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Kohlenoxyd. 


Von 

Johannes  Bock-Kopenhagen. 

Mit  10  Textabbildungen. 

Das  Kohlenoxyd,  CO,  ist  ein  färb-,  geruch-  und  geschmackloses  Gas,  das 
sich  nur  äußerst  schwer  verdichten  läßt.  Es  verbrennt  an  der  Luft  mit  hell- 
blauer Flamme  zu  Kohlensäure,  unterhält  aber  nicht  die  Verbrennung.  Sein 
Absorptionskoeffizient  im  Wasser  wurde  zuerst  von  Bunsen^)  bestimmt, 
der  bei  Temperaturen  zwischen  0  und  20°  folgende  Formel  dafür  angab: 

(X  =  0,032874  —  0,00081632  t  +  0,000016421 1^. 

Später  hat  Winkler 2)  den  Absorptionskoeffizienten  des  Kohlenoxyds  im 
Wasser  bestimmt.  Seine  Zahlen  weichen,  wie  die  folgende  Tabelle  zeigt,  nicht 
unbeträchthch  von  den  B  u  n  s  e  n  sehen  ab . 

Absorptionskoeffizient  des  Kohlenoxyds  im  Wasser. 


Temperatur 

Bansen 

Winkler 

0° 

0,03287 

0,03537 

5° 

0,02920 

0,03149    ' 

10° 

0,02635 

0,02816 

15° 

0,02432 

0,02543 

20° 

0,02312 

0,02319 

25° 

0,02142 

30° 

0,01998 

35° 

0,018t7 

40° 

0,01775 

Sowohl  Bunsen  Avie  Winkler  haben  für  eine  Reihe  anderer  Gase,  z.  B. 
Sauerstoff  und  Stickstoff,  die  Absorptionskoeffizienten  bestimmt.  Während 
die  von  Bunsen  angegebenen  Zahlen  hier  bedeutende  Abweichimgen  von  den 
von  allen  anderen  Forschem  gefundenen  Werten  aufweisen,  stimmen  Winklers 
Koeffizienten  mit  letzteren  genau  überein.  Man  darf  somit  bei  physiologischen 
Berechnungen  auch  für  das  Kohlenoxyd  nur  die  von  W  i  n  k  1  e  r  angegebenen  Werte 
benutzen.  Butterfield^)  fand  bei  20°  den  Absorptionskoeffizienten  0,0235. 

Das  Köhlenoxyd  ist  in  vulkanischen  Gasen*)  nachgewiesen  worden  und 
findet  sich  in  den  Blasen  einer  Tangart  (s.  S.  3),  kommt  aber  sonst  kaum  in 

1)  R.  Bunsen,  Gasometrische  Methoden.    1857.    2.  Aufl.  1877,  S.  211. 

2)  L.  W.  Winkler,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  34,  1408  (1901). 

3)  E.  E.  Butterfield,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,  210  (1909). 
*)  H.  Moissan,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  des  Sc.  135,  1085  (1902). 
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der  Natur  vor.  Es  verbindet  sich  der  allgemeinen  Annahme  nach  nicht  mit 
Sauerstoff,  weder  im  zerstreuten  Tageslicht,  noch  im  Sonnenhcht^) ;  doch  be- 
richten Potain  und  Drouin^),  daß  kleine  mit  Luft  vermischte  Mengen  Koh- 
lenoxyd sich  langsam  in  Kohlensäure  umbilden.  Das  Ozon^)  bildet  das  Kohlen- 
oxyd nicht  in  Kohlensäure  um.  CO  reduziert  Palladiumchlorür,  ist  übrigens  bei 
gewöhnhcher  Temperatur  ein  sehr  indifferentes  Gas,  das  nicht  geneigt  ist,  sich 
mit  anderen  Stoffen  zu  verbinden. 

Ein  Gemisch  von  Luft  oder  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd  wird,  wenn  letzteres 
Gas  in  größerer  Menge  vertreten  ist,  bei  Entzündung  unter  Kohlensäurebildung 
explodieren.  Kleine  Kohlenoxydmengen  lassen  sich  bei  Vorhandensein  von 
Sauerstoff  in  einem  Gasrezipienten  mittels  eines  glühenden  Platindrahtes 
langsam,  aber  vollständig  verbrennen.  Das  Kohlenoxyd  wird  von  einer  salz- 
sauren oder  ammoniakahschen  Kupferchlorürlösung  vollständig  absorbiert. 

Das  Kohlenoxyd  bildet  sich  bei  unvollständiger  Verbrennung  von  Kohlen 
oder  Kohlen  enthaltenden  Stoffen.  Es  kommt  daher  im  Kohlendampf  vor, 
der  sich  beim  Verbrennen  von  Kohlen,  Torf  oder  Holz  bei  ungenügendem  Zutritt 
von  Luft  entwickelt,  also  am  leichtesten  in*  geschlossenen  Räumen.  Bei  An- 
wendung von  Kohlenbecken,  bei  schlecht  ventiherten  Öfen,  bei  Feuersbrünsten 
und  bei  Grubenbrand  veranlaßt  das  Kohlenoxyd  oft  Vergiftungen.  Ferner 
findet  es  sich  in  nicht  geringer  Menge  in  der  Tunnelluft*),  von  den  Lokomotiven 
herrührend,  im  Tabakrauch,  in  der  Luft  von  Hochöfen  und  Fabrikschloten, 
wie  es  auch  den  Hauptbestandteil  vieler  Explosionsgase  bildet.  Sodann  findet 
es  sich  in  sehr  abwechselnder  Menge,  gewöhnhch  6 — 11%,  im  Leuchtgas,  und 
in  noch  größerer  Menge  in  dem  zu  technischen  Zwecken  benutzten  Generator- 
gas (35—40%  CO)  sowie  im  Wassergas  (ca.  40%  CO). 

In  reinem  Zustand  gewinnt  man  das  Kohlenoxyd  durch  Erhitzung  von 
Oxalsäure  oder  Oxalsäuren  Salzen  mit  konzentrierter  Schwefelsäure,  wodurch 
gleiche  Volumina  Kohlenoxyd  und  Kohlensäure  entstehen,  oder  durch  Erhitzung 
von  Ameisensäure  oder  ameisensauren  Salzen  mit  konzentrierter  Schwefel- 
säure. Auch  bei  Erhitzung  von  Ferrocyankahum  mit  konzentrierter  Schwefel- 
säure entwickelt  sich  Kohlenoxyd. 

Die  Wirkungen  des  Kohlenoxyds  auf  Eiweißkörper  und  Enzyme.  Daß  ein  in 
chemischer  Beziehung  so  indifferenter  Stoff  wie  das  Kohlenoxyd  auf  die  Eiweiß- 
körper eine  ausgesprochene  Wirkung  haben  sollte,  ist  nicht  zu  erwarten.  Von  den 
Verbindungen  mit  Hämoglobin  und  dessen  Spaltungsprodukten  abgesehen,  ist 
es  auch  nicht  bekannt,  daß  das  Kohlenoxyd  mit  den  Eiweißkörpern  Verbindungen 
eingeht  oder  auf  sie  wirkt. 

Über  die  Wirkung  des  Kohlenoxyds  auf  die  Enzyme  liegen  nur  ganz  ver- 
einzelte Untersuchungen  vor.  Herzen^)  berichtet,  daß  das  Trypsin  der  Pan- 
kreas von  Hunden,  die  mit  Kohlenoxyd  getötet  sind,  seine  Wirksamkeit  verloren 
hat,  und  er  meint,  daß  unter  diesen  Umständen  ein  Rückschlag  zu  Zymogen 
stattfindet.  Bei  Durchleitung  von  Sauerstoff  gelingt  es,  —  wenn  auch  nicht 
immer  —  das  Pankreasinfus  wieder  wirksam  zu  machen.  Nach  Nasse^)  hindert 
das  Kohlenoxyd  —  wie  reiner  Sauerstoff  —  die  Wirkung  der  Livertase  auf 
Rohrzucker,  wenn  keine  Kohlensäure  vorhanden  ist.    Nasse  gibt  an,  daß  die 

^)  Remsen  u.  Southworth,  The  Amer.  Joum.  of  Sc.  [3]  II,  136;  zit.  nach  Dam- 
mar, Anorgan.  Chemie  II,  I,  353  (1894). 

2)  Potain  u.  Drouin,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  126,  938  (1898). 

3)  J.  Remsen  u.  M.S.  Southworth,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  8,  1415(1815). 
*)  Angelo  Mosso,  La  respirazione  nelle  gallerie  etc.    Milano  1900. 

5)  Alexander  Herzen,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  30,  308  (1883). 
«)  Otto  Nasse,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  15,  471  (1883). 
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Ptyalinwirkung  auf  Glykogen  nicht  vom  Vorhandensein  von  CO  beeinflußt 
wird. 

Die  Wirkungen  des  Kohlenoxyds  auf  Bakterien,  höhere  Pflanzen,  Amöben, 
wirbellose  Tiere  usw.  Auch  auf  Bakterien  hat  das  Kohlenoxyd  nur  eine  ge- 
ringe Wirkung.  So  fand  Frankland^),  daß  ein  Bruchteil  von  Choleraspiril- 
lenkolonien  und  ein  sehr  kleiner  Bruchteil  von  Fin  kl  er  sehen  Spirillen  in 
reinem  Kohlenoxyd  zur  Entwicklung  kamen,  und  daß  dies  Gas  keine  ausge- 
sprochene keimtötende  Wirkung  hatte.  Kladakis^)  fand,  daß  Leuchtgas  den 
Staphylcpccus  pyog.  aureus  und  Milzbrand  tötete,  meint  aber,  daß  dies  nicht 
auf  dem  Kohlenoxyd,  sondern  auf  anderen  Bestandteilen  des  Leuchtgases  be- 
ruhe.   Dagegen  wurde  der  Proteus  vulgaris  nicht  vom  Leuchtgas  beeinflußt. 

Wenn  Bierhefe  in  einer  Kohlenoxyd- Atmosphäre  gestanden  hat,  wird 
sie  nach.  Bernard^)  auf  gewöhnliche  Weise  Gärung  hervorrufen.  Saccharo- 
myces  cerevisiae  erleidet  hiernach  keinen  Schaden  durch  das  Kohlenoxyd. 

Die  höheren  Pflanzen  scheinen  entweder  gar  keinen  oder  nur  sehr  ge- 
ringen Schaden  durch  das  Kohlenoxyd  zu  erleiden.  Bernard^)  gibt  an,  daß 
die  Samen  der  Gartenkresse  in  einer  Glocke,  die  Luft  mit  einem  Gehalt  von 
Yg  Kohlenoxyd  enthielt,  nicht  keimten.  Die  Samen  wurden  jedoch  nicht  getötet 
und  keimten  später  an  der  freien  Luft.  Li  nosier*)  fand,  daß  Samen  von 
Kresse  und  Salat  in  einer  Atmosphäre  zu  keimen  vermochten,  die  79%  Kohlen- 
oxyd  enthielt;  jedoch  wurde,  wenn  die  Atmosphäre  über  50%  Kohlenoxyd  ent- 
hielt, eine  leichte  Verzögerung  der  Keimung  festgestellt.  Paasch^)  gibt  an, 
daß  die  Keimung  von  Kressensamen  in  einem  Gemisch  von  Kohlenoxyd  und 
atmosphärischer  Luft  zu  gleichen  Teilen  eine  langsame  und  unvollständige 
ist.  Bottomlay  und  Jackson^)  fanden,  daß  das  Tropaeolum  magnum  in 
70%  Kohlenoxyd  gut  wuchs,  wenn  nur  genügend  Sauerstoff  vorhanden  war. 
Sie  fanden,  daß  Samen  in  sterilisiertem  Sand  in  einem  65%  CO  und  keine 
Kohlensäure  enthaltenden  Luftgemisch  keimen,  kleine  Pflanzen  bilden  und 
sich  ca.  3  Wochen  normal  entwickeln  können,  und  meint  daher,  daß  die  grü- 
nen Pflanzen  Kohlenoxyd  assimilieren  können.  Wenn  letztere  Ansicht  auch 
nach  Krascheninnikoffs'^)  Untersuchungen  nicht  stichhaltig  ist,  so  tun 
doch  Bottomlay  und  Jacksons  Versuche  unzweifelhaft  dar,  daß  CO  kaum 
einen  ausgesprochen  schädlichen  Einfluß  auf  Pflanzen  auszuüben  vermag. 

Kohlenoxyd  ist  nach  Langdon  und  Evanston^)  in  den  Blasen  des  an  der 
Westküste  Amerikas  vorkommenden  Tanges  Nerocystis  luetkeana  in  Mengen 
von  1  —  12%,  im  Mittel  4%,  gefunden.  Wird  aus  den  Blasen  das  Kohlenoxyd 
mit  Sauerstoff  ausgewaschen,  wird  in  wenigen  Tagen  neues  Kohlenoxyd  gebildet. 
Anwesenheit  von  Sauerstoff  ist  eine  Bedingung  für  die  Bildung  des  Kohlenoxyds, 
welches  von  den  genannten  Forschern  als  ein  Atmungsprodukt  des  Tanges 
betrachtet  wird. 

Herlitz ka^)   fand  bei  Untersuchungen  über  Infusorien    und  Para- 


1)  Percy  Frankland,  Zeitschr.  f.  Hyg.  6,  13  (1889). 

2)  P.  M.  Kladakis,  Über  die  Einwirkung  des  Leuchtgases  auf  die  Lebenstätigkeit 
der  Mikroorganismen.    Diss.  Tübingen  1890. 

^)  Claude  Bernard,  Substances  toxiques  et  medicamenteuses.    p.  200,  1857. 
4)  Li  nosier,  Compt.  rend,  de  la  Sog.  de  Biol.  41  (S.  9,  T.  1),  1  (1889). 
^)  K.  Paasch,  Einwirkung  des  Kohlenoxyds  auf  Kaltblüter.    Diss.  Würzburg  1901. 
6)  B.  Bottomlay  u.  H.  Jackson,  Proc.  Roy.  Soc.  of.  London  12,  130  (1904). 
'')  Th.  Krascheninnikoff,  Revue  gener.  de  Botan.  21,  177  (1909). 
8)  S.  C.  Langdon,    Journ.  Americ.  Chem.  Soc.  3%  149    (1917),  S.  C.  Langdon 
u.  W.  R.  G.  Evanston,  Ibid.  42,  641  (1920). 

8)  A.  Herlitzka,  Arch.  ital.  de  Biol.  34,  417  (1900). 
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maezien,  daß  ein  4 stündiger  Aufenthalt  in  reinem  CO  in  keinem  nachweii<- 
baren  Grade  auf  sie  wirke. 

Auf  den  Verlauf  der  Flimmerbewegung  (Flimmerepithel  von  Anodonta) 
ist  das  Kohlenoxyd  nach  Kühne^)  ohne  Wirkung. 

Die  Wirkung  des  Kohlenoxyds  auf  die  wirbellosen  Tiere  ist  sehr  gering. 
So  werben  Käfer,  Blutegel,  Schaben  und  Krebse^),  Schnecken^)  Mehlwürmer 
und  Kegenwürmer*)  sich  lange  Zeit  in  einer  große  Mengen  von  Kohlenoxyd 
enthaltenden  Atmosphäre  aufhalten  können,  ohne  Vergiftungserscheinungen 
darzubieten.  Mosso^)  gibt  doch  an,  daß  Hundeläuse  durch  eine  wenige  Prozente 
enthaltende  Atmosphäre  in  einen  krankhaften  Zustand  geraten. 

Die  Wirkungen  des  Kohlenoxyds  auf  höhere  Tiere,  örtliche  Wirkung. 
Daß  ein  in  chemischer  Beziehung  so  indifferenter  Stoff  wie  das  Kohlenoxyd 
ausgesprochene  örthche  Wirkungen  ausüben  sollte,  ist  a  priori  nicht  wahrschein- 
lich und  bisher  auch  nicht  dargetan  worden.  Kaltblüter  weisen  in  einer  At- 
mosphäre von  reinem  Kohlenoxyd  keine  Symptome  von  örtlicher  Reizung  der 
Haut  auf.  Weder  bei  subkutanen  noch  bei  intraperitonealen  Injektionen  an 
Warmblütern  hegen  in  der  literatur  Beschreibungen  von  Erscheinungen  vor, 
welche  auf  eine  örthche  Reizwirkung  des  Kohlenoxyds  deuten,  noch  haben  die 
Tiere  Unruhe  oder  andere  Anzeichen  einer  lokalen  Reizung  aufgewiesen.  Der 
einzige,  der  demKohlenoxyd  eine  örthche  Wirkung  beigelegt  hat,  ist  Marcacci*) 
welcher  meint,  daß  das  Kohlenoxyd  eine  starke  örthche  Wirkung  auf  die  oberen 
Respirationswege  ausübt  und  durch  die  dortigen  sensitiven  Nerven  reflek- 
torisch die  schweren  Symptome  —  Krämpfe,  Herz-  und  Atmungslähmungen 
—  hervorruft,  die  bei  schnell  verlaufenden  Vergiftungen  sofort  nach  Anfang  der 
Inhalation  zu  beobachten  sind.  Er  stützt  diese  Annahme  auf  die  Beobachtung, 
daß  tracheotomierte  Tiere  bei  Kohlenoxydinhalation  ohne  Exzitation  irgend- 
welcher Art  in  die  späteren  Vergiftungszustände  hinübergingen,  wohingegen 
sich  bei  Tieren,  die  durch  den  Kehlkopf  atmeten,  eine  starke  Exzitation  ent- 
wickelte. Die  Durchschneidung  des  Vagus  sollte  das  Eintreten  der  primären 
Wirkung  auf  das  Herz  verhindern.  Das  Kohlenoxyd  sollte  also  in  ähnlicher 
Weise  auf  die  Atmung  und  das  Herz  wirken  wie  nach  Paul  Bert  das  Chloro- 
form, d.  h.  reflektorisch  durch  Reizung  der  Larynx. 

Marcaccis  Angaben  sind  seitdena  nicht  bestätigt  word«i  und  werden  von 
Benedicenti  und  Treves')  entschieden  zurückgewiesen,  indem  diese  Forscher 
auch  nach  der  Durchschneidung  de^  Vagus  bei  Injektion  von  großen  Mengen 
von  Kohlenoxyd  in  die  Trachea  plötzUchen  Blutdruckfall  ,imd  Respirations- 
hemmung beobachteten  und  dattaten,  daß  man,  wenn  man  nach  einer  Tra^eo- 
tomie  einen  Kohlenoxydstrom  von  der  Tracheotomiewunde  nach  oben  durch 
<üe  Larynx  sandte,  keinerlei  Veränderung  der  Herzfunktion  noch  der  Atmung 
bemerkte.  Benedicenti  und  Treves  meinen,  daß  Marcaccis  Resultate 
darauf  beruhen  müssen,  daß  sein  Kohlenoxyd  bedeutende  Mengen  Kohlensäure 
enthielt. 

Da  das  Kohlenoxyd  ein  ausgesprochenes  Blutgift  ist  und  seine  Aufnahme 
im  Organismus  sowie  seine  Wirkung  darauf  von  diesem  Gesichtspunkt  aus  be- 
trachtet werden  muß,  ist  es  notwendig,  die  Erörterung  der  Wirkungen  des 

^)  W.  Kühne,  Archiv  f.  mikroskop.  Anat.  2,  272  (1866). 

2)  Pokrowsky,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1866,  S.  59. 

3)  Lin osier,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  41  (S.  9,  T.  1),  1  (1889). 

*)  F.  Wachholz  u.  F.  Worgitzki,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  II«,  361  (1906). 

^)  A.  Mosso,  Arch.  ital.  die -Biol.-  35,  74  (1901). 

*)  A.  Marcacci,  Arch.  ital.  de  Biol.  19,  115  (1893). 

')  A.  Benedicenti  u.  Z.  Treves,  Arch.  ital.  de  Biol.  34,  372  (1900). 
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Kohlenoxyds  auf  den  Organismus  mit  einer  Darstellung  seiner  Wirkung  auf 
das  Blut  einzuleiten. 

Die  charakteristische  Farbe,  die  das  Blut,  und  zwar  namentlich  das  der 
Venen  bei  der  Kohlenoxydvergiftung  annimmt,  scheint  zuerst  von  Troja^) 
beobachtet  worden  zu  sein,  welcher  fand,  daß  das  Blut  von  einem  mit  Kohlen- 
dampf erstickten  Tiere  im  ganzen  Kreislaufsystem  eine  purpurrote  Farbe  hatte. 
Später  fand  Marye^),  daß  das  Aderlaß blut  bei  Kohlenoxydvergiftung  rot  war, 
und  er  berichtet,  daß  er  in  den  Leichen  bei  kurz  nach  dem  Tode  ausgeführter 
Sektion  rotes  Blut  angetroffen  hat.  Olivier  d' Angers 3)  fand  in  4  Fällen  von 
Kohlendunstvergiftung  und  1  Falle  von  Leuchtgasvergiftung  bei  der  Sektion 
hellrotes  Blut. 

Erst  durch  Claude  Bernards^)  experimentelle  Untersuchungen  wurde 
aber  ein  Verständnis  der  Kohlenoxyd  Wirkung  auf  das  Blut  gewonnen.  Bernard 
zeigte,  daß  venöses  Aderlaßblut  eine  glänzende  rote  Farbe  annimmt,  wenn  es 
mit  Kohlenoxyd  in  Berührung  kommt,  und  daß  das  dunkle  Venenblut  eines 
Hundes  sich  immer  mehr  rötete,  zuletzt  hochrot  wurde,  allmähhch  wie  das 
Tier  mehr  Kohlenoxyd  einatmete.  Er  fand,  daß  diese  rote  Farbe  sehr  beharrlich 
war;  er  hat  sie  sich  drei  Wochen  halten  gesehen.  Ferner  daß  das  Kohlenoxyd, 
wenn  man  es  mit  Blut  in  Berührung  bringt,  vom  Blut  aufgenommen  wird, 
während  der  Sauerstoff  ausgetrieben  wird,  ,,que  l'oxyde  de  carbone  deplace 
l'oxygene  du  sang  et  produit  son  exhalation"  (S.  172).  Blut,  das  mit  Kohlen- 
oxyd in  Berührung  war,  nimmt  danach  nur  unbedeutende  Mengen  Sauerstoff 
auf.  Die  Form  der  Blutkörperchen  bleibt  bei  Kohlenoxyd  Vergiftungen  un- 
verändert. Bernard  schließt  aus  seinen  Untersuchungen,  daß  das  Kohlen- 
oxyd auf  das  Blut  wirkt,  und  daß  durch  diese  Einwirkung  die  roten  Blut- 
körperchen außerstand  gesetzt  werden,  die  Atmung  zu  unterhalten;  es  entsteht 
wegen  Mangels  an  Sauerstoff  eine  Vergiftung.  Die  roten  Blutkörperchen  werden 
gewissermaßen  paralysiert;  es  ist,  als  existierten  sie  nicht  mehr.  Er  paralleHsiert 
die  Kohlenoxydvergiftung  mit  der  durch  sehr  große  Aderlässe  hervorgerufenen 
Wirkung.  In  einer  späteren  Arbeit  benutzt  Bernard^)  das  Vermögen  desKohlen- 
oxyds,  den  Sauerstoff  aus  dem  Blute  auszutreiben,  als  Mittel  zur  Bestimmung 
der  Sauerstoff  menge  des  Blutes. 

Ungefähr  gleichzeitig  mit  dem  Erscheinen  von  Bernards  erster  Arbeit 
veröffentlichte  F.  Hoppe  -  Seyler^),  der  von  Wolff  darauf  aufmerksam  ge- 
macht worden  war,  daß  dieser  bei  verunglückten  Minenarbeitern  und  bei  Ka- 
ninchen, die  mit  Kohlenoxyd  getötet  worden  waren,  hellrotes  Blut  im  Herzen 
gefunden  hatte,  seine  Untersuchungen  über  das  Verhalten  des  Blutes  gegenüber 
Kohlenoxyd.  Er  wies  nach,  daß  sowohl  venöses  als  arterielles  Blut  bei  Durch- 
leitung von  Kohlenoxyd  eine  charakteristische  violett-kirschenrote  Farbe 
annahm.  Wässerige  Lösungen  des  Blutrotes  verhielten  sich  in  derselben  Weise, 
und  die  Farbe  schwand  nicht  bei  Evakuieren  und  gleichzeitiger  Erwätipung. 
Die  Farbe  des  Kohlenoxydblutes  schwand  nicht  beim  Schütteln  mit  Luft  noch 
bei  Verwesimg.  Er  betrachtet  es  danach  als  wahrscheinlich,  daß  das  veränderte 
Hämatoglobulin  nicht  mehr  fähig  ist,  seine  Funktion  als  Träger  des  Sauerstoffs 

^)  M.  Troja,  Observations  sur  la  Physique  11,  173  (1778).  Betreffs  älterer  Nachrichten 
über  Vergiftungen  mit  Kohlendunst  siehe  L.  Le  wi  n,  Die  Kohlenoxydvergiftung.  Berlin  1920. 

^)  Marye,  De  l'asphyxie  par  la  vapeur  du  charbon.  p.  23.    Paris  1837. 

^)  Ollivier  d'Angers,  Annales  d'hygiene  publ.  20,  114  (1838). 

*)  Claude  Bernard,  Le9ons  sur  les  effets  des  substances  toxiques  et  medicamen- 
teuses.    p.  157  ff.    Paris  1857. 

^)  Claude  Bernard,  Liquides  de  l'organisme.    p.  365.    Paris  1859. 

«)  F.  Hoppe,  Virchows  Archiv  II,  288  (1857). 
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zu  erfüllen.  In  einer  späteren  Arbeit  zeigt  Hoppe  -Seyler^),  daß  eine  Kohlen 
Oxydvergiftung  tödlich  sein  kann,  auch  wenn  das  Blut  nicht  mit  Kohlenoxyd 
gesättigt  ist. 

Lothar  Meyer 2)  zeigte,  daß  dasselbe  Blut  dieselbe  Menge  von  Sauerstoff 
und  von  Kohlenoxyd  aufnehmen  kann.  Da  diese  Mengen  im  einfachen  Atom- 
verhältnisse zueinander  stehen,  betrachtet  er  es  als  wahrscheinHch,  daß  ein  und 
derselbe  Bestandteil  des  Blutes  sich  sowohl  mit  Sauerstoff  als  mit  Kohlenoxyd 
verbinden  kann.  Ferner  fand  er,  daß  der  im  Blute  chemisch  gebundene  Sauer- 
stoff durch  Kohlenoxyd  vollständig  ausgetrieben  und  durch  ein  gleiches  Volumen 
dieses  Gases  ersetzt  wird.  L.  Hermann^)  zeigte  sodann,  daß  durch  Stickoxyd 
in  einer  Lösung  von  Kohlenoxydhämoglobin  das  Kohlenoxyd  freigemacht  und 
vom  Stickoxyd  substituiert  wird. 

Die  Verbindung  von  Kohlenoxyd    mit  dem  Blutfarbstoff,   das  Kohlen- 
oxydhämoglobin ist  durch  Fällung  einer  mit  CO  gesättigten  Blutlösung  mit 
Alkohol  von  Hoppe -Seyler^)  hergestellt  worden.   Es  fällt  das  Kohlenoxyd- 
hämoglobin in  großen  Krystallen  aus,  die,  was  die  Form  betrifft,  von  dem  ent- 
sprechenden Oxyhämoglobin  nicht  ab- 
{'■•■'■<  r       r"  ■  M  '  •    ■  M  '  ■  ■  M  ■  '  ■  M  ■  ^  '  i        weichen.  Die  Krystalle  sind  schwerer 
.    §        1        I        :       I        '5       I        5       löslich  in  Wasser,  als  die  entsprechende 
"     '  "  '       '  '      :"  Oxyhämoglobinverbindung  und  zeigen 

W///KKKK/KtKtKK  geringere  Zersetzlichkeit. 

1^  ^^H^^^^^^H^HI  Das  Spektrum  des  Kohlenoxyd- 

'  ^H  ^^H  ^^^^^^B      Hämoglobins  wurde  gleichfalls  zuerst 

^^fc-<~>~~--»<^BHL~^^  von    Hoppe  -  Seyler^)    untersucht, 

^^K  l^^m  ^^^^^^1      ^^^    ^^  Übereinstimmung    mit    allen 

mH  ÜB  JHJUlll      späteren  Forschem  fand,  daß  es  dem 

des  Oxyhämoglobins  sehr  ähnlich  sei, 
Abb.  1.    (Nach  Rost,  Franz  u.  Heise.)      daß  aber  die  Kohlenoxydhämoglobin- 

2.  Oxyhämoglobin.  lösungen  das  blaue  Licht  viel  weniger 

3.  Kohlenoxydhämoglobin.  absorbieren  als  die   Oxyhämoglobin- 

lösungen,  und  daß  beide  allerdings 
dunkle  Absorptionsstreifen  zwischen  D  und  b  aufweisen,  daß  diese  aber  für 
die  Lösungen  des  Oxyhämoglobins  etwas  näher  nach  der  Linie  D  hin  hegen, 
als  die  des  Kohlenoxydhämoglobins.  Rost,  Franz  und  Heise^)  machen  darauf 
aufmerksam,  daß  Hoppe  -  Seylers  Messungen  ausweisen,  daß  die  Entfernung 
zwischen  den  beiden  Absorptionsstreifen  im  Spektrum  des  Kohlenoxydhämo- 
globins geringer  ist  als  die  des  Oxyhämoglobins,  was,  wie  die  obengenannten 
von  Hoppe  -  Seyler  hervorgehobenen  Unterschiede,  auch  aus  den  von  ihnen 
ausgeführten  photographischen  Aufnahmen  der  betreffenden  Blutspektren  her- 
vorgeht (siehe  Abb.  1).  Soret^)  hat  gezeigt,  daß  das  Spektrum  des  Kohlenoxyd- 
hämoglobins auch  im  Violett  einen  Streifen  besitzt,  wie  es  auch  di^  photogra- 
phischen Aufnahmen  von  Rost,  Franz  und  Heise  zeigen.  Nach  Formäneck^) 
(direkte  Beobachtung)  hegen  die  Absorptionsmaxima   der  zwei  Absorptions- 

1)  F.  Hoppe,  Virchows  Archiv  13,  104  (1858). 

2)  Lothar  Meyer,  Zeitschr.  f.  ration.  Med.  3.  R.  5,  83  (1859). 

2)  L.  Hermann,  Archiv  f.  Anat.,  Physiol,  u.  wissensch.  Med.  1865,  469. 
*)  Hoppe  -  Seyler,  Medizinisch-chemische  Untersuchungen  Ä,  201. 
^)  Hoppe  -  Seyler,  Medizinisch-chemische  Untersuchungen  2,  203. 
*)  E.  Rost,  Fr.  Franz  u.  R.  Heise,  Arbeiten  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  3Ä,  281 
(1909). 

')  J.  L.  Soret,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  8T,  708  (1878);  91,  1269  (1883). 
*)  J.  Formaneck,  Zeitschr.  f,  analyt.  Chemie  40,  501  (1901). 
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streifen  des  Kohlenoxydhämoglobins  in  Gelb-Grün  bei  A  =  571  und  X  =  537,5, 
nach  Lewin,  Miethe  und  Strenger^)  (photographische  Aufnahmen)  Hegen 
die  Absorptionsmaxi ma  der  drei  Linien  des  Kohlenoxydhämoglobinspektrums 
bei  X  =  570,  X  =~-  542  und  X  =  416. 

Das  Absorptions  Verhältnis,  d.  h.  das  Verhältnis  zwischen  der  Konzentration 
und  dem  Extinktionskoeffizienten  ist,  was  das  Kohlenoxydhämoglobin  betrifft, 
von  Hüfner^)  mittels  seines  Spektrophotometers  untersucht  worden.  Er 
untersuchte  zwei  Spektralregionen,  teils  den  Zwischenraum  zwischen  den  beiden 
Absorptionsstreifen,  speziell  das  Intervall  zwischen  X  =  554  und  X  =  565,  teils  die 
Gegend  des  zweiten  Bandes,  das  Intervall  zwischen  X  =  531,5  und  X  =  542,5. 
Er  fand  das  Verhältnis  zwischen  dem  Extinktionskoeffizienten  der  zweiten  und 

der  ersten  Gegend  -^  =  1,095  und  das  Verhältnis  zwischen  dem  Extinktions- 

koeffizienten  des  Kohlenoxydhämoglobins  und  dem  des  Oxyhämoglobins  in 

der  Gegend  des  zweiten  Bandes  ~  =  1,037  und  berechnete  daraus  und  aus 

dem  bekannten  Absorptionsverhältnis  des  Oxyhämoglobins  das  Absorptions- 
verhältnis des  Kohlenoxydhämoglobins.  Er  fand  für  die  erste  Spektralgegend 
das   Absorptionsverhältnis   A^,,  =  0,001383,    für   die   zweite   Aco  =  0,001263, 

samt  —  =  1,497  . 

So 

Dreser**)  bestimmte  zwei  Jahre  vor  dem  Erscheinen  der  Hüfnerschen 
Arbeit  mit  demselben  Apparat  dieselben  Größen  zweier  Spektralgegenden 
X  =  568  —  557  imd  X  =  546  —  535,  welche  zum  größten  Teil  mit  den  von  Hüf - 
ner  benutzten  Spektralgegenden  zusammenfallen.  Für  das  Oxyhämoglobin  findet 

Dreser  dieselbe  Zahl  wie  Hüf  ner,  nämUch  —  =  1,577,    für   das  Kohlen- 

hämoglobin   dagegen   recht   abweichende  Zahlen,    nämhch    —  =  1,135  und 

^  =  1,41. 

So 

Hüf  ner  s  Konstanten  und  somit  die  Grundlage  seiner  Messungen  sind  von 
mehreren  Seiten  angefochten  worden.  So  haben  Aron  und  Müller*)  und 
Plesch^),  die  mit  einem  Hüf  ner  sehen  Spektrophotometer  arbeiteten,  für  ver- 
schiedene  Blutproben  eine   Inkonstanz   des   Wertes    —   gefunden  und  einen 

bedeutend  niedrigeren  Durchschnittswert  dieser  Größe  als  von  Hüf  ner  an- 
gegeben.   Butterfield^)  bestätigt  den  von  Hüfner  angegebenen  Wert  von 

— ,  aber  kritisiert  das  Hüfnersche  Spektrophotometer  recht  scharf  und  nimmt 

von  dem  G^e brauch  des  Instrumentes  für  weitere  Versuche  Abstand. 

Weyl  und  v.  Anrep')  haben  ein  Kohlenoxydmethämoglobin  be- 
schrieben, das  wie  das  Methämoglobin  einen  charakteristischen  Streifen  in  Rot 
hatte  und  das  sich  bei  Zusatz  von  Oxydationsmitteln,  am  besten  Chamäleon- 


1)  L.  Lewin,  A.  Miethe  u.  E.  Strenger,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  118,  92  (1907). 

2)  G.  Hüfner,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.  1894,  141;  1899,  47. 

3)  H.  Dreser,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  29,  123  (1892). 

*)  Hans  Aron  u.  Franz  Müller,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1906,  Supp.  109. 

2)  J.  Plesch,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  6,  434  (1909). 

«)  E.  E.  Butterfield,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,  173  (1909). 

')  Th.  Weyl  u.  B.  v.  Anrep,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.  1880,  227. 
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lösung  zu  Kohlenoxydhämoglobin  bildete.  Bei  Zusatz  von  Schwefelammon 
wurde  nun  nicht  reduziertes  Hämoglobin,  sondern  Kohlenoxydhämoglobin  ge- 
bildet, und  dies  war  auch  der  Fall,  wenn  mittels  Wasserstoffdurchleitung  30  Mi- 
nuten lang  vermeinthch  alles  gelöste  Kohlenoxyd  aus  der  Flüssigkeit  heraus- 
getrieben war.  Weyl  und  v.  Anreps  Angaben  wurden  von  Bertin  Sans 
und  Moitessier^)  bestritten.  Auch  diese  Forscher  sahen  nach  Zusatz  von 
Ferricyankahum  zu  einer  Lösung  von  Kohlenoxydhämoglobin  das  Spektrum 
des  Methämoglobins  auftreten.  Wenn  sie  nun  aber  20  Minuten  Luft  durch- 
leiteten und  dann  Schwefelammon  zusetzten,  wurde  reduziertes  Hämoglobin 
und  kein  Kohlenoxydhämoglobin  gebildet.  Sie  meinen  danach,  daß  das  Kohlen- 
oxyd nach  der  Bildung  von  Methämoglobin  in  einfacher  Lösung  in  der  Flüssig- 
keit vorhanden  ist,  und  zeigten,  daß  es  unter  diesen  Umständen  leicht  durch 
Auspumpen  entfernt  wird. 

Bertin  Sans  und  Moite ssiers  Angaben  wurden  durchaus  bestätigt  durch 
Untersuchungen  von  Haldane^) ,  der  fand,  daß  bei  Zusatz  von  Ferricyankahum 
zu  einer  Lösung  von  Kohlenoxydhämoglobin  alles  Kohlenoxyd  freigemacht 
wurde  und  sich  leicht  aus  der  Flüssigkeit  auspumpen  oder  ausschütteln  Heß. 
Untersuchungen  von  Fr.  Müll  er  3)  gaben  ganz  dasselbe  Resultat,  und  die 
Existenz  eines  Kohlenoxydmethämoglobins  läßt  sich  hiemach  wohl  schwerHch 
behaupten.  Es  finden  sich  indessen  auch  spätere  Mitteilungen  über  einen 
solchen  Körper.  So  meint  Gröber^)  gezeigt  zu  haben,  daß  im  Licht  die  Um- 
bildung von  Kohlenoxydhämoglobin  in  Kohlenoxydmethämoglobin  beim  Zusatz 
von  Ferricyankalium  bedeutend  schneller  vonstatten  geht,  als  wenn  die  Lösung 
nur  rotem  Licht  ausgesetzt  wäre.  Gröber  meint,  daß  es  sich  um  die  Bildung 
von  Kohlenoxydhämoglobin  handelte,  indem  nach  Zusatz  von  Schwefel- 
ammonium die  beiden  Streifen  des  Kohlenoxydhämoglobins  wieder  auftraten. 
Um  dies  zu  beweisen,  wäre  indessen  nach  dem  Obenstehenden  erforderhch,  daß 
^Gröber  nach  der  Beleuchtung  das  in  der  Flüssigkeit  physikahsch  absorbierte 
Kohlenoxyd  vor  dem  Zusatz  des  Schwefelammoniums  entfernt  hätte.  Gröbers 
Versuche  zeigen  nur,  daß  die  Umbildung  des  Kohlenoxydhämoglobins  in 
Kohlenoxyd  und  Methämoglobin  mittels  Ferricyankahum  schneüer  bei  Licht 
als  im  Dunkeln  vonstatten  geht,  wie  dies  auch  mit  der  Umbildung  des  Oxy- 
hämoglobins  mittels  Kahumchlorat  der  Fall  ist^). 

Aus  Weyl  und  Anreps  Untersuchungen  geht  indessen  hervor,  daß 
Kohlenoxydhämoglobin  viel  schwieriger  als  Oxyhämoglobin  Methämoglobin 
bildet  bei  Zusatz  von  verschiedenen  Stoffen,  welche  Methämoglobinbildung 
hervorrufen.  Hasselbalch^)  hat  gezeigt,  daß  eine  Oxyhämoglobinlösung  bei 
Beleuchtung  durch  intensives  Licht  schnell  in  Methämoglobin  umgebildet 
wird,  während  eine  keinen  Sauerstoff  enthaltende  Kohlenoxydhämoglobinlösung 
sich  imter  diesen  Bedingungen  nicht  verändern  wird.-  Enthält  die  Lösung  da- 
gegen eine  geringe  Menge  Sauerstoff,  so  \*  ird  sich  Methämoglobin  bilden,  indem, 
wie  von  Haidane  und  Smith')  nachgewiesen,  die  Affinität  zwischen  Kohlen- 
oxyd und  Hämoglobin  bei  Beleuchtung  sehr  stark  vermindert  wird,  und  es 
wird  sich  somit,  wie  Hasselbalch  es  bei  spektroskopischer  Untersuchung 
beobachten  konnte,  etwas  reduziertes  Hämoglobin  bilden.   Dies  wird  mit  dem 

1)  H.  Bertin  Sans  u.  J.  Moitessier,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  113,  210  (1891). 

2)  J.  Haidane,  Joum.  of  Physiol.  %%,  298  (1898). 

3)  Franz  Müller,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  103,  549  (1904). 

*)  A.  Gröber,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58,  343  (1908). 
5)  Quincke,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  51,  146  (1894). 
«)  K.  A.  Hasselbalch,  Biochem.  Zeitschr.  19,  468  (1909). 
^)  J.  Haidane  und  J.  L.  Smith,  Joum.  of  Physiol.  80,  604  (1896). 
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vorhandenen  Sauerstoff  Oxyhämoglobin  bilden,  das  vom  Licht  beeinflußt 
werden  wird. 

Mit  dem  Hämochromogen  bildet  das  Kohlenoxyd  eine  Verbindung,  deren 
Spektrum  dem  des  Kohlenoxydhämoglobins  sehr  ähnlichist[Popoff^),  Jäder- 
holm^)],  Bei  Zutritt  von  Luft  bildet  sich  die  Verbindung  leicht  in  Oxyhämatin 
um.  Hoppe-Seyler^)  kam  durch  seine  Untersuchungen  zu  dem  Schluß, 
daß  ilämochromogen  für  je  ein  Atom  Eisen  ein  Molekül  Kohlenoxyd  aufnimmt,, 
was  später  von  Hüfner  und  Küster*)  sowie  vonPregel^)  mit  Sicherheit  dar- 
getan wurde.  Milroy^)  fand,  daß  eine  saure  Lösung  von  Hämochromogen  pro 
Gramm  Fe  356,3  ccm  CO  aufnimmt,  also  etwas  weniger,  als  was  einer  Verbindung 
zwischen  1  Molekül  CO  und  1  Atom  Fe  entspricht. 

Wir  werden  nun  die  Verbindung  von  Hämoglobin  mit  Kohlenoxyd  näher 
untersuchen  undnamenthchdie  quantitativen  Verhältnisse  betrachten,  in  welchen 
sich  diese  Stoffe  unter  verschiedenen  Bedingungen  miteinander  verbinden. 
Betrachten  wir  zuerst  die  Kohlenoxydkapazität  des  Hämoglobins,  sodann  die 
Dissoziationskurve  des  Kohlenoxydhämoglobins,  und  untersuchen  wir  schließ- 
hch,  nach  welchen  Gesetzen  das  Kohlenoxyd  und  der  Sauerstoff  vom  Blut  auf- 
genommen werden,  wenn  sie  gleichzeitig  darauf  wirken. 

Die  Kohlenoxydkapazität  des  Hämoglobins.  Wie  bereits  erwähnt,  fand 
Lothar  Meyer,  daß  dasselbe  Blut  ungefähr  dieselbe  Menge  Sauerstoff  imd 
Kohlenoxyd  aufnimmt.  Auch  spätere  Untersuchungen  von  Bock'),  Saint- 
Martin^),  Haidane')  und  Fr.  Müller^"),  die  mit  vollkommeneren  Methoden 
ausgeführt  wurden,  ergaben  übereinstimmend,  daß  dasselbe  Blut  oder  dieselbe 
Hämoglobinlösung  bei  höherem  Druck  dieselbe  Menge  Sauerstoff  und  Kohlen- 
oxyd aufnimmt. 

Bei  der  Bestimmung  der  Kohlenoxydkapazität,  d.  h.  der  Menge  Kohlen- 
oxyd, die  von  1  g  Hämoglobin  aufgenommen  wird,  muß  man  die  Menge  Kohlen- 
oxyd abziehen,  die  in  der  Hämoglobinlösung  physikahsch  gelöst  ist.  Diese 
Größe,  die  unzweifelhaft  der  Konzentration  der  Lösung  gemäß  etwas  schwanken 
kann,  ist  nicht  mit  Sicherheit  bekannt.  Einige  Forscher  haben  den  Absorptions- 
koeffizienten  einer  Hämoglobinlösung  gleich  der  des  Wassers  angesetzt,  andere 
haben  ihn  durch  Versuche  zu  ermitteln  oder  durch  Analogieschlüsse  aus  der 
Absorption  indifferenter  Gase  in  Hämoglobinlösungen  zu  berechnen  versucht. 
Endgiiltig  ist  die  Frage  noch  nicht  gelöst. 

Da  das  Hämoglobin  nach  dem  Obenstehenden  dieselbe  Menge  Sauerstoff 
und  Kohlenoxyd  aufnimmt,  bieten  die  Bestimmungen  der  von  1  g  Hämoglobin 
aufgenommenen  Sauerstoffmenge  und  Kohlenoxydmenge  in  der  Tat  dieselbe 
Aufgabe  dar.  Da  aber  die  Dissoziationskurven  des  Oxyhämoglobins  Und  des 
KohlenoxydhämogloHns  einen  ganz  verschiedenen  Verlauf  haben,  wird  die 
Übereinstimmung  nur  bei  hohem  Druck  statthaben,  wo  beide  Kurven  sich 
ihren  Asymptoten  stark  nähern. 


1)  Popoff,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1868,  657. 

")  Axel  Jäderholm,  Die  gerichtlich  medizinische  Diagnose  der  Kohlenoxydvergif- 
tung.    1876,  S.  77. 

3)  Hoppe -Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  492  (1889). 

♦)  G.  Hüfner  u.  W.  Küster,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1904,  Suppl.,  S.  387. 

*)  F.  Pregel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  173  (1905). 

«)  J.  A.  Milroy,  Joum.  of  Physiol.  38,  392  (1909). 

')  Bock,  Die  Kohlenoxydintoxikation  (dänisch).    S.  38.    Kopenhagen  1895. 

«)  L.  de  Saint -Martin,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  131,  506  (1900). 

9)  J.  Haidane,  Joum.  of  Physiol.  t%,  298  (1898). 

")  Fr.  Müller,  Archiv  f.  d.  ges.  PhysioL  103,  550  (1904). 
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Die  Bestimmung  der  Kohlenoxydkapazität  des  Hämoglobins  kann  in 
2  verschiedenen  Weisen  geschehen.  Man  kann  mittels  eines  Absorptiometers 
bestimmen,  wie  viel  Kohlenoxyd  von  einer  Lösung  reduzierten  Hämoglobins 
aufgenommen  wird  (Lothar  Meyer,  Hüfner,  Bock),  oder  man  kann 
eine  Hämoglobinlösung  mit  Kohlenoxyd  sättigen,  darauf  das  Kohlenoxyd- 
hämoglobin  in  verschiedener  Weise  spalten  und  nach  einem  Auspumpen 
die  aufgenommene  Kohlenoxydmenge  bestimmen.  Die  Spaltung  des  Kohlen - 
Oxydhämoglobins  kann  durch  verschiedene  Mittel  bewirkt  werden.  Gamgee^) 
hat  angegeben,  daß  Essigsäure  das  Kohlenoxyd  aus  Kohlenoxydhämoglobin 
abspaltet.  Später  hat  Grehant^)  in  seiner  Pumpe  gleiche  Volumina  von 
Essigsäure  und  Blut  angewandt  und  bis  auf  100°  erwärmt.  Bock^)  wandte 
eine  frisch  zubereitete  25prozentige  Lösung  von  Metaphosphorsäure  an, 
1 — 2  Vol.  zu  1  Vol.  Blut,  und  das  Wasserbad  der  Luftpumpe  wurde  bis  auf 
70 — 80°  erwärmt.  Später  hat  Grehant^)  gewöhnliche  Phosphorsäure  und 
Erwärmung  bis  auf  100°  angewandt.  Saint  -  Martin^)  benutzte  eine 
gesättigte  Lösung  von  Weinsäure  und  erwärmte  bis  65°.  Haldane^)  wies  nach, 
daß,  wenn  man  zu  lackfarbigem  Blut  ein  gleiches  Volumen  einer  gesättigten 
FerricyankaHumlösung  setzt,  die  Gesamtmenge  des  vom  Hämoglobin  auf- 
genommenen Sauerstoffs  und  Kohlenoxyds  freigemacht  werden.  Schließhch 
haben  Hüfner  und  seine  Schüler  zur  Bestimmung  von  Kohlenoxyd  in  einer 
Hämoglobinlösung  nach  Hermann  das  Kohlenoxyd  mittels  Stickoxyd  aus- 
getrieben. 

Über  die  absolute  Größe  der  Menge  von  Kohlenoxyd,  die  von  1  g  Hämo- 
globin aufgenommen  werden  kann,  hegt  in  der  Literatur  eine  große  Anzahl  von 
Angaben  vor.  Preyer')  fand  durch  absorptiometrische  Versuche,  daß  1  g 
Hämoglobin  1,75  und  1,78  ccm  Kohlenoxyd  aufnahm.  Hüfner 8)  und  seine 
Schüler  haben  eine  Reihe  verschiedener  Werte  angegeben.  So  fand  Hüfner^) 
1880  durch  absorptiometrische  Bestimmung  als  mittlere  Zahlen  dreier  Versuchs- 
reihen, daß  Hundehämoglobin  pro  Gramm  1,58,  1,55  und  1,82  ccm  Kohlenoxyd 
aufnahm;  Bücheler^)  fand  für  Pferdehämoglobin  Werte  zwischen  2,37  und 
1,67  ccm;  Marchali")  für  Hundehämoglobin  als  mittlere  Zahl  1,589;  KüU") 
für  Schweinehämoglobin  als  mittlere  Zahl  1,649.  Bei  den  3  letztgenannten 
Untersuchungsreihen  wurde  das  Kohlenoxyd  durch  Stickoxyd  ausgetrieben 
und  darauf  durch  Explosionsanalyse  bestimmt.  Hüfner^^)  scheint  indessen 
später  alle  diese  Untersuchungen  verworfen  zu  haben,  indem  er  meint,  der 
bei  der  Herstellung  des  Hämoglobins  angewendete  Alkohol  habe  Fehler  bei 
der  Analyse  bewirken  können.  Durch  neue  absorptiometrische  Versuche  mit 
einer  Lösung  von  Blutkörperchen  fand  er  in  8  Versuchen,  daß  die  pro  Gramm 
Hämoglobin  aufgenommene  Kohlenoxydmenge  bei  20°  zwischen  1,200  und 
1,336  ccm  schwankt.  Für  jeden  Versuch  berechnete  er  mittels  der  bei  ver- 
schiedenen  Drücken  (500 — 730  mm)  ausgeführten  Bestimmungen  den  Absorp- 

1)  A.  Gamgee,  Journ.  of  Anat.  and  Physiol.  1,  342  (1867). 

2)  N.  Grehant,  Les  poisons  de  l'air.    p.  126.     1890. 

3)  Bock,  Die  Kohlenoxydintoxikation  (dänisch).    S.  38.     Kopenhagen  1895. 
*)  N.  Gr6hant,  L'oxyde  de  carbone.    p.  59.     1903. 

^)  L.  G.  de  Saint-Martin,  Recherches  exp6rimentales  sur  la  respiration  1893,  p.  252. 

«)  J.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.  32,  298  (1898). 

')  Preyer,  De  haemoglobino  observationes  et  experimenta.    Bonn  1866,  S.  19. 

*)  G.  Hüfner,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  130,  362  (1880). 

»)  G.  Hüfner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  364  (1883). 
")  John  Marchai,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  T,  81  (1882). 
")  Richard  Külz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  7,  396  (I" 
")  G.  Hüfner,  Arohiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1894,  153 
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tioriskoeffizienten  der  Flüssigkeit,  der  bedeutend  schwankt.  Indem  er  die  beiden 
kleinsten  Werte  als  die  wahrscheinlich  richtigsten  Koeffizienten  ausUest  —  ein 
Verfahren,  das  von  Haldane^)  kritisiert  worden  ist  — und  danach  alle  Werte 
umrechnet,  findet  er  als  mittlere  Zahl  für  die  pro  Gramm  Hämoglobin  aufge- 
nommene Kohlenoxydmenge  1,3395  (Max.  1,358,  Min.  1,247).  Die  Eisen- 
bestimmung ergab  einen  Gehalt  von  0,336%  Fe  im  Hämoglobin,  was  unter  der 
Voraussetzung,  daß  im  Kohlenoxydhämoglobin  1  Mol.  Kohlenoxyd  1  Atom  Fe 
entspricht,  erfordern  wird,  daß  1  g  Hämoglobin  1,34  ccm  CO  aufnimmt. 

Boc  k^)  fand  durch  absorptiometrische  Versuche,  daß  1  g  Hundehämoglobin 
bei  den  höchsten  in  den  Versuchen  angewandten  Drücken  (76 — 472  mm) 
zwischen  1,37  und  1,24  ccm  schwankende  Mengen  Kohlenoxyd  aufnahm; 
femer,  daß  das  Hämoglobin  dieselbe  Menge  Kohlenoxyd  bei  20"  aufnahm  wie 
bei  37°.  Vorhandensein  von  Kohlensäure  änderte  die  aufgenommene  Kohlen- 
oxydmenge nicht. 

Hüfner^)  hat  später  Versuche  veröffentUcht  über  die  Aufnahme  des 
Kohlenoxyds  durch  eine  Lösung  von  Blutkörperchen.  Das  Kohlenoxyd  wurde 
mittelst  Ferricyankahum  ausgetrieben.  Er  fand  in  3  Versuchen,  daß  1  g  Hämo- 
globin 1,34,  1,34  und  1,35  g  CO  aufnahm.  Von  Interesse  in  seinem  Aufsatz  ist 
eine  Angabe,  daß  die  Kohlenoxydkapazität,  auch  wenn  die  Blutlösung  bei 
Kälte  und  in  einer  Kohlenoxydatmosphäre  aufbewahrt  wird,  im  Laufe  voil 
wenigen  Stunden  einen  bedeutend  kleineren  Wert  annehmen  kann ;  so  änderte  sich 
von  Vormittag  bis  Nachmittag  in  einer  Blutlösung  die  Kohlenoxydkapazität 
von  1,34  auf  1,26  ccm. 

Butterfield*)  bestimmte  mittels  des  Hüf nerschen  Absorptiometers  die 
Kohlenoxydabsorption  in  Lösungen  von  Blut  von  gesunden  und  kranken 
Menschen,  sowie  in  Ochsenblut  bei  20°  und  600 — 700  mm.  Die  Hämoglobin- 
menge wurde  spektrophotometrisch  bestimmt.  Er  fand,  daß  1  g  Hämoglobin 
1,30 — 1,35  ccm  CO  aufnahm.  Bei  Eisenbestimmungen  in  denselben  Blutproben 
fand  er,  daß  die  Eisenmenge  pro  Gramm  Hämoglobin  innerhalb  sehr  enger 
Grenzen  Schwankte.  Er  kommt  auf  Grund  seiner  zahlreichen,  gut  überein- 
stimmenden Versuche  zu  dem  Resultat,  daß  die  Lichtextinktion,  der  Eisen- 
gehalt und  das  Gasbindungsvermögen  sowohl  des  Menschenhämoglobins  als 
des  Ochsenhämoglobins  konstante  Größen  sind.  Die  Konstanz  gilt  auch  für 
Menschenhämoglobin  bei  verschiedenen  Blutkrankheiten.  Butterfields 
Resultate  sind  in  der  neuesten  Zeit  durch  die  Untersuchungen  von  Masing^), 
Masing  und  Siebeck^)  und  von  Peters')  über  die  vom  Blute  pro  Gramm 
Eisen  aufgenommene  Sauerstoff  menge  bestätigt  worden  und  dürfen  jetzt  als 
festgestellt  betrachtet  werden. 

Die  Dissoziationskurve  des  Kohlenoxydhämoglobins.  Nach  Claude 
Bernards  und  Lothar  Meyers  Untersuchungen  nahm  man  an,  daß  das 
Kohlenoxyd  mit  dem  Blut  eine  feste  chemische  Verbindung  eingehe,'  und  in 
Übereinstimmung  damit  gelang  es  weder  Nawrocki^)  noch  Pokrowsky^), 
mittels  der  Luftpumpe  das  Kohlenoxyd  aus  dem  Blute  zu  entfernen.   Eulen- 

1)  J.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.  25,  295  (1900). 

2)  Bock,  Die  Kohlenoxydintoxikation.    1895,  S.  24.  55. 
=«)  G.  Hüfner,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1903,  217. 

*)  E.  E.  Butterfield,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6Ä,  173  (1909). 

5)  Ernst  Masing,  Deutsches  Archiv  f.  khn.  Med.  98,  122  (1910). 

«)  E.  Masing  u.  R.  Siebeck,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  99,  130  (191Ö). 

')  Rudolph  A.  Peters,  Journ.  of  Physiol.  44,  131  (1912). 

")  Nawrocki,  Studien  des  physiol.  Instituts  zu  Breslau,  Heft  2,  S.  146. 

^)  W.  Prokrowsky,  Virchows  Archiv  36,  497  (1866i. 
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berg*)  meinte  aber,  daß  das  Kohlenoyxd  sich  nicht  mit  dem  Blute  chemisch 
verbinde,  da  er  das  ins  Blut  eingedrungene  Kohlenoxyd  mittels  Durchleitung  von 
Sauerstoff  oder  atmosphärischer  Luft  austreiben  und  in  der  Durchleitungsluft 
mittels  PaUadiumchlorid  nachweisen  konnte.  Das  Blut  gab  danach  keine. 
Reaktion  für  Kohlenoxyd  mit  Ätznatron  und  Chlorcalcium,  Kühne^)  k9nnte 
die  Befimde  Eulenbergs  nicht  bestätigen  und  meint,  daß  die  Beaktioa  dea 
PaUadiiunchlorürs  auf  dem  in  der  Blutflüssigkeit  physikalisch  gelösten  Kohlen« 
oxyd  beruhe.  Hoppe-Seyler^)  erhielt  durch  Evakuieren  und  gleichzeitiges 
Erwärmen  von  KohlenoxydkrystaUen  nur  sehr  wenig  Kohlenoxyd..  Er  meint, 
daß  bei  Gegenwart  vbn  Wasser,  wahrscheinhch  durch  dessen  Einwirkung,  die 
Zerlegung  der  Verbindung  erfolgen  wird,  und  daß  dann  durch  Erhitzung 
und  Vakuum  der  ganze  Kohlenoxydgehalt  wieder  erhalten  werden  kann, 
Gamgee*)  beobachtete,  daß,  wenn  man  durch  eine  mit  Kohlenoxyd  gesättigte 
Blutlösung  große  Mengen  von  Luft  leitete,  das  unreduzierbare  Kohlenoxyd- 
hämaglobin  in  reduzierbares  Oxyhämoglobin  umgewandelt  werde.  Er  meint, 
daß  im  Blut  das  CO  zu  CO2  oxydiert  werde. 

Donders^)  ist  der  erste,  der  das  Kohlenoxydhämoglobin  als  eine  disso* 
ziableVerbindung  aufgefaßt  hat.  Er  zeigte,  daß  mit  CO,  gesättigtes  Blut 
beim  Durchleiten  von  Og,  Ha  oder  COg  mehr  imd  mehr  seines  Kohlenoxyds 
beraubt  wird.  Das  Kohlenoxyd  entweicht  beim  Durchleiten  von  Sauerstoff 
nicht  als  Kohlensäure.  Die  Temperatur  spielt  eine  große  RoUe  für  die  Aus- 
treibung mit  Hj,  eine  kleinere  für  die  mit  Og. 

Zuntz")  zeigte,  daß  man  bei  sehr  energischem  und  lange  fortgesetztem 
Auspumpen  und  Erwärmen  aus  Kohlenoxydblut  bedeutende  Mengen  Kohlen- 
oxyd gewinnen  kann ;  er  erhielt  auf  diese  Weise  aus  Kohlenoxydblut  17,7  Vol.-Proz. 
CO.  Das  Blut  im  Rezipienten  wies  nach  dem  Auspumpen  das  Spektrum  desf 
reduzierten  Hämoglobins  auf  und  nahm,  sowie  es  mit  der  Luft  in  Berührung 
gekommen  war,  das  Spektrum  des  Oxydhämoglobins  an. 

Podolinski')  bestätigt  die  Richtigkeit  von  Donders  Angaben.  Er  wies 
in  der  Durchleitungsluft  Kohlenoxyd  nach,  indem  er,  nachdem  die  Kohlensäure 
entfernt  worden  war,  die  Luft  durch  eine  erwärmte  Verbrennungsröhre  leitete, 
wonach  die  Bildung  von  Kohlensäure  nachgewiesen  werden  konnte. 

Die  ersten  Untersuchimgen  über  die  Dissoziationskurve  des  Kohlenoxyd- 
hämoglobins  wurden  von  Bock*)  angestellt.  Die  Versuche  wurden  mit  Bohrs 
Absorptiometer  ausgeführt.  Als  Beispiel  mag  folgender  Versuch  gelten. 
Binderhämoglobinlösung  9,39%, 


Temp. 

CO-Spannun«  in 
mm 

CO  pro  Giamm 
Hämoglobin 

19,8 
19,7 
19,7 
19,7 
19,7 

0,25 

0,44 

5,66 

28,67 

115,19 

0,55  ccm 
1,00    „ 

1.22  „ 

1.23  „ 

1.24  „ 

')  Herrn.  Eulenberg,  Die  Lehre  von  den  schädlichen  und  giftigen  Gasen.  1865  S.  52. 
^)  W.  Kühne,  Virchows  Archiv  34,  244  (1865). 

3)  Hoppe-Seyler,  Medizinisch-chemische  Untersuchungen,  2.  Heft,  S.  203. 
*)  A.  Gamgee,  Joum.  of  Anat.  and  Physiol.  I,  339  (1867). 
^)  F.  C.  Donders,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  5,  20  (1872). 
«)  N.  Zuntz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  5,  584  (1872). 
')  S.  Podolinski,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  6,  553  (1872). 

*)  J.  Bock,  Centralbl.  f.  Physiol.  8,  385  (1894);  ausführlicher:  Die  Kohlenoxyd- 
intozikation.  (Dänisch.)    Kopenhagen  1895. 
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Die  übrigen  Versuche  ergaben  ähnliche  Resultate  und  zeigten,  daß  die 
Dissoziationskurve  des  Kohlenoxydhämoglobins  bei  niedrigen  Drücken  sehr 
steil  emporsteigt  bis  zu  einem  Druck  von  0,6 — 0,9  mm;  von  hier  ab  steigt  sie 
nur  sehr  allmähHch  bei  zunehmendem  Druck  und  läuft  der  Abszissenachse  fast 
parallel.  Bei  37°  weist  die  Kurve  einen  ähnlichen  Verlauf  auf. 

H  ü  f  n  e  r  1)  hat  die  Dissoziationskurve  des  Kohlenoxydhämoglobins  folgender- 
weise zu  bestimmen  versucht.  Er  sättigte  eine  Hämoglobinlösung  mit  Kohlen- 
oxyd, pumpte  sie  zu  wiederholten  Malen- aus,  um  das  physikaüsch  absorbierte 
Kohlenoxyd  zu  entfernen,  brachte  sodann  die  Lösimg  in  sein  Absorptiometer 
hinüber  imd  schüttelte  mit  reinem  Stickstoff.  Nach  wiederholtem  Schütteln 
wurde  der  Druck  im  Apparat  gemessen  und  die  Luft  in  demselben  analysiert. 
Daraus  läßt  der  Druck  des  Kohlenoxyds  sich  berechnen.  Durch,  spektrophoto- 
metrische  Messung  wurde  die  prozentische  Menge  von  Kohlenoxydhämoglobin 
und  reduziertem  Hämoglobin  der  Lösung  bestimmt.  Er  berechnete  mittels 
dieser  Größen  die  Dissoziationskurve  nach  der  Formel 

,  x-Pco 


100  -  a;  ' 
wo  X  die  prozentische  Menge  reduzierten  Hämoglobins  imd  Pco  den  Druck  des 
Kohlenoxyds  bezeichnen.  Hüfner  findet  als  mittlere  Zahl  der  Dissoziations- 
konstante dreier  Versuche  k  =  0,074,  einen  Wert,  der  33  mal  kleiner  ist  als  der 
jenige,  den  er  für  das  Oxyhämoglobin^)  angegeben  hatte.  Mittels  der  Disso- 
ziationskonstante läßt  sich  nun  die  Dissoziation  des  Kohlenoxydhämoglobins  bei 
jedem  Kohlenoxyddruck  berechnen.  Hüf  ners  Kurve,  die  der  Form  nach  eine 
Hyperbel  ist,  wird  bei  verschiedenen  Kohlenoxyddrücken  folgende  Werte  der 
Dissoziation  des  Kohlenoxydhämoglobins  ergeben. 


Druck 

Prozent  reduzierten 
Hämoglobins 

Prozent 
CO  HÄmoglobiuB 

0,5  mm 
1       „ 
5       „ 
10       „ 

12,9 
6,9 
1,4 
0.7 

87,1 
93,1 
98,6 
99,3 

Li  betreff  der  Weise,  in  der  Hüfner  seine  Kurve  berechnet  hat,  ist  indessen 
folgendes  zu  bemerken.  Er  hat  seine  Bestimmungen  nur  an  dem  Teil  der  Kurve 
ausgeführt,  wo  die  Dissoziation  ganz  gering  ist;  in  den  drei  benutzten  Versuchen 
waren  den  spektrophotometrischen  Messungen  zufolge  nur  0,60,  2,70  und  2,70% 
des  Kohlenoxydhämoglobins  dissoziiert.  An  dem  stark  steigenden  Teil  der 
Kurve  hat  Hüfner  keine  Bestimmungen  ausgeführt ;  und  selbst  ein  kleiner  Fehler 
der  als  Basis  der  Berechnungen  ausgeführten  Bestimmungen  wird  den  Verlauf 
dieses  Teils  der  Kurve  ganz  verändern  können.  Man  kann  deswegen  der  Hüf  ner- 
schen  Kurve  außer  bei  den  Drücken  2,7 — 11,09  mm  CO,  bei  denen  seine 
Bestimmungen  ausgeführt  sind,  keine  Bedeutung  beilegen. . 

Haidane')  schüttelte  bei  seinen  Untersuchimgen  über  die  Dissoziation 
des  Kohlenoxydhämoglobins  dünne  Lösungen  von  Ochsenblut  (1%)  bei  17— 18° 
mit  Gremischen  von  Kohlenoxyd  und  Wasserstoff  und  bestimmte  sodann  mittels 
des  von  ihm  angegebenen  Titrierverfahrens  mit  Karminlösung  die  prozentische 
Menge  des  gebildeten  Kohlenoxydhämoglobins,  Die  Versuche  schließen  sich  zu 
einer  recht  regelmäßigen  Kurve  zusammen. 

1)  G.  Hüfner,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1895,  213. 
«)  G.  Hüfner,  Archiv  f.  Anat.  u.  Phyaiol.  1890,  112. 
»)  J.  Haidane,  Joum.  of  Physiol.   18,  453  (1895). 
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Später  fanden  Haidane  und  Smith^)  bei  zwei  in  ähnlicher  Weise  ange- 
stellten Versuchen  mit  1%  Ochsenblut  bedeutend  höhere  Werte.  Wir  werden 
jedoch  auf  diese  Untersuchungen  nicht  näher  eingehen,  da  nach  einer  späteren 
Arbeit  von  Douglas  und  Haidane,  die  ausführlich  besprochen  werden  wird, 
nicht  anzunehmen  ist,  daß  Haidane  diesen  älteren  Versuch^i  besondere  Be- 
deutung beimißt. 

In  der  jüngsten  Zeit  sind  indessen  Untersuchungen  veröffentlicht  worden, 
welche  die  Frage  von  der  Dissoziation  sowohl  des  Oxyhämoglobins  als  des 
Kohlenoxydhämoglobins  in  ganz  neue  Beleuchtung  stellen.  Bohr,  Hassel- 
ba 1  c  h  und  K  r  o  g  h  2 )  haben  gezeigt ,  daß  d  i  e  Kohlensäure  einen  stark  herabsetzen  - 
den  Einfluß  auf  die  Sauerstoff  bindung  des  Blutes  bei  niedrigen  Sauerstoff - 
Spannungen  ausübt,  während  ihr  Einfluß  bei  einem  Partiardrucke  des  Sauer- 
stoffs von  150  mm  fast  verschwindend  ist.  Diese  Ergebnisse  wurden  durch 
zahlreiche  Untersuchungen  von  Barcrof  t^)  und  seinen  Mitarbeitern  bestätigt. 
Ihre  Untersuchungen  zeigten,  daß  die  Dissoziationskurve  des  Oxyhämoglobins, 
in  dialysierten,  salzfreien  Hämoglobinslöungen  bestimmt,  eine  rechtwinklige 
Hyperbel  bildet.  Für  Blut  wurden  aber,  wie  schon  von  Bohr  angegeben, 
eigentümliche  S-förmige  Kurven  gefunden  und  zwar  verschiedene  für  verschiedene 
Tierarten.  Wurden  einer  dialysierten  Hämoglobinlösung  verschiedene  Salze 
zugesetzt,  nahm  die  Dissoziationskurve  statt  der  hyperbolischen  eine  S-förmige 
Gestalt  an,  und  entsprachen  die  zugesetzten  Salze  quahtativ  und  quantitativ 
dem  Salzgehalt  der  Blutkörperchen  des  betreffenden  Blutes,  wurde  die  Disso- 
ziationskurve der  Hämoglobinlösung  mit  der  des  Blutes  identisch.  Die  S-förmi- 
gen Kurven  des  Blutes  wurden  bei  Anwesenheit  von  Kohlensäure  in  der  von 
Bohr,  Krogh  und  Hasselbalch  angegebenen  Weise  beeinflußt.  Bei  ver- 
schiedenen Kohlensäurespannungen  wiu-de  die  essentielle  Form  der  Dissoziations- 
kurve nicht  geändert,  diese  wurde  aber  der  Abszissen achse  entlang  verschoben 
und  zwar  derartig,  daß  die  bei  verschiedenen  Kohlensäurespannungen  auf- 
tretenden Dissoziationskurven  aus  der  ohne  Gegenwart  von  Kohlensäure 
gefundenen  Kurve  gebildet  werden  konnten  einfach  bei  Multiplikation  der 
Abszissen  der  letzten  mit  angemessenen  Konstanten. 

Um  zu  erklären,  warum  die  Dissoziationskurve  des  Oxyhämoglobins  unter 
den  oben  erwähnten  Bedingungen  ganz  verschiedene  Formen  annahm,  hat 
Hill*)  die  Hypothese  aufgestellt,  daß  die  Hämoglobinmoleküle  bei  Zusatz  von 
Salzen  aggregieren  werden,  jedoch  in  verschiedener  Weise  bei  verschiedenen 
Salzen.  Für  das  reine  Oxyhämoglobin  ist  die  Dissoziationskurve  eine  recht- 
winkhge  Hyperbel  nach  der  Formel 

1  y  .  y  Kx 
^          oder       ^    - 


K    100-^y  100       1  -{-  Kx' 

wo  X  die  Sauerstoff  Spannung,  y  die  proz.  Sättigung  des  Hämoglobins  mit  Sauer- 
stoff und  K  eine  Konstante  sind. 

Wenn  nach  Zusatz  von  Salzen  die  Moleküle  aggregieren  und  im  Mittel  in 

1)  J.  Haidane  und  J.  L.  Smith,  Joum.  of  Physiol.  %%,  253  (1897). 

2)  Chr.  Bohr,  K.  Hasselbalch  u.  August  Krogh,  Skandinav.  Archiv  f.  Physiol. 
16,  402  (1904). 

3)  J.  Barcroft  u.  M.  Ca  mis,  Joum.  of  Physiol.  39,  118  (1909).  J.  Barcroft  u. 
Roberts,  Ibid.  39,  149  (1909).  J.  Barcroft,  Ibid.  4»,  44  (1911)  und  mehrere  Abh.  Eine 
gesammelte  Darstellung  der  Arbeiten  von  Barcroft  und  seinen  Mitarbeitern  ist  gegeben 
in:  J.  Barcroft,  The  respiratory  function  of  the  blood.  Cambridge  1914. 

*)  A.  V.  Hill,  Journ.  of  Physiol.  40  Proc.  Physiol.  Society  IV  (1910)  u.  The  Biochem. 
Jouro    ^   471  (1912). 


Kohlenoxyd.  X5 

ledem  Aggregate  n  Moleküle  enthalten  sind,  wird  nach  Hills  Theorie  die  oben- 
stehende Formel  folgende  Form  annehmen 

y  ^    Kx»       . 
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Die  vorhandenen  im  Menschenblute,  im  Blute  verschiedener  Tierarten  sowie  in 
Hämoglobinlösungen  experimentell  gefundenen  Dissoziationskurven  folgten  sehr 
genau  den  nach  obenstehender  Formel  berechneten  Kurven.  Eine  Reihe  in  dem- 
selben Blute  bei  verschiedener  Kohlensäurespannung  experimentell  bestimmter 
Dissoziationskurven  folgten  ebenso  genau  den  nach  Hills  Formel  berechneten, 
und  die  letzten  zeigten,  daß  für  jede  Kohlensäurespannung  ein  verschiedener 
Wert  von  K  gefunden  wurde,  wogegen  n,  d.  h.  der  Aggregationszustand,  un- 
verändert bheb. 

Sodann  haben  Douglas,  J.  S.  Haidane  und  J.  B.  Haldaiie^)  die  Frage 
von  der  Dissoziation  des  Kohlenoxydhämoglobins  einer  erneuerten  Behandlung 
unterzogen.  Sie  verwendeten  bei  ihren  Untersuchungen  einen  ,,Saturator",  eine 
in  einem  Bad  von  38°  um  ihre  Achse  rotierende  Flasche.  In  der  Flasche  wurde 
eine  geringe  Menge  Blut  —  0,05  ccm  mit  einer  Pipette  abgemessen  —  ringförmig 
angebracht.  Die  Flasche  wurde  mit  Wasserstoff  oder  einem  Gemisch  von  Wasser- 
stoff und  Kohlensäure  angefüllt.  Es  wurde  eine  abgemessene  Menge  Kohlen- 
oxyd zugesetzt,  und  man  ließ  die  Flasche  ohne  Zutritt  von  Licht  rotieren,  bis 
Gleichgewicht  eingetreten  war,  verdünnte  das  Blut  und  bestimmte  durch 
Titrieren  mit  Karmin  den  prozentischen  Kohlenoxydhämoglobingehalt.  Diese 
kolorimetriscKe  Methode  war  bereits  1895  von  Haldane^)  angegeben  worden. 
Es  hat  über  die  Brauchbarkeit  des  Verfahrens  in  der  ursprünghchen  Gestalt 
Zweifel  geherrscht.  Es  zeigte  sich,  daß  das  Licht  einen  großen  Einfluß  auf  die 
Bestimmungen  ausübte;  Haidane s  Resultate  schwankten  zu  Anfang  bedeutend 
von  Abhandlung  zu  Abhandlung,  und  das  Verfahren  wurde  von  selten  Osbor- 
nes^)  stark  angegriffen.  Später  haben  aber  Douglas  und  Haldane^) 
das  Verfahren  sorgfältig  durchgearbeitet.  Sie  stellen  jetzt  in  jedem  Falle  die 
Karminlösung  auf  normales  Blut  des  betreffenden  Versuchstieres  ein.  Das 
Verfahren  wurde  geprüft,  indem  in  einer  großen  Reihe  von  Blutproben  bekannter 
Zusammensetzung,  die  durch  Mischung  variierender  Mengen  von  mit  Kohlen- 
oxyd und  mit  atmosphärischer  Luft  geschütteltem  Blut  hergestellt  waren,  der 
prozentische  Kohlenoxydhämoglobingehalt  bestimmt  wurde.  Bei  21  solchen 
Kontroll  versuchen,  von  denen  der  größte  Teil  von  zwei  verschiedenen  Unter- 
suchern ausgeführte  Doppelbestimmungen  sind,  war  die  größte  Abweichung 
zwischen  dem  berechneten  und  dem  gefundenen  prozentischen  Kohlenoxyd- 
gehalt  des  Blutes  2%  (berechn.  50,5%,  gefunden  51.0  und  52,5%).  Innerhalb  der 
von  diesen  Forschern  angegebenen  Grenzen  und  in  ihren  Händen  wird  das  Ver- 
fahren sonach  brauchbare  Resultate  ergeben  können,  was  auch  daraus  hervor- 
geht, daß  für  dasselbe  Blut  ihre  Resultate  mit  den  von  Barcroft  nach  einer 
ganz  anderen  Methode  ausgeführten  Bestimmungen  genau  übereinstimmen.  Die 
Methode  von  Haidane  ist  aber  eine  sehr  subjektive  und  hat  in  den  Händen 
anderer  Forscher^)  keine  befriedigenden  Resultate  ergeben. 

Douglas,  J.  S.  und  J.B.  Haidane  haben  die  Dissoziationskurven  des 

1)  C.  Douglas,  J.  S.  Haidane  und  J.  B.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.  44,  275  (1912). 

2)  J.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.   18,  430  (1895). 

2)  W.  A.  Osborne,  Journ.  of  Physiol.  36,  50  (1907). 

*)  C.  Douglas  und  J.  S.  Haldane,  Journ.  of  Physiol.  44,  309  (1912). 

^)  K.  L.  Gad-  Andresen,  Biochcm.  Zeitschr.  T4,  357  (1916). 
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Kohlenoxydhämoglobins  für  Menschenblut  von  zwei  verschiedenen  Individuen 
untersucht.  Die  Kurven  (Abb.  2)  ergaben  sich  als  in  beiden  Fällen  etwas  ver- 
schieden; so  wird  bei  C.  G.  D.  die  Hälfte  des  Hämoglobins  bei  einer  Kohlen- 
oxydspannung  von  0,057  mm  mit  KohlAioxyd  gesättigt  sein,  während  die  bei 
J.  H.  S.  bei  0,065  mm  stattfand.  Die  Kurven  steigen  sehr  jäh,  bei  einem  Druck- 
von  0,19  mm  CO  werden  schon  95%  von  der  Kohlenoxydmenge,  die  überhaupt 
aufgenommen  werden  kann,  aufgenommen  sein. 

Aus  Abb.  2  geht  ferner  hervor,  daß  das  Vorhandensein  von  Kohlensäure 
einen  sehr  starken  Einfluß  auf  die  Dissoziationskurve  hat,  indem  diese  bei 
steigender  Kohlensäurespannung  stets  ihre  Lage  ändert.  Bei  Kolilensäure- 
spannungen  von  0  mm,  19  mm,  42  mm  und  79  mm  werden  zur  Sättigung  der 
Hälfte  des  Hämoglobins  Kohlenoxydspannungen  von  bzw.  0,065  mm,  0,103  mm. 
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Abb.  2.     (Nach  Douglas   und  Hai  dan  e.) 
Dissoziationskurven     des     Kohlenoxydhämo- 
globins bei  schwankender  COj-Spannung 
Tp.  38°. 
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Abb.  3.  (Nach  Douglas  und  Haidane.) 
Dissoziationskurven  des  Kohlenoxydhä- 
moglobins (Menschenblut  und  Mäuseblut) 
Tp.  38°. 
I  Blut  von  C.G.D.    OmmCOg-Spannung 
11     „      „         „       42  „      „ 

III  „      „    MausE    0  „      „ 

IV  „      „        „        40  „      „ 
V     „      „        „    F40  „       „ 


0,13  mm  und  0,16  mm  erforderlich  sein.  Wir  finden  hier  also  ganz  analoge 
Verhältnisse  wie  beim  Oxyhämoglobin. 

Douglas  und  Haidane  machen  darauf  aufmerksam,  daß  die  Dissoziations- 
kurven  bei  verschiedener  Kohlensäurespannung  (Abb.  2)  identisch  zu  werden 
scheinen,  wenn  die  Abszissenachsen  der  verschiedenen  Kurven  mit  angemessenen 
Konstanten  multipliziert  werden.  Sie  meinen,  daß  auch  die  Dissoziationskurve 
des  Öxyhämoglobins,  wenn  die  Abszissenachse  mit  einer  angemessenen  Kon- 
stante multipliziert  wird,  mit  der  des  Kohlenoxydhämoglobins  zusammen- 
fallen wird. 

Femer  bestimmten  Douglas  und  Haidane  die  Dissoziationskurve  des 
Öxyhämoglobins  im  Blute  von  C.  G.  Douglas  bei  38°  und  einer  Kohlensäure- 
apannung  von  40  mm.  Zur  Sättigung  der  Hälfte  des  Hämoglobins  mit  Sauer- 
stoff war  ein  Druck  von  30,4  mm  Sauerstoff  erforderlich.    Infolge  der  früher 
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■erwähnten  Versuche  war  zur  Sättigung  der  Hälfte  des  Hämoglobins  mit  Kohlen- 
oxyd ein  Druck  von  0,13  mm  CO  bei  40  mm  COg-Spannung  erforderhch.  Da- 
nach ist  also  das  Verhältnis  zwischen  den  Drücken  von  CO  und  Og,  die  zur  Sätti- 
gung der  Hälfte  —  oder  eines  anderen  Bruchteils  —  des  Hämoglobins  erforder- 
lich sind,  beim  Blut  von  C.  G.  Douglas  1  :  235. 

Bei  Untersuchungen  von  Mäuseblut  fanden  Douglas  und  Ha  Ida  He 
ganz  andere  Verhältnisse  als  beim  Menschenblut.  Abb.  3  veranschaulicht  die 
Dissoziationskurven  des  Kohlenoxydhämoglobins  im  Blute  einer  Maus  ohne 
Vorhandensein  von  Kohlensäure  und  bei  einer  Spannung  von  40  mm  CO2  und  die 
«iner  anderen  Maus  bei  der  genannten  COa-Spannung.  Ferner  die  Dissoziations- 
kurve  von  C.  G.  Douglas'  Blut  ohne  Kohlensäure  und  bei  40  mm  COg-Span- 
nung.  Man  sieht,  daß  die  Kurven  von  Menschenblut  einen  weit  steileren  Verlauf 
haben  als  die  des  Mäuseblutes.  Zur  Sättigung  der  Hälfte  des  Hämoglobins  ist 
bei  Mäuse blut  ungefähr  4  mal  so  hohe  Kohlenoxydspannung  erforderhch  wie 
bei  Menschenblut.  Das  Verhältnis  zwischen  den  Spannungen  von  CO  und  O2, 
bei  denen  die  Hälfte  des  Hämoglobins  gesättigt  ist,  ergab  sich  ihnen  für  Mäuse- 
blut als  1  :  148.  Das  Vorhandensein  von  Kohlensäure  hatte  eine  ähnliche 
Wirkung  auf  den  Verlauf  der  Dissoziationskurve  bei  Mäuseblut  wie  bei  den 
Versuchen  mit  Menschenblut.  Schließlich  zeigt  die  Figur  eine  bedeutende 
Verschiedenheit  der  Dissoziationskurven  bei  den  beiden  Mäusen. 

In  Übereinstimmung  mit  Barcroft  und  Ca  mis'  Beobachtungen,  daß  die 
Dissoziationskurve  des  Oxyhämoglobins  ganz  verschieden  ist  bei  Menschenblut 
und  bei  Hundeblut,  haben  also  Douglas  und  Haidane,  was  das  Kohlen - 
Oxydhämoglobin  betrifft,  ganz  ähnliche  Verhältnisse  bei  Menschenblut  und 
Mäuse  blut  nachgewiesen.  Ihre  Versuche  zeigen  ferner,  daß  das  Vorhandensein 
von  Kohlensäure  auch  auf  die  Form  der  Dissoziationskurve  des  Kohlenoxyd- 
hämoglobins einen  starken  Einfluß  hat,  und  daß  man  bei  Individuen  derselben 
Art  einen  recht  verschiedenen  Verlauf  der  Dissoziationskurve  finden  kann. 

Für  reine,  dialysierte  Hämoglobinlösungen  ist  die  Dissoziationskurve  des 
Kohlenoxydhämoglobins  nicht  festgestellt  worden,  den  Untersuchungen  über 
das  Oxyhämoglobin  zufolge  unterliegt  es  aber  keinem  Zweifel,  daß  diese  auch 
eine  rechtwinkhge  Hyperbel  bilden  wird. 

Douglas  und  Haidane  nehmen  mit  Hill  an,  daß  im  Blute  die  Hämoglobin - 
mcleküle  unter  dem  Einfluß  der  verschiedenen  Salze  aggregieren,  geben  aber  für 
die  Relation  zwischen  Sauerstoff-  oder  Kohlenoxydspannung  und  prozentige 
Sättigung  des  Hämoglobins  eine  andere  Formel  an.  Die  Formel  von  Douglas 
und  Haidane  lautet 

_  K'y[l-b{l~y)] 
"^  (l_y)(l  +  ay)      ' 

wo  X  die  Sauerstoff-  oder  Kohlenoxydspannung  in  Prozenten  einer  Atmosphäre 
und  y  den  als  Sauerstoff-  oder  Kohlenoxydhämoglobin  anwesenden  Bruchteil 
des  Gesamthämoglobins  bedeuten,  während  K  a  und  6  Konstanten  sind.  Es 
verändert  nicht  die  Werte  von  a  und  &,  sei  es,  daß  das  Blut  sich  mit  Sauerstoff 
oder  mit  Kohlenoxyd  verbindet,  wogegen  in  dem  letzten  Falle  K  weit  kleiner 
wird  als  in  dem  ersten.    Barcroft^)  hat  gezeigt,  daß  man  bei  Verwendung  der 

y             Kx"^ 
von  Hill  angegebenen  Formel  -^  —  ^ ^^~^  *^f   die  Kohlenoxyd  versuche 

von  Douglas  und  Haidane  Kurven  erhält,  die  mit  den  Beobachtungen  wenig- 
stens ebensogut  übereinstimmen,  wie  die  nach  Douglas  und  Haldaneg  Formel 
1)  J.  Barcroft,  The  Biochem.  Joum.  7,  481  (1913). 
Helft  er,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  2 


jg  Johannes  Bock: 

berechneten.  Sei  es,  daß  das  Blut  sich  mit  Sauerstoff  oder  mit  Kohlenoxyd  ver- 
bindet, wird  nach  Hills  Formel  derselbe  Wert  von  n  gefunden,  wogegen  K  im 
letzten  Falle  weit  größer  wird  als  im  ersten.  Weiter  hat  Barcroft^)  bei  Berech- 
nung der  vorhegenden  Untersuchungen  nach  Hills  Formel  gezeigt,  daß  die  Disso- 
ziationskurve des  Oxyhämoglobins  und  die  des  Kohlenoxydhämoglobins  durch 
verschiedene  Kohlensäurespannungen  in  gleicher  Weise  beeinflußt  werden. 

Die  Formel  der  beiden  Dissoziationskurven,  die  des  Sauerstoffhämoglobins 
und  die  des  Kohlenoxydhämoglobins,  sind  also  für  dasselbe  Blut  ganz  dieselben, 
nur  hat  die  Konstante  K  einen  verschiedenen  Wert  in  den  beiden  Fällen.  Wie 
es  aus  den  beiden  Formeln  hervorgeht,  muß  demgemäß  die  Gestalt  der  beiden 
Kurven  dieselbe  sein,  und  man  wird  die  eine  der  Kurven,  durch  Multiphkation 
ihrer  Abszissen  mit  einer  angemessenen  Konstante  zum  Decken  der  anderen 
bringen  können,  was  auch  dem  experimentellen  Befund  von  Douglas  und 
Haidane  entspricht. 

Die  Verteilung  des  Blutfarbstoffs  zwischen  Kohlenoxyd  und  Sauerstoff» 
Die  Frage  von  der  Verteilung  des  Blutfarbstoffs  zwischen  Kohlenoxyd  und 
Sauerstoff,  wenn  beide  Gase  gleichzeitig  anwesend  sind,  und  von  den  Gesetzen, 
nach  denen  diese  Verteilung  bei  schwankenden  Mengen  von  Kohlenoxyd  und 
Sauerstoff  stattfindet,  ist  von  allen  Fragen  wohl  die  wichtigste  bei  der  Betrach- 
tung der  Wirkung  des  Kohlenoxyds  auf  den  Organismus.  Von  unserem  Wissen 
auf  diesem  Gebiete  aus  müssen  die  Fragen  von  der  Aufnahme  und  Ausscheidung 
des  Kohlenoxyds,  von  der  Wirkung  auf  Stoffwechsel  und  Zentralnervensystem 
und  von  der  toxischen  Dosis  für  die  verschiedenen  Tierarten  und  die  verschiedenen 
Individuen  betrachtet  werden. 

Grehant^)  ist  der  erste,  der  über  das  Verhältnis  zwischen  dem  Kohien- 
oxydgehalt  der  Atmungsluft  und  des  Blutes  Untersuchungen  anstellte.  Er 
Ueß  Hunde  längere  Zeit  hindurch  Kohlenoxydgemische  bekannter  Zusammen- 
setzung einatmen  und  bestimmte  danach  das  Verhältnis  zwischen  der  Sauer- 
stoff menge  und  der  Kohlenoxydmenge  im  Blute.  Er  bestimmte  letztere  Größe 
als  die  Differenz  zwischen  der  Sauerstoff  menge,  die  das  normale  Blut  des  Ver- 
suchstieres und  eine  bei  Beendigung  des  Versuchs  entnommene  Blutprobe  bei 
Schüttelung  mit  Sauerstoff  aufnahmen.  Er  fand,  daß  das  Blut  bei  verschiedenem 
Kohlenoxydgehalt  der  Einatmungsluft  sehr  verschiedene  Mengen  von  Kohlen- 
oxyd  enthielt.  Von  seinen  Versuchen  mag  angeführt  werden,  daß  er  bei  einem 
Kohlenoxydgehalt  der  Einatmungluft  von  0,2%  (Va  Stunde),  0,1%  (1  Stunde 
10  Minuten)  und  0,025%  (1  Stunde)  bzw.  41,3%,  39,6%  und  5,7%  des  Sauer- 
stoffs des  Blutes  durch  Kohlenoxyd  ersetzt  fand.  Seine  Versuche  zeigen,  daß 
zwischen  der  prozentischen  Menge  von  Kohlenoxyd  der  Einatmungsluft  und 
des  Blutes  ein  Verhältnis  besteht,  aber  ein  Gleichgewicht  zwischen  dem  Kohlen- 
oxydgehalt der  Einatmungsluft  und  dem  des  Blutes  ist  bei  seinen  kurzwierigen 
Versuchen  sicherhch  nicht  eingetreten. 

Die  Verteilung  des  Blutfarbstoffes  zwischen  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd 
bei  Schüttelung  mit  Luftgemischen  verschiedenen  Kohlenoxydgehalts  ist 
eingehend  von  Hüf  ner  untersucht  worden,  wie  wir  ihm  auch  die  grundlegende 
theoretische  Behandlung  dieser  Frage  verdanken. 

Hüf  ner  und  Külz^)  schüttelten  bei  einer  Reihe  von  Versuchen  eine  Hunde- 
hämoglobinlösung  (0,087%)  mit  Gemischen  von  atmosphärischer  Luft  und  Koh- 
lenoxyd bekannter  Zusammensetzung.   Das  prozentische  Verhältnis   zwischen 

1)  J.  Bar  er  oft,  The  Biochem.  Journ.  T,  481  (1913). 

2)  N.  Gr^hant,  Gaz.  mM.  de  Paris  1818,  529. 

')  G.  Hüfner  u.  R.  Külz,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  136,  256  (1883). 
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dem  gebildeten  Kohlenoxydhämoglobin  und  dem  Oxyhämoglobin  wurde  nach 
dem  Schütteln  spektrophotometrisch  bestimmt.  Hüf  ner  rechnet  das  Problem 
zu  der  Klasse  von  Aufgaben,  an  denen  die  Richtigkeit  der  von  Waage  und 
Guldberg  aufgestellten  Theorie  der  chemischen  Massen  Wirkung  geprüft  werden 
kann.  Da  die  Übereinstimmung  zwischen  den  gefundenen  Werten  und  den 
von  der  Theorie  verlangten  Werten  Hüf  ner  indessen  nicht  befriedigend  schien, 
wiederholte  er^)  die  Versuche  von  etwas  anderen  Voraussetzungen  aus.  Nach 
dem  Gesetz  der  chemischen  Massen  Wirkung  sollen,  wenn  Gleichgewicht  vorliegt, 
die  in  entgegengesetzter  Richtung  verlaufenden  Prozesse  mit  derselben  Ge- 
schwindigkeit von  statten  gehen.  Es  wird  sich  in  diesem  Falle  um  eine  gleich- 
zeitige Einwirkung  des  Kohlenoxyds  auf  das  Oxyhämoglobin  und  des  Sauer- 
stoffs auf  das  Kohlenoxydhämoglobin  handeln.  Als  „aktive  Massen"  werden 
teils  die  nach  dem  Schütteln  mit  dem  betreffenden  Luftgemisch  in  einer  Flüssig- 
keitseinheit vorhandenen  Mengen  Kohlenoxydhämoglobin  und  Oxyhämoglobin, 
teils  die  in  derselben  Flüssigkeitseinheit  physikalisch  absorbierten  Mengen  von 
Kohlenoxyd  und  Sauerstoff  aufgefaßt.  Die  letzteren  Größen  sind  das  Produkt 
des  Absorptionskoeffizienten  (a,,  und  a^o)  und  des  Partiardrucks  des  betreffenden 
Gases  (po  und  Pco),  durch  760  dividiert.  Finden  sich  in  einer  Flüssigkeitseinheit 
Q  g  Hämoglobin,  und  sind  nach  Schüttelung  mit  dem  betreffenden  Luftgemisch 
x%  Kohlenoxydhämoglobin  und  also  (100 — x)%  Oxyhämoglobin  gebildet, 
wird,  wenn  Gleichgewicht  vorhegt,  folgendes  Verhältnis  statthaben. 


^'•^»•«x  =  r^;|^.«(ioo-.) 
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die  Gleichung,  daß  das  Verhältnis  zwischen  der  Kohlenoxydspannung  und  der 
Sauerstoff  Spannung  dem  Verhältnis  zwischen  den  gebildeten  prozentischen 
Mengen  Kohlenoxydhämoglobin  und  Oxyhämoglobin  mit  einer  Konstante 
multiphziert  proportional  ist.  Die  Versuche  wurden  ausgeführt  bei  10°  mit  einer 
Hämoglobinlösung  von  0,08%,  die  mit  Gemischen  von  Sauerstoff  und  Koh- 
lenoxyd geschüttelt  wurden,  indem  die  Menge  des  letzteren  von  4,2 — 0,123% 
schwankte.  Hüf  ner  schüttelte  bei  wiederholter  Erneuerung  des  Luftgemisches, 
bis  Gleichgewicht  eingetreten  war,  maß  den  Druck  und  bestimmte  x  und 
100  —  a;  spektrophotometrisch.  Da  in  der  Formel  a^  >  *eo»  Pc»  Vco^  a:  und  100-  x 
bekannte  Größen  sind,  kann  x  berechnet  werden.  Als  mittlere  Zahl  von  14 
Versuchen  fand  Hüf  ner  x  =  0,005088  (Max.  0,006693,  Min.  0,001562).  Mittels 
H  hat  Hüf  ner  nun  die  Werte  berechnet,  welche  bei  verschiedener  CO-Spannung 
die  Theorie  verlangt,  und  sie  mit  den  gefundenen  zusammengestellt.  Er  findet 
diesmal  eine  größere  Übereinstimmung  mit  der  nach  der  Theorie  berechneten 
Formel,  wenn  auch  keine  völhg  befriedigende  —  er  nennt  als  etwaige  Ursache 
davon,  daß  der  Sauerstoff  während  des  Versuches  vielleicht  in  anderer  Weise 
verbraucht  wird. 

^)  G.  Hüf  ner,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  138,  68  (1884). 
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Später  hat  Hüf  ner^)  diese  Frage  nochmals  behandelt.  Die  Versuche  schei- 
nen alle  mit  Lösungen  von  Ochsenblut  eines  Gehalts  von  ca.  0,1%  Hämoglobin 
angestellt  zu  sein.  Es  wurde  mit  Gemischen  von  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd 
geschüttelt.  Die  Versuchstemperatur  war  37,5",  indem  Hüf  ner  äußert,  daß  es, 
wenn  auch  nicht  sehr  wahrscheinlich,  so  doch  immerhin  möghch  wäre,  daß  die 
Kurve  sich  bei  Körpertemperatur  etwas  anders  gestalten  würde.  Bei  11  Ver- 
suchen fand  Hüf  ner  als  Mittelwert  x  =  0,00501  (Max.  0,00576,  Min.  0,00460). 
Die  Übereinstimmung  zwischen  den  einzelnen  Werten  von  k  ist  hier  also  bedeu- 
tend besser  als  in  der  vorigen  Versuchsreihe.  Er  berechnet  auf  Grund  des  Wertes 
von  X  eine  Tabelle  über  die  prozentische  Menge  Kohlenoxydhämoglobin  einer 
mit  atmosphärischer  Luft  mit  einem  Zusatz  von  0,005—2  %  Kohlenoxyd  ge- 
schüttelten Blutlösung.  Abb.  4  gibt 
eine  graphische  Darstellung  von 
Hüfners  Tabelle. 

Hüf  ner  findet    es    gewiß   be- 
merkenswert, daß  die  neuen  mit  ver- 
besserten Hilfsmitteln  bei  37,5°  aus- 
geführten  Versuche    für   die   Kon- 
^  staute  K  fast  genau  denselben  mitt- 

^"^   0  ai  Ü3  03  otoios  0701  OS  10  «  «  «  »  M  tt  t7 1.8  «  L    Icrcu  Wert  0,00501  ergeben  wie  die 

früheren,  wo  bei  10°  die  Zahl  0,00509 
gefunden  wurde,  und  er  setzt  daher 
den  Wert  von  x  ein  für  allemal 
=  0,005  fest.  Hierzu  ist  indessen  zu  bemerken:  Bei  seinen  neuen  Versuchen 
benutzte  Hüf  ner  bei  den  Berechnungen  Winklers  Absorptionskoeffizienten, 
in  seiner  älteren  Arbeit  aber  die  damals  allein  bekannten,  aber  weniger  genauen 
und  von  den  Winkler  sehen  bedeutend  abweichenden  (siehe  S.  1)  Koeffi- 
zienten von  Bunsen.   Bei  10°  ist  nach  Bunsen  — ~  =  1,233,  nach  Winkler 

a  :  '^">  .       .       . 

aber  — -  =  1 ,  350 .  Verwendet  man  auch  in  der  älteren  Versuchsreihe  dieWinkler- 

sehen  Zahlen,  findet  man  x  —  0,004623.  Es  besteht  also  keine  genaue  Über- 
einstimmung zwischen  dem  älteren  Wert  von  x  bei  10°  und  dem  neueren  bei 
37°,  wie  Hüf  ner  gemeint  hat.  Indessen  ist  der  Unterschied  zwischen  der 
älteren  Kurve  bei  10°  und  der  neuen  bei  37,5°  nicht  groß. 

Da  für  eine  bestimmte  Temperatur  — -  konstant  ist,  werden  wir  im  folgen- 

den  in  der  Formel 
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Abb.  4.    Hüfners  Kurve. 
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In  Hüfners  älterer  Versuchsreihe  bei  10°  wird  k  —  0,0062,  m  der  neueren  bei 
37,5°  wird  k  =  0,0065  sein. 

Später  sind  von  Haidane  wiederholentUch  Untersuchungen  über  diese 
Frage  angestellt  worden.    Er  schüttelte  bei  seinen  ersten  Versuchen 2)   ver- 

^)  G.  Hüfner,  Arphiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  48.  87  (1902) 
2)  J.  Haidane,  Joum.  of  Physiol.  18,  450  (1895). 
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dünnte  Blutlösungen  mit  atmosphärischer  Luft,  die  verschiedene  Mengen 
Kohlenoxyd  enthielt,  und  bestimmte  mittels  des  von  ihm  angegebenen  kolori- 
metrischen  Titrierverfahrens  mit  Karmin  (siehe  S.  15)  die  prozentische 
Menge  des  gebildeten  Kohlenoxydhämoglobins.  Haidane  gibt  eine  graphische 
Darstellung  seiner  Ergebnisse. 

Kurz  darauf  unterzogen  aber  Haidane  und  Smith^)  die  Frage  einer  er- 
neuerten Bearbeitung  und  erhielten  nun  bedeutend  höhere  Werte  der  bei  den- 
selben Spannungen  gebildeten  prozentischen  Mengen  von  Kohlenoxydhämo- 
globin  als  bei  Haldanes  ersten  Versuchen.  Als  Ursache  davon  ergab  sich, 
daß  das  Licht  auf  die  Dissoziation  des  Kohlenoxydhämoglobins  einen  starken 
Einfluß  hat.  Wenn  z.  B.  eine  Blutlösmig  bei  starkem  Tageslicht  mit  einer 
0,1%  CO  enthaltenen  Luft  geschüttelt  wird,  tritt  die  charakteristische 
hochrote  Farbe  des  Kohlenoxydhämoglobins  überhaupt  nicht  auf,  wohingegen 
diese  sich,  wenn  die  Flüssigkeit  im  Dunkeln  geschüttelt  wird,  sofort  zeigt, 
und  der  Versuch  kann  in  der  Weise  immer  wiederholt  werden.  Haidane 
und  Smith  nehmen  hiernach  an,  daß  die  Affinität  zwischen  Kohlenoxyd  und 
Hämoglobin  bei  Licht  stark  vermindert  wird,  und  daß  eine  größere  oder  kleinere 
Menge  des  vorhandenen  Kohlenoxydhämoglobins  sich  daher  in  reduziertes 
Hämoglobin  (das  bei  Vorhandensein  von  Sauerstoff  Oxyhämoglobin  bilden  wird) 
und  Kohlenoxyd  spalten  wird,  das  sich  in  der  Flüssigkeit  physikalisch  löst. 
Im  Dunkeln  wird  sich  dann  das  Kohlenoxydhämoglobin  wieder  bilden.  In 
betreff  der  Dissoziation  des  Oxyhämoglobins  hatte  das  Licht  keine  Wirkung. 
Köntgenstrahlen  wirkten  nicht  auf  die  Dissoziation  des  Kohlenoxydhämoglobins. 
Haidane  und  Smiths  Angaben  wurden  durch  spektroskopische  Unter- 
suchungen von  Hasselbalch^)  und  von  Hartridge^)  bestätigt.  Hasselbalch 
beobachtete,  daß  bei  intensiver  Beleuchtung  einer  sa  uerstoff freien  Lösung  von 
Kohlenoxydhämoglobin  die  Farbe  erbhch  und  ein  breiter  Streifen  an  Stelle 
des  reduzierten  Hämoglobins  auftrat.  Derselbe  schwand  im  Dunkeln  wieder, 
und  die  Flüssigkeit  nahm  ihre  ursprünghche  Farbe  wieder  an.  Hartridge 
bestimmte  mittels  seiner  spektrophotometrischen  Methode  die  Menge  des 
undissoziierten  Kohlenoxydhämoglobins  nach  Schuttelung  einer  Blutlösung 
mit  einem  Luftgemisch,  das  Kohlenoxyd  enthielt.  Er  fand  in  einem  Falle  im 
Dunkeln  96%,  im  SonnerJicht  42%  und  35%  Kohlenoxydhämoglobin  in  der- 
selben Lösung.  Im  Gegensatz  zu  Hasselbalch  findet  Hartridge,  daß  das 
Vorhandensein  von  Sauerstoff  für  den  Verlauf  des  Prozesses  notwendig  ist. 

Nachdem  Haidane  und  Smith  den  Fehler  eingesehen  hatten,  den  die 
Beleuchtung  der  Blutlösung  verursachen  kann,  welcher  Fehler  sich  selbstver- 
ständlich auch  bei  den  von  anderen  Forschern  im  Tageslicht  ausgeführten 
Unteisuchungen  geltend  gemacht  hat,  stellten  sie  eine  neue  Versuchsreihe  an, 
bei  der  das  Schütteln  im  Dunklen  ausgeführt  wurde.  Sie  geben  hiemach  eine 
neue  Kurve  an,  deren  Werte  bedeutend  höher  sind  als  die  der  früheren.  Die 
Resultate  sind  ungefähr  dieselben  bei  Menschenblut  wie  bei  Schafblut  und  die- 
selben bei  15°  und  bei  37  ^ 

Da  die  Kurve  aber  nicht  ganz  symmetrisch  war,  nahmen  Haidane  und 
Smith^)  ihre  Versuche  wieder  auf.  Sie  fanden,  daß  bei  der  letzten  Versuchs- 
reihe die  zum  Schütteln  der  Blutlösung  angewendete  Zeit  —  10  Minuten  —  zu 
kurz  gewesen  war.   Bei  der  neuen  Versuchsreihe  wurde  20  Minuten  geschüttelt. 

1)  J.  Haidane  und  J.  L.  Smith,  Journ.  of  Phvsiol.  20,  497  (1896). 

2)  K.  A.  Hasselbalch,  Biochem.  Zeitschr.   19,  468  (1909). 

3)  H.  Hartridge,  Journ.  of  Physiol.  44,  22  (1912). 

4)  J.  Haidane  und  J.  L.  Smith,  Journ.  of  Physiol.  22,  231  (1897). 
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Die  Versuche  wurden  mit  einer  1  proz.  Lösung  von  Ochsenblut  angestellt. 
Wenn  ihre  Bestimmungen  in  einem  Koordinatensystem  verzeichnet  werden 
mit  der  Spannung  des  Kohlenoxyds  Pco  als  Abszisse  und  dem  zu  Kohlenoxyd- 
hämoglobin  umgewandelten  Prozentsatz  x  des  Gesamthämoglobins  als  Ordinate, 
erhält  man  eine  Kurve,  die  genau  einer  rechtwinkligen  Hyperbel  entspricht, 
wie  die  von  Hüf  ner  berechnete  Kurve,  und  wie  es  die  Formel 

Vco   _^  jr.  .  ^ 

Po  '  100  —  a; 

erfordert.  Während  aber  Hüf  ner  (siehe  S.  20)  bei  10^  Ä;  =  0,0062  und  bei 
37%  =  0,0065  fand,  finden  Haidane  und  Smith  jetzt  k  =  0,0033,  also  nur 
das  halbe  des  Wertes  der  H  ü  f  n  e  r  sehen  Konstante .  Da  die  Werte  von  Haldanes 
ersten  Bestimmungen,  wo  der  Einfluß  des  Lichts  auf  die  Dissoziatioii  des  Kohlen - 
Oxydhämoglobins  ihm  unbekannt  war,  einigermaßen  mit  Hüfners  Kurve 
zusammenfallen,  nimmt  Haldane^)  an,  daß  sich  auch  bei  Hüfners  Versuchen 
die  Einwirkung  des  Lichts  geltend  gemacht  hat  und  die  Ursache  der  UnÜber- 
einstimmung zwischen  Hüfners  und  Haidane  und  Smiths  Resultaten 
bildet.  Die  Versuche  der  beiden  letztern  bei  Zimmertemperatur  und  37°  gaben 
übereinstimmende  Resultate.  Einige  Versuche  mit  Mäuseblut  und  Blut  von 
einem  Vogel  gaben  ähnliche  Resultate  wie  die  Versuche  mit  Ochsenblut. 

Bei  Untersuchungen  über  die  Verbindung  des  Hämoglobins  mit  Gemischen 
von  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd  fand  Krogh^)  bei  Kaninchenblut,  das  bei 
37°  mit  0,092%  CO  enthaltender  atmosphärischer  Luft  gesättigt  war,  daß  sich 
35,4%  Kohlenoxydhämoglobin  gebildet  hatten,  während  nach  Haidane  und 
Smiths  Kurve  57,5%  zu  erwarten  waren.  Bei  Ochsenblut  fand  er  unter  den- 
selben Verhältnissen  56,1%  Kohlenoxydhämoglobin,  also  ungefähr  dieselbe 
Zahl  wie  Haidane.  Aus  Kroghs  Bestimmung  von  Kaninchenblut  kann 
k  =  0,00803,  aus  seiner  Bestimmung  von  Ochsenblut  k  =  0,00348  berechnet 
werden.  Krogh  findet  also,  daß  das  Hämoglobin  verschiedener  Tiere  nicht  die- 
selbe relative  Affinität  zu  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd  zu  haben  braucht.  Diese 
Versuche  werden  später  eingehender  besprochen  werden. 

Schließlich  haben  Douglas  und  Haldane^)  die  Frage  mit  ver- 
besserten Methoden  einer  neuen  Bearbeitung  unterzogen,  da  sie  durch  neue 
Untersuchungen  festgestellt  hatten,  daß  die  Sättigung  bei  Haidane  und 
Smiths  Versuchen  bei  15°  nicht  komplett  gewesen  war.  Sie  wenden,  wie  bei 
der  Dissoziationskurve  des  Kohlenoxydhämoglobins  eine  ganz  geringe  Menge 
Blut  an,  0,05  ccm,  die  sie  in  einem  Saturator  anbringen,  der  mit  einem  Luft- 
gemisch bekannter  Zusammensetzung  gefüllt,  vom  Licht  ausgeschlossen,  bei 
38°  rotiert. 

Abb.  5  stellt  eine  Reihe  von  Versuchen  dar,  die  mit  Blut  von  2  Menschen 
und  2  Mäusen  ausgeführt  wurden;  es  wurden  dabei  Gemische  von  atmosphärischer 
Luft  und  Kohlenoxyd  angewendet.  Die  eingezeichneten  Kurven,  die  den  Prozent- 
satz des  Kohlenoxydhämoglobins  bei  verschiedenen  Kohlenoxyddrücken  angibt, 

sind  rechtwinkhge  Hyperbel ,   wie  es  die  Formel  —"  -==  k  •  — — erfordert. 

Po  100  —  X 

Die  berechneten  Werte  fallen  überall  genau  zusammen  mit  den  Versuchsre- 

^)  J.  Haidane,  Joum.  of  Physiol.  32,  479  (1898). 

2)  August  Krogh,  Skandinav.  Archiv  f.  Physiol.  33,  217  (1910). 

^)  C.  G.  Douglas  and  J.  S.  Haidane,  Skandinav.  Archiv  f.  Physiol.  35,  169  (1911).  — 
C.  G.  Douglas,  J.  S.  Haidane  and  J.  B.  S.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.  44,  275,  305 
(1912  Juni). 
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sultaten.  Man  sieht,  daß  nicht  nur  der 
öchenblut  und  von  Mäuseblut  ein 
aufweist,  sondernauch,daß  dieKur- 
ven  bei  verschiedenen  Individuen 
derselben  Art  verschieden  sind.  Letz- 
tere Verschiedenheiten  waren  sehr  bedeu- 
tend :  so  schwankte  im  Blut  verschiedener 
Mäuse  der  zur  Sättigung  von  50%  des 
Hämoglobins  notwendige  Kohlenoxyd- 
prozentsatz  der  Luft  zwischen  0,07  und 
0,15,  was  einer  Schwankung  von  k  zwi- 
schen 0,0033  und  0,0072  entspricht. 

Die  Angabe  von  H  a  1  d  a  n  e  und 
Smith,  daß  bei  verschiedenen  Tempera- 
turen die  Verteilung  des  Hämoglobins  zwi- 
schen Kohlenoxyd  und  Sauerstoff  unver- 
ändert bheb,  bestätigte  sich  nicht.  Die 
neuen  Versuche  zeigten,  daß  bei  gleichem 
Kohlenoxydprozentsatz  der  Luft  viel 
mehr  Kohlenoxydhämoglobin  gebildet 
wurde  bei  niedrigerer  als  bei  höherer 
Temperatur.  Die  folgende  Tabelle  ent- 
hält die  Versuche  mit  Mäuseblut. 


Verlauf  der  Kurven  von  Men- 
en    bedeutenden  Unterschied 


0,15      OßO     Oßi     OßO      0,35 
■    Proz.  einer  Atmosphäre 


Abb.  5.  (Nach  Douglas  und  Haidane.) 
Prozentische  Sättigung  des  Hämoglobins 
mit  CO  bei  konstanter  0,-Spannung  und 
schwankender  CO-Spannung.  Tp.  38°. 
I  Blut  von  J.  S.  H.  III  Blut  von  Maus  A. 
II     „      „    C.G.D.     IV     „      „       „     B. 


Blut  von 

Prozent  Kohlenoxyd 

in 
atmosphärischer  Luft 

Prozent  Kohlenoxydhämoglobin 

37° 

1               13° 

Maus  Nr.  1  .    .    . 

:;   :}\::: 

„     4  .    .    . 

0,0503 
0,127 
0,127 
0,127 

32,7 
51,6 

47,8 
57,5 

46,2 
59,0 
56,7 
63,7 

Während  sowohl  die  Dissoziationskurve .  des  Oxyhämoglobins  als  die  des 
Kohlenoxydhämoglobins  (siehe  S.  14  u.  16)  bei  Vorhandensein  von  Kohlensäure, 
oder  bei  Verdünnung  einen  höchst  verschiedenen  Verlauf  annimmt,  fanden 
Douglas  und  Haidane,  daß  diese  Momente  auf  die  Kurven  von  Prozent 
Kohlenoxydhämoglobin  bei  schwankender  Kohlenoxydspannmig  und  konstanter 
Sauerstoff  Spannung  keine  nachweisbare  Wirkung  ausüben.  Die  Verfasser  sehen 
hierin  einen  Beweis  davon,  daß  die  genannten  Momente  die  Dissoziations- 
kurven des  Oxyhämoglobins  und  Kohlenoxydhämoglobins  in  derselben  Weise 
beeinflussen. 

Wenn  bei  Blut  von  C.  G.  Douglas  bei  gleichzeitigem  Vorhandensein  von 
Sauerstoff  und  Kohlenoxyd  50%  des  Hämoglobins  mit  Kohlenoxyd  gesättigt 
sind,  wdrd  nach  der  Kurve  das  Verhältnis  zwischen  Kohlenoxydspannung 
und  Sauerstoff  Spannung  1  :  246  betragen.  Die  Formel  der  Verteilung  des 
Hämoglobins  zwischen  Kohlenoxyd  und  Sauerstoff  wird  also  bei  diesem  Blut 

Vco  1  X  •       .    -,         j  1      •  ^ 

^  ^^ttt:  '  -77:7; sem,  indem  k  =  —~  ist. 

Vo         246     100  -  X  246 

Wie  früher  erwähnt   (siehe  S.  17)    war  bei   demselben  Individuum  C.  G. 

Douglas    das  Verhältnis  zwischen  der  zur  Sättigung  der  Hälfte  oder  eines 

anderen   Bruchteils   des    Blutes   mit   Kohlenoxyd   notwendigen   Kohlenoxyd- 
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Spannung  und  der  zur  Sättigung  der  entsprechenden  Menge  des  Blutes  notwen- 
digen Sauerstoffspannung  nach  den  betreffenden  Dissoziationskurven  1  :  2^5, 
welche  Größe  mit  der  oben  genannten  Konstante  1  :  246  so  genau  zusammen- 
fällt, daß  sie  als  identisch  zu  betrachten  sind.  Ganz  ähnliches  war  bei  den  Ver- 
suchen mit  Mäuseblut  der  Fall,  nur  war  hier  die  Konstante  1  :  148.  Es  wird  alsO' 
zwischen  der  Verteilungskurve  und  den  Dissoziationskurven  der  Hämoglobinver- 
bindungen der  beiden  Gase  folgende  Relation  bestehen,  daß  die  Konstante  der 
obengenannten  Verteilungsgleichung  dem  Verhältnis  zwischen  der  zur  Sätti- 
gung desselben  Bruchteils  des  Hämoglobins  notwendigen  Kohlenoxydspannung 
und  Sauerstoffspannung  gleich  ist,  wenn  jedes  der  Gase  allein  anwesend  ist,  oder 
wie  es  auch  ausgedrückt  werden  kann,  dem  Verhältnis  zwischen  der  Affinität  dea 

Hämoglobins  zu  Sauerstoff  und  zu 
Kohlenoxyd  gleich  sein  wird.  Diese 
Übereinstimmung,  die  über  die  Frage 
ein  neues  Licht  verbreitet  und  einen 
natürhchen  Zusammenhang  zwi- 
schen den  verschiedenen  Werten 
offenbart,  findet  sich  nicht  zwischen 
den  von  Hüf  ner  angegebenen  Kon- 
stanten, 

Die  Abb.  6  stellt  nach  Douglas 
und  H  a  1  d  a  n  e  bei  Menschenblut  und 
bei  Mäuseblut  Kurven  von  %  CO- 
Hämoglobin  bei  konstanter,  niedriger 
Kohlenoxydspannung  und  schwan- 
kender Sauerstoffspannung  dar.  Die 
Menschenblutkurve  bildet  eine  recht - 
winkhge  Hjrperbel.  Dies  ist  bei  hö- 
herer Sauerstoffspannung  auch  der 
Fall  mit  den  Mäuseblutkurven,  aber 
allmählich  wie  die  Sauerstoff  Span- 
nung niedriger  wird,  weicht  die  Kurve 
immer  mehr  von  der  rechtwinkhgen 
Hyperbel  ab,  deren  weiterer  Lauf 
durch  die  punktierten  Linien  an- 
gegeben ist,  und  sie  werden,  was  namentUch  bei  der  untersten  Kurve  in  aus- 
gesprochenem Grade  der  Fall  ist  —  einen  eigentümhchen  Höcker  aufweisen. 
Daß  die  gefundene  Kurve  hier  bei  niedrigen  Sauerstoffdrücken  von  der  theo- 
retischen Hyperbel  abweicht,  erklärt  sich  in  folgender  Weise.  In  einem  Falle 
wie  Kurve  III,  wo  nur  0,0635%  CO  anwesend  ist,  werden,  wenn  die  Sauerstoff - 
Spannung  0  ist,  wegen  der  Dissoziation  des  Kohlenoxydhämoglobins  —  die, 
wie  früher  besprochen,  viel  stärker  ist  im  Mäuseblut  als  im  Menschenblut  —  nur 
52%  Kohlenoxydhämoglobin  anwesend  sein.  Die  Kurve  wird  also  bei  52%, 
nicht  bei  100%  enden.  Sie  wird  eine  hyperbohsche  Form  haben,  solange  die 
vorhandenen  Sauerstoff-  und  Kohlenoxydspannungen  die  ganze  Hämoglobin- 
raenge  sättigen  können.  Ist  dies  bei  niedriger  Kohlenoxydspannung  und  ab- 
nehmender Sauerstoffspannung  nicht  mehr  der  Fall,  so  wird  sich  reduziertes 
Hämoglobin  bilden,  und  die  Kurve  von "%  CO-Hämoglobin  wird  immer  mehr  von 
der  hyperbohschen  Form  abweichen,  je  niedriger  die  Sauerstoffspannung  wird. 
Die  Kurve  weist  den  erwähnten  Höcker  auf,  den  Douglas  und  Haidane  bei 
konstanter  Kohlenoxydspannung  und  abnehmender  Sauerstoffspannung  auch 
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Abb.  6.    Prozentische  Sättigung  des  Hämo- 
globins mit  CO  bei  konstanter  CO-Spannung 
und     schwankender     Og-Spannung.     (Nach 
Douglas  und  Haidane.) 
I  Blut  von  J.  S.  H.:  CO  =  0,0945%. 
II     „         „     Maus  C:  CO  =  0,090%. 
m     „         „        „      D:  CO  -  0,0635% 
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bei  Menschenblut  (C.  G.  D.)  feststellten,  und  der  also  bedeutet,  daß  es  bei 
niedriger  Sauerstoffspanniuig  einen  Teil  der  Kurve  gibt,  wo  das  Blut  mehr 
Kohlenoxyd  aufnimmt,  als  es  bei  alleinigem  Vorhandensein  von  Kohlenoxyd 
bei  derselben  Spannung  der  Fall  ist.  Ein  ähnliches  Verhältnis  wird  sich  unzweifel- 
haft bei  niedriger,  konstanter  Sauerstoff  Spannung  und  abnehmender  Kohlen- 
oxydspannung  in  betreff  des  Sauerstoffs  geltend  machen.  Um  dies  eigentüm- 
liche Verhältnis  zu  erklären,  gehen  Douglas  und  Haidane  von  der  Theorie 
aus,  daß  das  Verhältnis  zwischen  den  vorhandenen  Partiardrucken  des  Kohlen- 
oxyds und  des  Sauerstoffs  dem  Verhältnis  zwischen  den  gebildeten  Mengen  von 
Kohlenoxydhämoglobin  und  Sauerstoffhämoglobin  —  mit  dem  für  das  be- 
treffende Blut  geltenden  Koeffizienten  multipliziert  —  proportional  sein  wird, 
auch  wenn  nicht  die  Gesamtmenge  des  Hämoglobins  in  KoMenoxydhämoglobiD 
und  Oxyhämoglobin  umge- 
wandelt ist  und  sich  also 
reduziertes  Hämoglobin  in 
der  Lösung  findet.  Um  für 
gegebene  CO-  und  Og-Span- 
nungen  den  in  Og-Hämo- 
globin  +  CO  -  Hämoglobin 
umgewandelten  Prozent- 
satz des  Gesamthämoglo- 
bins zu  berechnen,  nehmen 
Douglas  und  Haidane 
an,  daß  in  betreff  der  Sät- 
tigung des  Hämoglobins 
eine  gegebene  Kohlenoxyd- 
spannung  235  mal  so  viel 
Wirkung  (es  wurde  hier  Blut 
vonC.  G.Douglas  benutzt, 
siehe  S.  17)  hat  als  die- 
selbe Sauerstoff  Spannung. 
Nach   den  von  ihnen   auf  Abb.  7, 
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Prozentische  Sättigung  des  Hämoglobins  mit  CO 
dieser  Basis  ausgeführten  ^"^^  ^^  +  ^2)  ^^\  konstanter  CO-Spannmig  und  schwan- 
T,        ,  j        j  •  kender  Oo-Spannimg. 

Berechnungen  werden  die  CO -0  01220/        ^.  CO -0  008540/ 

betreffenden    Kurven    ge-  o  CO -0,0122/«  •  CO  -  0,00854 /«. 

rade  die  experimentell  ge- 
fundene Form  mit  einem  Höcker  aufweisen.  Abb.  7  zeigt  2  Reihen  von  Be- 
stimmungen im  Blut  von  C.  G.  Douglas  bei  niedriger,  konstanter  Kohlen- 
oxydspannung  und  schwankender  Sauerstoff  Spannung.  Die  stark  aufgezogenen 
Kurven  sind  der  obenerwähnten  Theorie  gemäß  berechnet.  Die  Übereinstim- 
mung zwischen  den  berechneten  Kurven  und  den  experimentellen  Befunden 
ist  durchaus  befriedigend. 

Der  eben  erwähnten  Theorie  gemäß  wurde  auch  für  die  in  Abb.  7  an- 
gegebenen Kurven  der  bei  schwankender  Sauerstoffspannungen  anwesenden 
Mengen  von  Oxyhämoglobin  berechnet.  Die  schwach  aufgezogenen  Linien  in 
Abb.  7  geben  die  gesamte  Menge  von  Oxyhämoglobin  und  Kohlenoxydhämo- 
globin an.  Auch  für  Blut,  daß  eine  konstante  Menge  von  Kohlenoxydhämoglo- 
bin enthält,  hat  Haldane^)  die  bei  schwankenden  Sauerstoff  Spannungen  an- 
wesenden Mengen  von  Oxyhämoglobin  berechnet.   Abb.  8  zeigt  bei  verschiede- 


1)  J.  B.  S.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.  45  Proceed,  physiol.  Soc.  XXII  (1912). 
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nem  Gehalt  des  Blutes  von  Kohlenoxydhämoglobin  die  Dissoziationskurven 
des  Oxyhämoglobins,  d.  h.  den  Prozentteil  des  Oxyhämoglobins  aus  der  Ge- 
samtmenge des  Oxyhämoglobin  und  des  reduzierten  Hämoglobins  bei  schwanken-  • 
den  Sauerstoff  Spannungen.  Die  Kurven  sind  für  eine  Kohlensäurespannung 
von  40  mm  berechnet.  Kurve  I  ist  die  Dissoziationskurve  des  Oxyhämoglobins 
im  Normalblute.  Es  zeigt  sich,  daß  die  Dissoziationskurven  bei  Anwesenheit 
von  Kohlenoxydhämoglobin  bedeutend  steiler  verlaufen  als  die  des  Nor-mal- 
blutes  besonders  wenn  große  Mengen  von  Kohlenoxydhämoglobin  anwesend 
sind.  [Haidane  schHeßt  hieraus,  daß  unter  diesen  Umständen  die  Sauerstoff- 
abgabe des  arteriellen  Blutes  zu  den  Geweben  weit  schwieriger  vonstatten  gehen 
wird  als  unter  normalen  Verhältnissen,  indem  zur  Abgabe  eines  bestimmten 
Bruchteiles   der   Sauerstoffgehalt   des   Kohlenoxyd   enthaltenden   Blutes   die 

Sauerstoffspannung     viel 
.n     \n      .n^^"^r"T\      30      90     100    tiefer  herabfallen  muß  als 

dies  beim  Normalblute  der 
Fall  sein  wird.  Haidane 
findet  hierdurch  eine  Er- 
klärung der  bekannten 
Tatsache,  daß,  wenn  bei 
Kohlenoxyd  Vergiftungen 
etwa  die  Hälfte  des  Hä- 
moglobins mit  Kohlen - 
oxyd  gesättigt  ist,  ernst- 
hafte Erscheinungen  auf- 
treten werden,  und  daß 
bei  einem  etwas  größeren 
Gehalt  des  Blutes  von 
Kohlenoxyd  sich  ein  ko- 
-  -  matöser  Zustand  ent- 
0,Spannung,no/.e.nermn,o.pf,äre  ^-^j^^j^^  y^og^^^V.  dies  bei 

^i^w^^w1f^?i^v^''^-l^Q''^^''H'«^?^^^^^  einem    Anämischen    mit 

peniblen   Hämoglobins    mit   Sauerstoff    bei   schwankenden     .  ..i     t  v         /^  i    i- 

Sauerstoff spannmigen.    1  —  0%,   11—10%,   III  — 25  »/q,  ©mem    ahnhchen    Gehalt 
IV  — 50%,    V  — 75%   des   Gesamthämoglobins   mit   CO  des  Blutes  von  Oxyhämo- 
gesättigt.  globin  durchaus  nicht  der 

Fall  sein  wird. 
Nach  Douglas  und  Haldanes  ersten  Mitteilungen  ist  von  Hartridge^) 
eine  Reihe  von  Untersuchungen  veröffenthcht  worden,  welche  einen  Teil  der- 
selben Fragen,  aber  mit  einer  ganz  anderen  Technik  behandeln.  Die  anwesende 
prozentische  Menge  Kohlenoxyd  wird  an  einem  besonderen,  von  Hartridge^) 
konstruierten  Meßapparat  bestimmt,  wobei  die  Lage  des  a -Bandes  des  kombi- 
nierten Sauerstoff -Kohlenoxydspektrums  bestimmt  wird.  Die  Richtigkeit  der 
Angaben  des  Apparats  wurde  durch  Auspumpen  der  zu  den  spektroskopischen 
Messungen  angewandten  Blutlösungen  kontrolHert.  Hartridges  Resultate 
weisen  große  Übereinstimmung  mit  Douglas  und  Haldanes  Untersuchungen 
auf.  Er  findet,  daß  Verdünnung,  Lösung  der  Blutkörperchen  und  Zusatz  von 
Milchsäure  ohne  Einfluß  sind  auf  die  prozentische  Verteilimg  des  Blutfarbstoffes 
zwischen  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd,  wenn  das  Blut  mit  einem  Gemisch  von 
atmosphärischer  Luft  und  Kohlenoxyd  geschüttelt  wird.  Dagegen  findet  er 
wie  Douglas  und  Haidane  Verschiedenheiten  bei  Blut  verschiedener  Tier- 

^)  H.  Hartridge,  Joum.  of  Physiol.  44,  22  (1912,  März). 
2)  H.  Hartridge,  Journ.  of  Physiol.  44,  1  (1912). 
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arten.  Während  bei  Menschenblut,  Schaf blut  und  Katzenblut  bei  Luftgemischen 
desselben  Kohletioxydgehalts  imgefähr  dieselben  prozentischen  Kohlenoxyd- 
hämoglobinmengen  gebildet  werden,  wird,  wie  auch  von  Do  uglas  und  Haidane 
angegeben,  Mäuseblut  unter  denselben  Umständen  viel  weniger  Kohlenoxyd 
aufaiehmen.  Zusatz  von  Salzen  zum  Blut  wird  diese  Divergenz  nicht  auf- 
heben. Hartridge  findet,  daß  Zusatz  von  Alkalien  und  Salzen  wie  das  Vor- 
handensein von  Kohlensäure  ohne  Einfluß  ist  auf  die  Verteilung  des  Blutfarb- 
stoffs zwischen  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd.  Den  Einfluß  der  Temperatur  auf 
die  Verteilung  hat  Hartridge  innerhalb  weiter  Grenzen  untersucht,  und  er 
findet,  daß  derselbe  sehr  groß  ist.  So  bildeten  sich  bei  demselben  Luftgemisch 
in  einem  Versuch  bei  0°  72%  Kohlenoxydhämoglobin,  bei  60°  dagegen  nur 
42%.  Bei  konstanter  Kohlenoxyd-  und  Sauerstoff  Spannung  wird  nach  Hart- 
ridge die  prozentische  Menge  Kohlenoxydhämoglobin  ungefähr  um  ^l^% 
bei  jedem  Grad  abnehmen,  um  den  die  Temperatur  steigt. 

Aus  dem  hier  Angeführten  wird  man  ersehen,  daß  zwischen  Hüfners 
Betrachtungen  und  den  von  Douglas  und  Haidane  gewonnenen  Resultaten 
eine  große  Unübereinstimmigkeit  besteht. 

Bevor  wir  auf  Grund  der  von  anderen  Seiten  vorhegenden  Untersuchungen, 
die  zur  Beurteilung  dieser  Frage  benutzt  werden  können,  zu  einer  genaueren 
Prüfimg  und  Schätzung  der  beiden  Anschauungen  im  Verhältnis  zueinander 
übergehen,  wird  es  angebracht  sein,  erst  die  beiden  verschiedenen  Auffassungen 
zu  präzisieren. 

Hüf  ner  betrachtete  die  Frage  von  der  Verteilung  des  Blutfarbstoffes 
zwischen  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd  als  ein  nach  dem  Gesetz  des  chemischen 
Gleichgewichts  zu  behandelndes  Problem  und  meinte,  daß  in  Übereinstimmung 
damit  das  Verhältnis  zwischen  Kohlenoxydspannung  und  Sauerstoffspannung 
bei  Gleichgewicht  dem  Verhältnis  zwischen  der  gebildeten  Menge  (oder  dem 
Prozentsatz)  von  Kohlenoxydhämoglobin  und  Oxyhämoglobin  gleich  sein  wird, 

wenn  letzteres  Verhältnis  mit  einer  Konstante  [k  =  x  — ^1  multiphziert  wird. 


Hüf  ner  hat  den  Wert  von  k  experimentell  als  0,0065  {x  =  0,005)  bestimmt 
und  legt  diesem  Wert  universelle  Gültigkeit  bei ;  diese  Konstante  sowie  die  von 
Hüf  ner  ausgearbeitete  Kurve  von  %  CO-Hämoglobin  bei  verschiedenen 
CO-Spannungen  soll  sowohl  für  Menschenblut  als  für  Blut  der  verschiedenen 
Tierarten  gültig  sein.  Femer  meinte  er,  daß  die  Temperatur  auf  die  Verteilung 
des  Blutfarbstoffes  zwischen  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd  keinen  Einfluß  hat. 
Haidane  meint,  daß  die  Verteilung  bei  verschiedenen  CO-Spannungen 
nach  der  zuerst  von  Hüf  ner  angegebenen  Formel  vonstatten  goht,  und  daß  also 
bef  konstanter  Sauerstoffspannung  und  schwankender  Kohlenoxydspannung 
die  Prozentsätze  des  gebildeten  Kohlenoxydhämoglobins  einer  Hyperbel  gemäß 
verlaufen  werden.  Diies  Gesetz  gilt  doch  nur,  wenn  die  gesamte  Sauerstoff-  und 
Kohlenoxydspannung  imstande  ist,  aUes  anwesende  Hämoglobin  zu  sättigen. 
Hüfners  Konstante  k  und  Hüfners  Kurve  haben  keine  imi  verseile  Gültigkeit. 
Bei  Blut  von  verschiedenen  Tiergattungen  findet  man  höchst  verschiedene 
Werte  von  k  und  in  Übereinstimmimg  hiermit  einen  ganz  verschiedenen  Verlauf 
der  verschiedenen  Kurven.  Auch  bei  Ladividuen  derselben  Art  finden  sich 
verschiedene  Werte  von  k.  Die  Temperatur  hat  einen  sehr  bedeutenden 
Einfluß  auf  die  Verteilung,  indem  bei  demselben  Luftgemieeh  bei  niedriger 
Temperatur  die  prozentische  Menge  Kohlenoxydhämoglobin  im  Blut  viel  größer 
sein  wird,  als  bei  37°,  mit  anderen  Worten:  k  wird  kleiner  werden,  wenn  die 
Temperatur  fällt. 
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Wie  man  sieht,  heitscht  Einigkeit  in  betreff  der  Formel,  nach  der  die  Ver- 
teilung zwischen  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd  stattfindet.  Der  einzige,  der  an- 
gegeben hat,  Abweichungen  von  dieser  Formel  gefunden  zu  haben,  istKrogh^), 
der  mit  0,1%  KaHumoxalat  versetztes  Kaninchenblut  in  Flaschen,  durch  welche 
er  einen  Luftstrom  mit  schwankendem  Prozentsatz  von  CO  und  O2  leitete,  ohne 
Zutritt  von  Licht  rotieren  Meß,  bis  sich  Gleichgewicht  eingestellt  hatte,  und  danach 
durch  Auspumpen  die  vom  Blut  aufgenommene  Sauerstoff-  und  Kohlenoxyd- 
menge  bestimmte.  Die  Versuche  wurden  bei  schwankender  Temperatur  angestellt. 
Die  Resuftate  stimmten  nicht  mit  der  Formel,  d.  h.,  es  wurde  für  die  Konstante  Tc 
schwankende  Werte  gefunden.  Nachdem  aber  Haidane  und  Hardridge 
jetzt  gezeigt  haben,  daß  der  Wert  von  h  mit  der  Temperatur  abnimmt,  hegt 
es  nahe,  die  Abweichung  von  der  erwähnten  Formel  in  Kroghs  Versuche,  bei 
denen  gerade  die  bei  niedrigerer  Temperatur  angestellten  die  niedrigsten  Werte 
von  h  zeigten,  in  dieser  Weise  zu  erklären.  Wie  schon  S.  22  erwähnt,  fand  - 
Krogh  bei  37°  verschiedene  Werte  von  k  in  Ochsenblut  und  in  Kaninchenblut. 

Eine  Bestätigung  der  erwähnten  Formel  hat  eine  neuere  Versuchsreihe 
von  Nicloux^)  gegeben.  Nicloux  schüttelte  Schweineblut  und  Hundeblut 
stundenlang  mit  großen  Luftmengen,  die  bei  den  verschiedenen  Versuchen 
aus  verschiedenen  Genüschen  von  Sauerstoff  oder  atmosphärischer  Luft  und 
Kohlenoxyd  bestanden.  Mit  Zwischenräumen  wurden  Blutproben  entnommen, 
bis  die  Analyse  der  Blutgase  zeigte,  daß  Gleichgewicht  eingetreten  war.  Die 
Versuche  von  Nicloux,  die  bei  15°  angestellt  wurden,  gaben  folgende  Re- 
sultate : 


Luftgemisch 
CO-.Oj 

%  CO-Hämoglobin 

, 

Schweineblut 

1  :400 

35,9 

0,0046 

— 

1  :200 

52,8 

0,0045 



1  :  100 

69,3 

0,0045 



1:50 

82,0 

0,0045 



1  :200 

53,2 

0,0044 

— 

1  :  100 

70,6 

0,0042 



1:20 

91,5 

0,0049 

Hundeblut 

1  :  200 

60,5 

0,0033 



1  :  100 

76,0 

0,0032 



1  :200 

61,6 

0,0032 

— 

1  :  100 

76,8 

0,0031 

Die  verschiedenen  für  Schweineblut  gefundenen  Werte  von  k  stimmen 
sehr  genau  überein,  d.  h.  die  Bestimmungen  werden  der  erwähnten  Formel 
sehr  genau  folgen  und  ganz  dasselbe  war  beim  Hundeblut  der  Fall.  Aber  während 
für  Schweineblut  im  Mittel  ä;  =  0,0045  gefunden. wurde,  war  für  Hundeblut 
der  mittlere  Wert  von  k  0,0032.  Auch  die  beiden  von  Nicloux  untersuchten 
Tierarten  zeigten  hiernach  sehr  verschiedene  Werte  von  k  bei  15°  bestimmt. 

Jedoch  auch  aus  anderen  Gründen  muß  der  Ansicht,  daß  das  Blut  verschie- 
dener Tiergattungen  bei  derselben  Kohlenoxydspannung  verschiedene  Mengen 
Kohlenoxyd  und  Sauerstoff  aufnimmt,  eine  große  Wahrscheinlichkeit  zuge- 
sprochen werden.  1895  hat  Bock^)  anläßhch  seiner  Untersuchungen  über  die 
Dissoziationskurven  des  Hundehämoglobins  und  des  Ochsenhämoglobins,  an 
denen  er  keinen  Unterschied  feststellen  konnte,  es  als  unberechtigt  bezeichnet, 
daraus  zu  schheßen,  daß  die  Dissoziationskurve  aller  Warmblüter  dieselbe  sei. 


»)  August  Krogh,  Skandinav.  Archiv  f.  Physiol.  25,  217  (1910). 

2)  M.  Nicloux,  Joum.  de  Physiol,  et  de  Pathol,  generale  16,    145  u.  164  (1914). 

^)  J.  Bock,  Die  Kohlenoxydintoxikation.    S.  30. 
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indem  es  möglich  wäre,  daß  die  Kurve  bei  Tieren  wie  dem  Kaninchen,  das  e& 
verträgt,  lange  Zeit  hindurch  Luft  eines  so  hohen  Kohlenoxydprozentsatzes 
einzuatmen,  daß  sie  Hunde  im  Laufe  von  wenig  Minuten  töten  würde,  eine 
andere  Form  hätte.  Die  Untersuchungen  von  Krogh,  Douglas  und  Haidane 
und  Hartridge  haben  die  Berechtigung  dieser  Betrachtung  dargetan.  Durch 
den  Nachweis  dieser  Forscher,  daß  die  relative"  Affinität  des  Hämoglobins  zu 
Sauerstoff  und  Kohlenoxyd  bei  verschiedenen  Tierarten  verschieden  sein  kann, 
ist  eine  natürhche,  und  wenn  man  das  Kohlenoxyd  ausschließlich  als  ein  Blut- 
gift betrachtet,  wohl  die  einzige  möghche  Erklärung  der  genannten  Verschieden- 
heiten gegeben.  Und  daß  solche  sehr  bedeutende  Verschiedenheiten  bei  den  ver- 
schiedenen Tierarten  vorhegen,  geht  mit  Sicherheit  aus  dem  großen  vorUegenden 
Versuchsmaterial  hervor,  das  wir  später  bei  der  Besprechung  der  tödhchen 
Gaben  von  Kohlenoxyd  eingehend  behandeln  werden.  Hier  mag  als  Beispiel 
nur  angeführt  werden,  daß  während  bei  Grehants  Versuchen  ein  Hund  bei 
1%  CO  bereits  nach  20  Minuten  und  bei  0,4%  CO  nach  46  Minuten  starb,  ein 
Kaninchen  bei  1%  CO  erst  nach  1  Stunde  und  52  Minuten  verendete. 

Daß  es  auch  individuelle  Verschiedenheiten  geben  kann,  wird  u.  a.  durch 
die  khnische  Erfahrung  befürwortet.  Es  hat  sich  oft  bei  Vergiftungen  durch 
Kohlendunst  und  Leuchtgas,  wo  sich  mehrere  Menschen  unter  ganz  gleichen 
Verhältnissen  in  demselben  Zimmer  aufgehalten,  meistens  darin  geschlafen  haben, 
herausgestellt,  daß  einige  gestorben,  andere  am  Leben  gebheben  sind,  sogar 
ohne  Anzeichen  starker  Vergiftung  aufzuweisen.  Auch  bei  Tieren  sind  ähnliche 
Verschiedenheiten  beobachtet  worden.  So  meint  Grehant^)  nach  seinen 
Versuchen,  daß  sich  bei  Hunden  gewisse  individuelle  Verschiedenheiten  finden. 
Bock  fand  bei  einer  Reihe  von  Versuchen  mit  Mäusen,  die  sich  in  einem  auf 
36 — 37°  erwärmten  Behälter  aufhielten,  durch  den  Luft  eines  bestimmten, 
bei  den  verschiedenen  Versuchen  sehr  wenig  schwankenden  Kohlenoxyd- 
^ehalts  geleitet  wurde,  daß  der  Tod  zu  höchst  verschiedenen  Zeiten  eintrat. 
Die  Versuche  ergaben  folgende  Resultate. 


f,  CO  in  der  Luft 

die  Maus  starb  nach 

0,363 

32  Minuten 

0,363 

26 

0,353 

43 

0,343 

22 

0,343 

11 

0,343 

14 

0,343 

26 

Auch  Haidane  und  Smith,  sowie  Douglas  und  Haidane  haben  sehr 
bedeutende  individuelle  Verschiedenheiten  nachgewiesen.  Als  Beispiel  mag  hier 
angeführt  werden,  daß,  während  sie  in  einem  Falle  eine  Maus  in  einem  auf 
30"  erwärmten  Raum  bei  0,213%  CO  nach  12  Minuten  sterben  sahen,  eine  andere 
Maus  unter  ähnhchen  Bedingrmgen  bei  0,523%  CO  eine  Stunde  lebte.  Es  ist 
natürhch,  die  großen  individuellen  Verschiedenheiten,  die  aus  letzteren  sowie 
aus  Bocks  Versuchen  hervorgehen,  mit  Verschiedenheiten  der  relativen 
Affinität  des  Hämoglobins  zu  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd  bei  verschiedenen 
Individuen  in  Verbindung  zu  setzen. 

Schüeßhch  gibt  es  einige  Respirations  versuche  von  Bock^),  aus  denen  sich 
berechnen  läßt,  wie  sich  die  Verhältnisse  beim  lebenden  Tiere  stellen.    Bock 


1)  N.  Gr6hant,  I^es  poison?  de  l'air.    1890,  p.  141. 

2)  J.  Bock,  Die  Kohlenoxydintoxikation.    S.  79. 
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Ueß  in  3  Versuchen  Hunde  Luft  mit  konstantem  Kohlenoxydprozentsatz  lange 
Zeit  liindurch  einatmen  (in  2  Versuchen  3  Stunden,  in  1  Versuch  IY2  Stunden), 
so  daß  Gleichgewicht  eingetreten  ^war.  Es  wurde  darauf  eine  Probe  des  arte- 
riellen Blutes  entnommen;  diese  wurde  ausgepumpt,  und  dje  Luft  wurde  ana- 
lysiert, und  derart  wurde  die  prozentische  Menge  von  Kohlenoxydhämoglobin 
im  Blute  bestimmt.  Durch  ungefähr  gleichzeitige  Respirations  versuche  wurde, 
die  Zusammensetzung  der  Exspirationsluft  während  der  Blutprobeentnahme 
bestimmt.  Auf  Grund  dieser  Bestimmungen  ist  es  möglich,  die  Zusammen- 
setzung der  Alveolenluft  während  der  Blutprobeentnahme  zu  berechnen.  Bei 
der  Berechnung  der  Zusammensetzung  der  Alveolenluft  kann  bei  Versuchen 
dieser  Art  nach  Bohr^)  der  schädliche  Raum  annäherungsweise  zu  Y^  des 
Atemzuges  angesetzt  werden,  ich  habe  ihn  aber  sicherheitshalber  zu  1/3  an- 
gesetzt. Bei  eingetretenem  Gleichgewicht  wird  der  prozentische  Kohlenoxyd - 
gehalt  der  Alveolarluft  und  der  Lispirationsluft  derselben  sein.  Bei  der  Berech- 
nung wurjie  von  der  Annahme  ausgegangen,  daß  die  Kohlenoxyd-  und  die 
Sauerstoffspannung  der  Alveolenluft  um  die  des  arteriellen  Blutes  dieselben 
sind,  und  aus  diesen  nebst  dem  direkt  bestimmten  prozentischen  Grchalt  des 
Gesamthämoglobins  vom  CO-Hämoglobin  läßt  sich  die  Konstante  k  berechnen. 
Die  gefundenen  Werte  von  k  sind  in  der  folgenden  Tabelle  angeführt.  In  der 
letzten  Reihe  der  Tabelle  ist  die  prozentische  Sättigung  des  Hämoglobins  be- 
rechnet, welche  bei  den  betreffenden  Kohlenoxyd-  und  Sauerstoff  Spannungen 
des  arteriellen  Blutes  die  Angaben  Hüf  ners  zufolge  (k  =  0,0065)  müßte  vor- 
handen sein. 


%  CO  der 
Insp.-Luft 

%  Oa  der 
Alveolenluft 

%  COHglb.  des 
Gesamthglb. 

h 

%  COHglb. 
nach  Hüiner 

Hund  I 

Hund  n     .    .    .    . 
Hund  m  .    .    .    . 

0,234 
0,215 
0,26 

17,13 
16,68 
17,13 

76,1 
76,1 

77,7 

0,0042 
0,0040 
0,0044 

67,8 
66,4 
70,1 

Die  Tabelle  zeigt,  daß  die  nach  Hüf  ner  berechneten  Werte  alle  bedeutend 
niedriger  sind  als  die  experimentell  gefundenen,  die  unter  sich  gut  überein- 
stimmen. Die  gefundenen  Werte  von  k,  die  nahe  aneinanderüegen,  sind  weit 
kleiner  als  der  von  Hüf  ner  angegebene  Wert  (k  =  0,0065), 

Die  Untersuchungen  von  Bock  stimmen  mit  neueren  Versuchen  von 
Nicloux^)  sehr  gut  überein.  Die  Versuche  von  Nicloux  wurden  auch  an 
Hunden,  die  Mischungen  von  Kohlenoxyd  und  Sauerstoff  (97%)  oder  atmosphä- 
rischer Luft  atmeten,  angestellt.  Es  wurde  mit  Zwischenräumen  Blutproben 
entnommen,  die  auf  ihrem  prozentischen  Gehalt  von  Kohlenoxyd  in  Nicloux 
Apparat  analysiert  wurden,  und  es  wurde  in  dieser  Weise  fortgesetzt,  bis  die 
Analysenresultate  konstant  wurden.  In  den  Versuchen  von  Nicloux  ist  die 
Zusammensetzung  der  Exspirationsluft  nicht  angegeben,  ich  bin  aber  von 
der  Annähme  ausgegangen,  daß  der  prozentische  Sauerstoffgehalt  der  Alveolar- 
luft 5%  niedriger  lag  als  der  der  Atmungsluft  und  habe  demgemäß  mittels 
der  erwähnten  Formel  bei  den  verschiedenen  Versuchen  den  Wert  von  Je  be- 
rechnet. Kleinere  Schwankungen  des  prozentischen  Sauerstoff gehalts  der  Alveo- 
larluft werden  übrigens  die  angegebenen  Werte  von  k  nur  wenig  ändern.  Die 
Versuche  von  Nicloux  gaben  folgende  Resultate: 


1)  Chr.  Bohr,  Skandinav.  Archiv  f.  Physiol.  %%,  263  (1909). 

*)  M.  Nicloux,  Joum.  de  Physiol,  et  de  Pathol,  g^n^rale  16,  145  u.  .164  (1914). 
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Einatmungsluft 


Sauerstoff    . 
+  C0  .    .    . 

Atmosph.   Luft  I 
+  C0    .    .    .    .| 


CO :  Oa  der 
Einatm. -Luft 


100 

200 

400 

1000 

200 

400 

1000 


%  COHglb.  des 
Gesamthglb. 


71,5 
57,9 
38,1 
20,0 
59,4 
42,0 
22 


0,0043 
0,0040 
0,0044 
0,0043 
0,0045 
0,0045 
0,0046 


Die  aus  den  Versuchen  von  Nicloux  berechneten  Werte  von  h  stimmen 
völlig  mit  den  aus  Bocks  Versuchen  berechneten  überein.  Das  Verhältnis  CO  :  O 
in  der  Einatmungsluft  schwankt  sehr  beträchtUch  bei  den  verschiedenen  Ver- 
suchen von  Nicloux,  jedoch  wurde,  wie  die  benutzte  Formel  es  erfordert,  in 
allen  Versuchen  beinahe  denselben  Wert  von  k  gefunden.  Man  wird  nach 
Bocks  und  Nicloux  Versuchen  für  Hundeblut  bei  37°  den  Wert  von  k  un- 
gefähr zu  0,0043  setzen  können. 

Nach  dem  Vorliegenden  kann  somit  sicherUch  kein  Zweifel  darüber  bestehen, 
daß,  wenn  das  Blut  gleichzeitig  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd  aufnimmt,  und 
die  Gesamtspannung  des  Sauerstoffs  und  des  Kohlenoxyds  genügt  um  das  Blut 
zu  sättigen,  die  Verteilung  des  Blutfarbstoffes  zwischen  den  beiden  Gasen  nach 

der  zuerst  von  Hüf  ner  angegebenen  Formel     *"  —  ^' 


stattfinden 
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wird.  Gegenüber  den  Angaben  von  Hüf  ner  zeigt  das  gesamte  übrige  vor- 
liegende Versuchsmaterial  vieler  verschiedener  Untersucher,  die  mit  höchst 
verschiedenen  Methoden  arbeiteten,  übereinstimmend,  daß  der  Wert  von 
k  bei  demselben  Blut  in  hohem  Grade  von  der  Temperatur  abhängig  ist, 
indem  er  bei  steigender  Temperatur  zunimmt,  d.  h.  der  prozentische 
Gehalt  des  Blutes  an  Kohlenoxydhämoglobin  ist  bei  übrigens 
gleichen  Verhältnissen  größer  bei  niedriger  Temperatur  als  bei 
hoher  —  sowie  daß  k  höchst  verschiedene  Werte  aufweisen  kann,  nicht  nur  bei 
Blut  von  verschiedenen  Tierarten,  sondern  auch  bei  Blut  von  Individuen  der- 
selben Art,  d.  h.  bei  Einatmung  von  denselben  Prozentsatz  Kohlen- 
oxyd enthaltender  Luft  kann  die  prozentische  Sättigung  des 
Blutes  mit  Kohlenoxyd  sowohl  bei  Tieren  verschiedener  Art  als 
bei  Individuen  derselben  Art  höchst  verschieden  sein.  Hüfners 
Tabelle  undKurve,  die  bei  verschiedenenKohlenoxydspannungen 
die  entsprechenden  Prozentsätze  von  Kohlenoxydhämoglobin  im 
Blute  angeben,  haben  somit  keine  universelle  Gültigkeit;  mehrere 
der  von  anderen  Untersuchem  bei  verschiedenen  Tieren  gefundenen  Werte  ent- 
fernen sich  sogar  sehr  weit  von  Hüfners  Zahlen,  so  weit,  daß  die  Tabelle  liier 
keine  auch  nur  annäherungsweise  richtigen  Werte  ergibt.  Um  gegebenenfalls 
bei  einer  bestimmten  Temperatur  bei  bestimmter  Sauerstoff-  und  Kohlenoxyd- 
spannung  die  prozentische  Verteilung  des  Blutfarbstoffes  zwischen  den  beiden 
Gasen  angeben  zu  können,  ist  es  somit  notwendig,  erst  durch  einen  Versuch 
mit  Blut  des  betreffenden  Versuchsindividuums  den  Wert  von  k  in  dem  vor- 
liegenden speziellen  Falle  zu  bestimmen,  worauf  die  Berechnung  der  prozen- 
tischen Kohlenoxydmenge  bei  verschiedenen  Sauerstoff-  und  Kohlenoxyd- 
spannungen  nach  der  angeführten  Formel  geschehen  kann. 

Während  somit  die  Werte  von  k  bei  verschiedenen  Tierarten  sehr  beträcht- 
lich voneinander  abweichen,  scheinen  nach  dem  vorUegenden  bei  Individuen 
derselben  Tierart  die  Schwankungen  von  k  meistens  kleiner  zu  sein.   Für  das 
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Blut  der   bis  jetzt  untersuchten  Arten  werden  die  Werte  von  k  bei  Körper- 
temperatur etwa  die  folgenden  sein. 

Mensch ca.  0,004     (Haidane  und  Douglas) 

Ochs „    0,0034  (Krogh) 

Maus „    0,007     (Haidane  und  Douglas) 

Kaninchen      ,.    0,008     (Krogh) 

Hund       „    0,004     (Bock,  Nicloux). 

Die  Besorption  des  Kohlenoxyds.  Die  Aufnahme  durch  die  Lunge  ist  die 
■einzige  Resorptions  weise,  die  beim  Kohlenoxyd  eine  Rolle  spielt.  Durch  die 
Haut  dringt  nach  den  von  Stoll^)  an  Leichen  angestellten  Untersuchungen 
das  Kohlenoxyd  nur  äußerst  langsam.  Von  dem  subcutanem  Gewebe,  der 
Pleura  und  des  Peritoneums  wird  CO  recht  langsam  resorbiert;  nach  Richters 2) 
Untersuchungen  an  Kaninchen  können  nach  Injektion  großer  Mengen  von 
Kohlenoxyd  ins  Peritoneum  ca.  50  ccm  in  der  Stunde  resorbiert  werden.  Da- 
gegen wird  das  Kohlenoxyd  leicht  und  schnell  durch  die  Lunge  resorbiert. 

Die  Resorption  des  Kohlenoxyds  durch  die  Lunge  ist  von  allen  Forschern, 
die  sich  mit  dieser  Frage  beschäftigt  haben  —  Hüfner,  Haidane,  Bohr  und 
Krogh  —  als  eine  Diffusionserscheinung  aufgefaßt  worden.  In  betreff  des 
Mechanismus  der  Sauerstoffaufnahme  haben  sich  bekanntlich  sehr  voneinander 
abweichende  Ansichten  geltend  gemacht.  Es  wird  jedoch  nunmehr  wohl  fast 
allgemein  angenommen,  daß  die  Sauerstoff  auf  nähme  —  wenigstens  unter  ge- 
wöhnhchen  Verhältnissen  —  in  den  Lungen  durch  Diffusion  stattfindet. 
Douglas  und  Haldane^)  meinen  —  teilweise  in  Übereinstimmung  mit 
älteren  Versuchen  von  Haidane  und  Smith*)  —  daß  bei  normalen  Verhält- 
nissen die  Passage  des  Sauerstoffs  durch  die  Lunge  durch  Diffusion  geschehen 
wird  und  die  Sauerstoffspannung  in  der  Alveolenluft  und  dem  arteriellen 
Blut  gleich  groß  sein  werden,  daß  aber  unter  verschiedenen  Umständen,  u.  a. 
bei  Kohlenoxydvergiftung  wegen  einer  aktiven  Sekretion  von  Sauerstoff  ins 
Blut  durch  die  Lunge  die  Sauerstoffspannung  im  arteriellen  Blut  über  die 
Sauerstoffspannung  in  der  Alveolenluft  steigen  kann.  Hartridge^)  hat  bei 
seinen  Versuchen  über  dieselbe  Frage  bei  Verwendung  fast  derselben  Methodik 
bei  Kohlenoxydvergiftung  keine  höhere  Sauerstoffspannung  im  arteriellen 
Blut  als  in  der  Alveolenluft  vorgefunden,  und  eine  aktive  Sauerstoff  Sekretion 
findet  also  nach  seinen  Untersuchungen  bei  Kohlenoxydvergiftung  nicht  statt. 
Später  haben  Douglas,  Haidane,  Henderson  und  Schneider*)  in  sehr 
großen  Höhen  (Pikes  Peak  Bar.  459  mm)  Untersuchungen  über  den  respira- 
torischen Gaswechsel  beim  Arbeiten  angestellt  und  meinen,  daß  unter  diesen 
Bedingungen  eine  Sauerstoffsekretion  stattfinden  wird.  Marie  Krogh')  ist 
aber  ihren  Untersuchungen  über  die  Größe  der  Diffusionskonstante  bei  Arbeit 
zufolge  der  Anschauung,  daß  eine  derartige  Erklärung  die  eben  erwähnten  Ver- 
suchsergebnisse durchaus  nicht  notwendig  ist.  Nach  den  späteren  Unter- 
suchungen von  Barcroft^),  Cooke,  Hartridge,  T.  und  W.  Parsons  ist  die 

1)  Stoll,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  N.  F.  38,  46  (1909). 

^)  Richter,  Deutsche  med.  Wochenschr,  1895.  516. 

3)  C.  G.  Douglas  und  J.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.  44,  305  (1912). 

«)  J.  Haidane  und  J.  L.  Smith,  Journ.  of  Physiol.  80,  497  (1896). 

6)  H.  Hartridge,  Journ.  of  Physiol.  45,  170  (1912). 

•)  Douglas,  Haidane,  Henderson  und  Schneider,  Phil.  Trans.  Roy.  Soc.  B,  203 
<1913). 

')  Marie  Krogh,  Journ.  of  Physiol.  49,  271  (1915). 

*)  J.  Barcroft,  Cooke,  Hartridge,  F.  und  W.  Parsons,  Journ.  of  Physiol.  53, 
450  (1920). 
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Diffusionskonstante  bei  Arbeit  noch  weit  größer  als  von  Marie  Krogh  an- 
genommen. 

Wir  werden  in  dem  folgenden  —  wie  dies  schon  bei  der  Berechnung  der  Ver- 
suche von  Bock  und  von  Nicloux  (S.  30)  der  Fall  war  —  annehmen,  daß, 
sowohl  der  Sauerstoff,  als  das  Kohlenoxyd  in  den  Lungen  durch  Diffusion  auf- 
genommen werden.  Es  wird  dann,  wenn  Gleichgewicht  zwischen  der  Alveolar- 
luft  und  dem  Blute  eingetreten  ist,  die  prozentische  Menge  Kohlenoxydhämo- 
globin  (x)  und  Oxyhämoglobin  (100  —  x)  im  arteriellen  Blut  durch  die  Formel 

"^  ^  k'  -— bestimmt  sein,  wo  2^60  und  po  bzw.  die  Kohlenoxydspannung 

und  die  Sauerstoffspannung  in  der  Alveolenluft,  von  welchen  wir  bei  der 
Berechnung  annehmen,  daß  sie  dieselben  sind  wie  im  arteriellen  Blute,  be- 
zeichnen, und  k  eine  bei  den  verschiedenen  Tierarten  und  sicherhch  auch  bei 
den  verschiedenen  Individuen  verschiedene  Konstante  ist. 

Die  Geschwindigkeit,  mit  welcher  das  Kohlenoxyd  von  der  Alveolenluft 
ins  Blut  dringt,  ist  von  2  Faktoren  abhängig  von  der  Diffusionskonstante  und 
von  dem  Diffusionsdruck.  Die  Diffusionskonstante  oder  die  Diffusionsgröße 
ist  die  Menge  Kohlenoxyd,  die  bei  einem  bestimmten  Individuum  pro  Minute 
und  1  mm  Druckdifferenz  von  der  Alveolenluft  zum  Blute  passiert.  Der  Diffu- 
sionsdruck ist  der  Differenz  zwischen  der  Kohlenoxydspannung  der  Alveolen- 
luft und  der  des  Lungenblutes. 

Die  Diffusionskonstante  des  Kohlenoxyds  hat  Bohr^;  durch  Berechnung 
aus  älteren  Versuchen  vonGrehant  und  von  Haidane  zu  bestimmen  gesucht. 
Er  berechnet  aus  Haldanes  Versuchen,  daß  bei  einem  Mann  von  78  kg  pro 
Minute  und  1  mm  Druckdifferenz  14,07  ccm  oder  0,64  ccm  pro  1000  cm^  Körper- 
oberfläche durch  die  Lunge  diffundieren  werden.  Durch  Berechnung  aus 
Grehants  Versuchen  an  Hunden  findet  er  ähnliche  Zahlen.  Später  fand 
Bohr-)  durch  Versuche  an  Kaninchen,  dal:  pro  Minute  und  1  mm  Druckdiffe- 
renz bei  einem  Versuchstier  0,616  ccm  CO,  bei  einem  anderen  0,608  ccm  CO 
pro  1000  cm^  Körperoberfläche  diffundierte.  Durch  Untersuchungen  an  Menschen 
fand  Bohr^)  für  die  Diffusionskonstante  bei  Ruhe  13,36  ccm  (0,64  ccm  pro 
1000  cm^  Körperoberfläche),  bei  willkürlich  vergrößerten  Atemzügen  24,96  ccm 
und  bei  Arbeitsdyspnöe  28,4  ccm  CO.  A.  und  M.  Krogh^)  fanden  bei  einem 
Mann  von  60  kg  bei  Ruhe  die  Diffusionskonstante  23,4  ccm,  bei  forzierter 
Atmung  31,5  ccm,  also  namenthch  bei  Ruhe  einen  etwas  höheren  Wert  als 
Bohr. 

Später  hat  Marie  Krogh^)  die  Diffusionskonstante  bei  einer  größeren 
Reihe  von  Personen  bestimmt.  Sie  beobachtete,  daß  die  Diffusionskonstante 
bei  verschiedenen  Individuen  sehr  beträchtlich  schwankte,  aber  bei  denselben 
Personen  konstant  bheb,  wenn  das  Lungenvolum  die  Mittelkapazität  nicht  über- 
schritt. War  dies  aber  der  Fall,  wurde  die  Diffusionskonstante  vergrößert, 
indem  dieselbe  dann  dem  Lungenvolum  proportional  anwuchs.  Bei  erwachsenen 
Männern  findet  Marie  Krogh  bei  mittlerer  Füllung  der  Lungen  Diffusions- 
konstanten von  17,7  bis  36  ccm,  bei  Weibern  ein  bißchen  kleinere.  Bei  Arbeit 
wurde  die  Diffusionskonstante  vergrößert,  welches  den  durch  die  gesteigerte  Zir- 
kulationsgeschwindigkeit verbesserten  Diffusionsbedingungen  beigemessen  wird. 

1)  Christian  Bohr,  Skandinav.  Archiv  f.  Physiol.  22,  261  (1909). 

■-)  Christian  Bohr,  Centralbl.  f.  Physiol.  23,  243  (1909). 

3)  Christian  Bohr,  Centralbl.  f.  Physiol.  23,  374  (1909). 

■*)  Au  gust  Krogh  und  Marie  Krogh,  Skandinav.  Archiv  f.  Physiol.  23,  236(1910). 

5)  Marie  Krogh,  Journ.  of  Physiol.   49,  271  (1915). 
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Ehe  wir  zum  Besprechen  des  Diffusionsdruckes  übergehen,  werden  wir 
zuerst  die  Frage  der  Kohlenoxydspannung  des  arteriellen  Blutes  bei  verschiede- 
ner prozentischen  Sättigung  des  Hämoglobins  mit  CO  behandelt.  Da  bei  der 
Kohlenoxyd  Vergiftung,  wie  Haidane  gezeigt  hat  (siehe  S.  26),  die  Spannungs- 
kurve des  Oxyhämoglobins  steiler  verläuft  als  bei  normalen  Verhältnissen, 
wird  die  Sättigung  des  Hämoglobins  in  den  Lungen  eine  sehr  vollständige  sein 
und  es  wird  unter  diesen  Umständen  die  Verteilung  zwischen  Oxyhämoglobin 

und  Kohlenoxydhämoglobin  noch  das  Gleichnis  -^  =  i2  •  --— —  stattfinden, 

Po  100  •  X 

wo  'Pco  und  Po  die  Sauerstoff-,  bzw.  die  Kohlenoxydspannung  des  arteriellen 
Blutes,  X  den  mit  Kohlenoxyd  gesättigten  Prozentsatz  des  Hämoglobins  und  ä; 
eine  Konstante  bezeichnet.  Für  Menschen-  und  Hundeblut  ist  k  bei  Körper- 
temperatur etwa  0,004,  und  wir  haben  für  diesen  Wert  die  Kohlenoxydspannung 
des  arteriellen  Blutes  bei  verschiedener  prozentischer  Sättigung  des  Gresamt- 
hämoglobins  berechnet,  indem  wir  die  Sauerstoff  Spannung  des  arteriellen' 
Blutes,  welche  die  Sauerstoffspannung  der  Alveolenluft  sehr  nahe  Hegen  ^vird, 
zu  100  mm  gesetzt  haben.  Die  Zahlen  sind  in  folgender  Tabelle  zusammen- 
gestellt : 


%  COHglb.     Jl       1 


I   ^«    i 


I     70 


CO-Spannung     ^^^^     ^^^^g     ^^gi     0,044    0,10    0,17 


0,27    0,40  !  0,60  !  0,93     1,6    3,6 


Für  Kaninchenblut  ist  k  ca.  0,008.  Die  den  verschiedenen  prozentischen 
CO-Gehalt  des  Gesamthämoglobins  entsprechenden  Kohlenoxydspannungen 
werden  deshalb  bei  diesem  Tiere  etwa  doppelt  so  groß  sein  als  die  in  der  Tabelle 
angeführten  Werten. 

Der  Diffusionsdruck,  der  zweite  der  Faktoren,  von  welcher  die  Resorptions- 
geschwindigkeit  des  Kohlenoxyds  abhängig  ist,  ist  die  Differenz  zwischen  der 
mittleren  Kohlenoxydspannung  der  Alveolenluft  und  der  des  Blutes.  Die 
mittlere  Kohlenoxydspannung  des  Blutes  muß  zwischen  der  Kohlenoxyd- 
spannung der  arteriellen  und  der  des  venösen  Blutes  hegen.  Da  indessen  das 
Kohlenoxyd  des  Blutes  nur  an  minimalen  Mengen  zu  den  Geweben  abgegeben 
wird  (siehe  unten),  ist  der  Kohlenoxydgehalt  des  arteriellen  Blutes  derselbe  als 
der  des  entsprechenden  venösen.  Die  Kohlenoxydspannung  des  arteriellen 
Blutes  ist  jedoch  nicht  genau  gleich  die  des  entsprechenden  venösen  Blutes, 
indem  dieses  nicht  mit  CO  +  0^  gesättigt  ist.  Der  Unterschied  wird  indessen 
sofort  verschwinden,  wenn  das  venöse  Blut  nach  dem  Eintritt  in  die  Lunge 
Sauerstoff  aufnimmt,  und  wird  deshalb  annehmbar  ohne  Bedeutung  sein.  Bei 
einigermaßen  langsamer  Vergiftung  wird  die  Kohlenoxydspannung  des  arteriellen 
Blutes  sehr  langsam  anwachsen  und  somit  die  Differenz  zwischen  der  Kohlen- 
oxydspannung des  Blutes  nach  der  Pas?age  der  Lunge  und  beim  Eintritt  in 
dieselbe  in  Verhältnis  zu  den  Diffusionsdruck  so  klein  sein,  daß  man  ohne 
merkbaren  Fehler  den  Diffusionsdruck  zu  der  Differenz  zwischen  der  Kohlen- 
oxydspannung der  Alveolenluft  und  der  des  arteriellen   Blutes  setzen  kann. 

Die  Kohlenoxydspannung  der  Alveolenluft  wird  von  dem  prozentischen 
CO-Gehalt  der  Atmungsluft,  von  der  Größe  der  Lungenventilation  und  von  der 
CO-Spannung  des  Blutes  abhängig  sein.  Ist  die  CÖ-Spannung  der  Alveolen- 
luft hoch,  wird  die  Resorption  des  Gases  sehr  schnell  vonstatten  gehen.  Wir 
werden  zuerst  den  Fall  betrachten,  wo  reines  Kohlenoxyd  eingeatmet  wird  und 
werden  als  Beispiel  die  Verhältnisse  beim  Menschen  betrachten.  Wir  werden  die 
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Diffusionskonstante  zu  30  com,  die  Größe  eines  Atemzuges  nach  Abzug  des 
schädlichen  Raumes  zu  350  ccm  und  das  Lungenvolumen  zu  3  Liter  setzen. 
Unmittelbar  nach  der  ersten  Einatmung  wird  dann  die  Alveolenluft  ca.  10%  CO 
enthalten.  Die  Tension  der  Lungenluft  nach  Abzug  der  Wasserdampfspannung 
wird  etwa  700  mm  sein,  der  Partiardruck  des  Kohlenoxyds  ist  somit  ca.  70  mm. 
Unter  diesen  Bedingungen  wird  das  Kohlenoxyd  mit  einer  Geschwindigkeit 
von  70  -30,  d.  h.  2100  ccm  pro  Minute  oder  35  ccm  pro  Sekunde  durch  die 
Lunge  dringen..  Bei  einem  Minuten volu men  von  4  Liter  und  einer  Sauer- 
stoffkapazität des  Blutes  von  18  ccm,  wird  jede  Sekunde  67  ccm  Blut  die 
Lunge  durchströmen,  die  höchstens  12  ccm  Kohlenoxyd  aufnehmen  können, 
die  Kohlenoxydspannung  des  Lungencapillarblutes  wird  deshalb  zu  einem  sehr 
hohen  Wert  steigen,  und  das  Hämoglobin  wird  der  erwähnten  Verteilungs- 
formel  zufolge  fast  völhg  mit  CO  gesättigt  werden.  Das  Blut  wird  deshalb 
nicht  nur  keinen  Sauerstoff  in  der  Lunge  aufnehmen,  sondern  der  Sauerstoff 
des  venösen  Lungenblutes  mrd  ausgetrieben,  und  das  Blut,  das  die, Lunge  ver- 
läßt, fast  sauerfrei  werden.  Wie  es  die  Zahlen  des  gewählten  Beispiels  zeigen, 
wird  unter  diesen  Bedingungen  schon  bei  einem  Gehalt  der  Alveolenluft  von 
4%  CO  das  Lungenblut  beinahe  mit  Kohlenoxyd  gesättigt  werden.  Die  fast 
blitzartige  Wirkung  der  Einatmung  von  reinem  Kohlenoxyd  oder  hochprozen- 
tischen  Kohlenoxydmischungen  beruht  auf  der  erwähnten  plötzhchen  Ver- 
drängung des  Sauerstoffs  vom  Blute.  Bei  einem  Gehalt  der  Atmungsluft  von 
20%  CO  werden  eine  geringe  Anzahl  starker  Atemzüge  genügen,  um  den  prozen- 
tischen CO -Gehalt  der  Alveolenluft  so  hoch  zu  steigern,  daß  das  Lungenblut 
fast  mit  Kohlenoxyd  gesättigt  wird,  und  schon  bei  einem  Gehalt  von  5 — 10% 
findet  nach  kurzer  Zeit  dasselbe  statt. 

Ist  der  prozentische  Gehalt  der  Atmungsluft  von  Kohlenöxyd  nur  gering, 
viird  der  Kohlenoxydgehalt  des  Blutes  nur  langsam  anwachsen.  Unmittelbar 
nach  Anfang  der  Einatmung  des  kohlenoxydhaltigen  Luftgemisches  wird  jeder 
Atemzug  die  Kohlenoxydspaimung  der  Alveolenluft  steigern,  aber  gleichzeitig 
wird  der  Diffusionsdruck  anwachsen  und  es  stellt  sich  nach  kurzer  Zeit  ein 
Zustand  ein,  wo  die  eingeatmete  CO-Menge  nach  Abzug  des  mit  der  Ausat- 
mungsluft entleerten  Kohlenoxyds  ungefähr  dieselbe  Größe  hat  wie  die  durch  die 
Lunge  ins  Blut  passierende  Kohlenoxydmenge ;  diese  letzte  wird  das  Produkt 
der  Diffusionskonstante  und  der  Differenz  zmschen  der  Kohlenoxydspannung 
der  Alveolenluft  und  der  des  Blutes  sein.  Anfangs  wird  die  Kohlenoxyd- 
spannung der  Alveolenluft  weit  niedriger  als  die  der  Atmungsluft  sein,  aber 
je  nachdem  bei  fortgesetzter  Atmung  die  Kohlenoxydspannung  des  Blutes  all- 
mählich zunimmt,  wird  die  Kohlenoxydspannung  der  Alveolenluft  auch  an- 
wachsen. Der  weitere  Verlauf  ist  von  dem  prozentischen  Gehalt  der  Atmungs- 
luft abhängig.  Ist  dieser  hinlänglich  groß,  wird  allmählich  70 — 80%  des  Hämo- 
globins mit  Kohlenoxyd  gesättigt,  und  der  Tod  tritt  ein.  Folgender  Versuch 
von  Grehant^)  zeigt  den  prozentischen  Kohlenoxydgehalt  des  Blutes  zu  ver- 
schiedenen Zeiten  bei  einem  Hund  bei  1%  Kohlenoxyd  der  Atmungsluft: 
6  Minuten  nach  Beginn  der  Einatmung  9,9  ccm  CO  in  100  ccm  Blut. 
12         „  „  ..  .,  ,,  15,5    „       „      „  100    „ 

18         „  „  ,,  „  .,  19,3    „       „      „  100    „ 

Ist  aber  der  prozentische  Kohlenoxydgehalt  der  Atmungsluft  so  gering, 
daß  bei  fortgesetzter  Atmung  der  Tod  nicht  eintritt,  wird  die  Kohlenoxyd- 
spannung des  Blutes  ebenso  wie  die  der  Alveolenluft  anfangs  verhältnismäßig 

1)  X.  Grehant,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  55,  12  (1903). 
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schnell,  später  sehr  langsam  wachsen,  bis  sie  dieselbe  Größe  wie  die  der  Atmungs- 
luft angenommen  haben.  Es  ist  nun  Gleichgewicht  eingetreten,  und  bei  fort- 
gesetzter Atmung  derselben  Luftmischung  wird  weiter  kein  Kohlenoxyd  auf- 
genommen. 

Nicloux^)  hat  an  Hunden',  welche  atmosphärische  Luft  mit  verschiedenem 
Grehalt  von  Kohlenoxyd  atmeten,  den  prozentischen  Kohlenoxydgehalt  des 
Blutes  zu  verschiedenen  Zeitpunkten  bis  zu  Eintritt  von  Gleichgewicht  be- 
stimmt. Der  Verlauf  der  Versuche  ist  in  Abb.  9  dargestellt.  Die  Versuche 
zeigen  in  Übereinstimmung  mit  obenerwähntem,  daß  der  prozentische  Gehalt 
von  Kohlenoxydhämoglobin  im  Blute  anfangs  ziemlich  schnell,  später  langsam 
zunimmt,  und  daß  bei  einem  niedrigen  Kohlenoxydgehalt  der  Atmungsluft 
sehr  lange  Zeit  vergeht,  ehe  Gleichgewicht  sich  einstellt. 

Bei  kleinen  Tieren  wird  sich  wegen  des  verhältnismäßig  bedeutenderen 
Luftwechsels  in  der  Lunge  das  Gleichgewicht  viel  schneller  herstellen.    Nach 
Haidane  und  Smith^)  soll  das  Gleich- 
gewicht bei  Mäusen  bei  0,06%  CO  schon 
nach  10  Minuten  hergestellt  sein. 

Beim  Menschen  tritt  das  Gleich- 
gewicht bei  niedrigem  Kohlenoxyd- 
druck  sehr  langsam  ein.  Die  älteren 
Versuche  von  Haidane  und  Smith 
ergaben  90 — 100  Minuten,  aber  die  Sät- 
tigung hatte  nach  einer  Äußerung  in 
einer  späteren  Arbeit  von  Douglas 
und  Haidane ^)  wahrscheinlich  nicht 
das  Maximum  erreicht.  Douglas  und 
Haidane  fanden,  daß  es  bei  0,0^2 
bis  0,045%  CO  in  der  Atmungsluft 
7  Stunden  oder  länger  dauerte,  be- 
vor Gleichgewicht  eingetreten  war  und 
das  Blut  das  Maximum  von  Kohlen - 
oxyd  bei  der  betreffenden  Spannung 
aufgenommen  hatte. 

Die    Frage    der    Geschwindigkeit, 
mit  welcher  bei  verschiedenem  Gehalt 
der  Atmungsluft  von  Kohlenoxyd,  die  Resorption  dieses  Gases  bei  Menschen 
stattfindet,    wurde  von   Gertz*)    einer   mathematischen   Behandlung   unter- 
worfen. 

Nach  der  Resorption  scheint  das  Kohlenoxyd  zum  überwiegenden  Teil 
im  Blute  zu  bleiben,  und  nur  geringe  Mengen  werden  in  die  verschieden^ 
Organe  übergehen.  Dies  stimmt  ganz  damit  überein,  daß  mit  'Ausnahme  des 
Hämoglobins  und  des  Muskelhämoglobins  im  Organismus  keine  das  Kolilenoxyd 
bindenden  Stoffe  nachgewiesen  worden  sind.  Das  Kohlenoxyd  wird  somit 
sicherlich  von  dem  wasserhaltigen  Gewebe  des  Körpers  nach  physikaUschen 
Gesetzen  aufgenommen  werden,  und  da  der  Absorptionskoeffizient  des  Kohlen- 
oxyds klein  ist  und  die  Kohlenoxydspannung  im  Blute  selbst  bei  schweren 
Vergiftungen  höchstens  einige  Millimeter  betragen  wird,  werden  nur  unbedeu- 

1)  M.  Nicloux,  Journ.  de  Physiol,  et  de  Pathol,  generale  16,  145  u.  164  (1914). 

2)  J.  Haidane  und  J.  L.  Smith,  Journ.  of  Physiol.  22,  237  (1898). 

3)  C.  G.  Douglas  and  J.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.  44,  322  (1912). 

*)  H.  Gertz,   Archiv  för  inre  Medicin  (Nord.  Med.  Arkiv,  Ard.  II)  51,  227  (1919). 


/ 

"T"^ 

/ 

n 

/ 

/ 

/' 

/ 

/ 

// 

■^ 

^ 

^'l 

^  20 


0  1        2        3         V         5        6 

Zeit  in  Stunden 

Abb.  9.     (Nach  Nicloux.)     Versuche    an    6 

Hunden..  %CO-Hglb  za  verschiedenen  Zeit 

punkten    bei  Einatmung  verschiedener  Ge 

mische  von  atmosphärischer  Luft  und  CO 

I  Einatmungsluft  enthält  0,105  %  CO, 

II  „  „        0,052  „     „ 

III  „  „        0,021  „     „ 


Kohlenoxyd.  37 

« 
tende  Mengen  in  die  Gewebe  übergehen.  Camus  und  Pagnitz^)  haben  gezeigt, 
daß  das  Muskelhämoglobin  Kohlenoxyd  binden  kann,  aber  bei  vergifteten  Tieren 
fanden  sie  weit  weniger  Kohlenoxyd  durch  das  Muskelhämoglobin  als  durch 
den  Blutfarbstoff  gebunden,  und  Piotowski^)  fand,  daß  Muskeln  von  kohlen- 
oxydvergitteten  Hunden  nur  eine  unbedeutende  Spur  von  Kohlenoxyd  ent- 
hielten, das  wahrscheinlich  vom  Blute  herrührte.  Hoke^)  konnte  bei  einer 
tödlichen  Vergiftung  an  einem  Hunde  keine  Spur  des  Gases  im  Gehirn  nach- 
weisen. Dreyer  und  Ray^)  meinen,  daß  besonders  bei  älteren  Tieren  (Kanin- 
chen) nicht  unbedeutende  Mengen  CO  von  dem  extravasculären  Hämoglobin 
(Muskel,  Knochenmark)  aufgenommen  werden  können. 

Bei  dieser  Besprechung  der  Verteilung  des  Kohlenoxyds  im  Organismus 
wollen  wir  auch  den  Übergang  auf  den  Foetus  behandeln.  Högyes^)  be- 
obachtete bei  Kaninchenversuchen,  daß  bei  Kohlenoxydvergiftungen,  Avelche 
zum  Tode  des  Muttertieres  führten,  die  Foeten  am  Leben  waren,  und  er  konnte 
weder  im  Foetalblut  noch  in  der  Plazenta  spektroskopisch  Kohlenoxyd  nach- 
weisen. Fehling*')  fand  bei  Kohlenoxydvergiftung  bei  graviden  Kaninchen, 
daß  das  Foetalblut  bei  Hoppe  -  Seylers  Probe  keine  oder  nur  ganz  schwache 
Reaktion  ergab. 

Grehant  und  Quinquaud')  fanden  bei  einer  graviden  Hündin,  die  im 
Laufe  von  35  Minuten  mit  Kohlenoxyd  tödlich  vergiftet  wurde,  im  Blut  des 
Muttertieres  in  100  ccm  16,5  ccm  CO,  im  Foetalblut  nur  2,9  ccm.  Dreser^) 
fand  nach  langsamer  Vergiftung  bei  einem  trächtigen  Kaninchen,  daß  der 
prozentische  Gehalt  des  Kohlenoxydhämoglobins  im  Blute  des  Muttertieres 
ungefähr  das  Zweifache  des  Foetalblutes  betrug.  Nicloux^)  fand  bei 
trächtigen  Meerschweinchen,  daß,  wenn  die  Luft  l",,  CO  oder  mehr  enthielt, 
wodurch  der  Tod  in  ^\eniger  als  einer  Stunde  erfolgte,  das  Foetalblut  immer 
weit  weniger  CO  enthielt  als  das  Blut  des  Muttertieres,  wogegen  bei  0,25%  CO 
oder  weniger,  wo  die  Vergiftung  nicht  zum  Tode  führte,  nach  IY2  Stunden 
ungefähr  dieselben  Werte  im  Blute  der  Mutter  und  der  Foeten  vorhanden  waren. 

Bei  Nicloux'  Versuchen  trat  das  Gleichgewicht  wahrscheinlich  viel  früher 
ein,  als  es  bei  größeren  Tieren  der  Fall  sein  würde.  Die  vorliegenden  Unter- 
suchungen zeigen  also,  daß  das  Kohlenoxyd  aus  dem  Blut  des  Muttertieres  in 
das  des  Foetus   übergeht,  daß   dieser  Prozeß   aber  langsam  vonstatten  geht. 

Das  Schicksal  des  Kohlenoxyds  im  Organismus  und  seine  Ausscheidung. 
Wenn  ein  Individuum  eine  Kohlenoxydvergiftung  überlebt,  wird  man  nach 
einiger  Zeit  kein  Kohlenoxyd  im  Blute  mehr  nachweisen  können.  Das  Kohlen- 
oxyd muß  also  entweder  zerstört  oder  aus  dem  Organismus  ausgeschieden 
sein.  Beides  ist  behauptet  worden,  und  die  Frage  ist  einer  großen  Reihe  von 
Untersuchungen  unterzogen  worden. 

Che  no t^'^)  stellte  die  Ansicht  auf,  daß  das  Kohlenoxyd  im  Organismus 

^)  J.  Camus  u.  Pagnitz,  Compt.  rend,  de  la  See.  de  Biol.  53,  837  (1903). 

-)  G.  Piotowski,  Compt.  rend,  de  la  Soo.  de  Biol.  45,  433  (1893). 

3)  Eduard  Hoke,  Archiv  f.  experim.  Pathol  u.  Pharmakol.  56,  201  (1907). 

*)  G.  Dreyer  u.  W.  Ray,  Philos.  Transactions  of  the  Ray.  Soc.  of  London  Series  B, 
201,   159  (1910). 

^)  Andreas  Högyes,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   15,  335  (1877). 

'*)  Feh  ling,  Archiv  f.  Gynäkol.  II,  555  (1877). 

')  Grehant  u.  Quinquaud,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  1883,  502;  zit.  nach 
Grehant,  Les  poisons  de  l'air.    1890,  p.   198. 

■    8)  H.  Dreser,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.   Pharmakol.  29,   119  (1891). 

9)  M.  Nicloux,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  53,  711  (1901). 

10)  A.  Chenot,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  38,  735  (1854). 
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(der  Lunge)  sich  unter  starker  Wärmeentwicklimg  mit  dem  Sauerstoff  verbinde, 
hat  aber  keine  Untersuchungen  darüber  angestellt. 

Cl.  Bernard^)  meinte,  das  Kohlenoxyd  bilde  eine  sehr  feste  Verbindung 
mit  den  Blutkörperchen,  die  es  in  irgend  einer  Weise  paralysiert.  Er  meinte, 
die  Blutkörperchen  könnten  zerstört  oder  das  Kohlenoxyd  könnte  eliminiert 
werden,  geht  aber  nicht  näher  auf  die  Frage  ein. 

Pokrowsky^)  verwarf  Bernards  Ansicht,  daß  die  Blutkörperchen  zer- 
stört werden  könnten,  da  man  nach  einer  Kohlenoxydvergiftung  keine  ent- 
sprechenden sekundären  Veränderungen  findet,  wie  Lösung  der  Blutkörperchen 
in  Serum  oder  Ablagerung  großer  Massen  von  Blutkörperchen  in  den  Organen. 
Er  fand  nach  der  Vergiftung  dieselbe  Hämoglobinmenge  im  Blut  (nach  Hoppe- 
Seylers  Methode  bestimmt)  wie  vor  derselben.  Er  injizierte  Tieren  Kohlen- 
oxyd subkutan,  konnte  danach  aber  dies  Gas  nicht  in  der  Exspirationsluft 
nachweisen,  auch  nicht  bei  Tieren,  die  bedeutende  Mengen  Kohlenoxyd  ein 
geatmet  hatten.  Da  er  außerdem  in  einer  Reihe  von  Versuchen  an  Kaninchen 
bis  40  Minuten  nach  Aufhören  der  Kohlenoxydeinatmung  eine  vermehrte  Kohlen- 
säureausscheidung fand,  nahm  er  an,  daß  Kohlenoxyd  im  Körper  zu  Kohlen- 
säure verbrenne. 

Cl.  Bernard^)  ist  in  einer  späteren  Arbeit  darüber  im  Reinen,  daß  die 
Blutkörperchen  kaum  zugrunde  gehen,  und  daß  das  Kohlenoxyd  recht  schnell 
aus  dem  Blut  verschwindet.  Er  findet,  daß  es  drei  Möglichkeiten  zur  Erklärung 
des  Verschwindens  des  Kohlenoxyds  gibt:  Umwandlung  in  Ameisensäure  (wie 
von  Hoppe -Seyler*)  angenommen),  Ausscheidung  in  unveränderter  Gestalt 
oder  Umwandlung  in  Kohlensäure.  Da  er  bei  Kohlenoxyd  Vergiftungen  nie 
eine  Spur  von  Ameisensäure  im  Harn  gefunden  hat,  verwirft  er  diese  Erklärung, 
ohne  zu  einer  von  den  beiden  anderen  einen  bestimmten  Standpunkt  anzu- 
nehmen. 

Die  ersten  Untersuchungen,  durch  welche  dargetan  wurde,  daß  CO  in 
unveränderter  Gestalt  ausgeschieden  werden  kann,  wurden  von  Grehant^) 
angestellt.  Er  fand,  daß  sich,  wenn  man  bei  einem  Hund  5  Minuten  nach  Auf- 
hören der  Kohlenoxydatmung  anfing,  die  Exspirationsluft  aufzusammeln  und 
sie  nach  Entfernung  der  Kohlensäure  durch  eine  mit  Kupferoxyd  gefüllte 
erwärmte  Verbrennungsröhre  leitete,  Kohlensäure  bildete;  er  zeigte,  daß  die 
erwähnte  Exspirationsluft  bei  längerer  Einwirkung  einen  Sperhng  töten  konnte 
und  wies  spektroskopisch  Hämoglobin  in  dessen  Blut  nach. 

Bei  späteren  Versuchen  injizierte  Grehant^)  in  die  Vena  jugularis  eines 
Kaninchens  Blut  eines  bekaimten  Kohlenoxydgehalts.  Er  fand  90%  des  in- 
jizierten CO  in  der  Exspirationsluft  wieder.  Femer  bestimmte  er  bei  einem  Hunde 
die  Blutmenge  nach  Grehant  und  Quinquauds  Methode,  sowie  den  prozen- 
tischen Kohlenoxydgehalt  des  Blutes  gleich  nach  Aufhören  der  Kohlenoxyd- 
atmung wie  auch  eine  Stunde  später.  Von  der  nach  seiner  Berechnung  aus 
dem  Blute  verschwundenen  Kohlenoxydmenge  fand  er  90%  in  der  Exspirations- 
luft wieder.     Grehant  schließt  aus  seinen  Versuchen,  daß  das  Kohlenoxyd 

^)  Claude  Bernard,  Substances  toxiques  et  medicamenteuses.    1857,  p.  190  u.  198. 

2)  W.  Pokrowsky,  Virchows  Archiv  30,  558  (1864). 

^)  Claude  Bernard,  Lemons  sur  les  anesthesiques  et  sur  l'asphyxie.    1875,  p.  452. 

*)  Hoppe -Seyler,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1865,  Nr.  2;  zit.  nach  Dyb- 
kowsky,  Hoppe-Seylers  med.-chem.  Untersuch.  1,  122  (1866). 

5)  N,  Grehant,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  77,  223  (1873);  BibUotheque  de 
rficole  des  hautes  6tudes,  section  des  sciences  nat.  10,  (1874);  zit.  nach:  L'oxyde  de  car- 
bone,  p.  95. 

«)  N.  Gr6hant,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  102,  825  (1886). 
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sich  im  Organismus  nicht  umwandelt,  sondern  in  unverändertem  Zustand 
durch  die  Lunge  ausgeschieden  wird.  Kreis^)  verfuhr  nach  einer  ähnlichen 
Methode  wie  Grehant  in  seinem  ersten  Versuch;  jedoch  verwendet  er  in  der 
Verbrennungsröhre  ausgeglühten  Asbest.  Bei  kohlenoxyd vergifteten  Fröschen 
fand  er  nur  eine  sehr  geringe  Kohlenoxydausscheidung.  Bei  Injektion  ins 
subkutane  Ge\\ebe  und  ins  Peritoneum  an  Kaninchen  fand  er  in  der  Exspirations- 
luft  kein  Kohlenoxyd.  Bei  Tieren  (Mäusen  und  Insekten),  die  unter  einer 
Glasglocke  angebracht  waren,  deren  Luft  eine  bestimmte  Menge  Kohlenoxyd 
enthielt,  fand  er,  daß  nach. einigen  Tagen  65 — lüO"„  der  Kohlenoxydmenge 
verschwunden  waren.  Wie  Pokrowski  fand  er  die  Kohlensäureausscheidung 
bei  Kaninchen  die  erste  halbe  Stunde  nach  Aufhören  der  Kohlenoxydatmung 
vermehrt.  Er  meint  danach,  daß  der  allergrößte  Teil  des  Kohlenoxyds  im 
Organismus  zerstört  und  in  Kohlensäure  umgewandelt  wird. 

Kreis'  Beobachtungen  haben  sich  indessen  zum  großen  Teil  als  nicht 
stichhaltig  ergeben;  so  wies  Zalesky^)  nach  intraperitonealer  Injektion  von 
CO  an  Katzen  Kohlenoxyd  im  Blut  und  in  der  Exspirationsluft  nach.  Gaglio^) 
brachte  Versuchstiere  (Kaninchen)  in  einer  großen  Glasglocke  an.  Die  Luft 
enthielt  eine  abgemessene  Menge  Kohlenoxyd ;  die  gebildete  Kohlensäure  wurde 
absorbiert  und  der  verbrauchte  Sauerstoff  A\'urde  während  des  Versuchs  ersetzt. 
Die  Tiere  verbrachten  4 — 8  Stunden  in  diesem  Luftgemisch,  wonach  dasselbe 
unter  Hinzuleitung  von  Sauerstoff  mehrere  Stunden  hindurch  abgesaugt  wurde, 
so  daß  die  Tiere  das  resorbierte  Kohlenoxyd  wieder  abgeben  konnten.  Gaglio 
fand  96 — 98%  der  zugesetzten  Kohlenoxydmenge  wieder  und  schließt  daraus, 
daß  im  Blut  des  lebenden  Tieres  keine  Oxydation  stattfindet. 

Saint  -  Martin*)  fand,  daß,  wenn  sowohl  Og  als  CO  enthaltendes  Blut 
10 — 30  Stunden  bei  38°  stand,  kleinere  Mengen  Kohlenoxyd  verschwanden. 
Indem  er  ein  Kaninchen  ein  bestimmtes  Quantum  CO  einatmen  und  darauf 
in  Kautschuksäcke,  die  mit  Sauerstoff  gefüllt  waren,  eine  Stunde  ausatmen 
und  aus  denselben  wieder  einatmen  ließ,  fand  er  bei  2  Versuchen,  daß  im  Laufe 
von  1  Stunde  7,83  bzw.  5,03  ccm  CO  verschwanden.  Als  er  die  Versuche  mittels 
eines  Reg  na  ultschen  Apparates  wiederholte,  waren  die  Zahlen  aber  viel  kleiner, 
indem  bei  3  Versuchen  pro  Stunde  1,17,  1,30  und  1,63  ccm  CO  schwanden. 
Der  Raumgehalt  des  Apparates  betrug  ca.  20  1,  und  ein  Kontrollversuch  mit 
dem  leeren  Apparat  ergab  einen  Verlust  von  0,15  ccm  CO  pro  Stunde. 

Wachholz^)  kam  bei  einer  Wiederholung  von  Kreis'  Versuch  mit  etwas 
verbesserter  Technik  zu  ähnhchen  Resultaten  wie  dieser  Forscher;  er  fand, 
daß  Mehlwürmer  imstande  waren,  sehr  bedeutende  Mengen  von  Kohlenoxyd 
zum  Verschwinden  zu  bringen,  und  daß  auch  Mäuse,  die  sich  längere  Zeit  in 
einer  Kohlenoxyd  enthaltenden  Atmosphäre  aufhielten,  bedeutende  Mengen 
von  Kohlenoxyd  vernichten  konnten. 

Eine  neue  Versuchsreihe  von  Wachholz  und  Worgitzki^)  ergab  in- 
dessen wesenthch  andere  Resultate.  Es  zeigte  sich,  daß  man  an  Mäusen  bei 
24  stündiger  Versuchsdauer  keine  Zerstörung  von  Kohlenoxyd  feststellen  konnte, 
und  Versuche  an  Kaninchen  gaben  ganz  ähnliche  Resultate.    Auch  bei  Regen- 

1)  E.  Kreis,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  26,  425  (1881). 

2)  E.  Zalesky,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  20,  34  (1885). 

3)  Gaetano  Gaglio,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  22,  233  (1887), 

*)  L.  G.  de  Saint  -  Martin,  Recherches  exp6rimentales  sur  la  respiration,  1893. 
p.  279;  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  115,  835  (1892);  116,  266  (1893). 

5)  F.  Wachholz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  14,  174  (1899);  15,  338  (1899). 

*)  O.  Weiss,  Versuche  von  F.  Wachholz  u.  F.  Worgitzki,  Archiv  f.  d  ges.  Physiol. 
112,  361  (1906). 
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Würmern  fand  keine  Zerstörung  des  Kohlenoxyds  statt.  Dagegen  wurde  bei 
Mehlwürmern,  den  früheren  Versuchen  entsprechend,  eine  sehr  bedeutende 
Zerstörung  von  Kohlenoxyd  gefunden.  In  einer  Versuchsreihe,  wo  die  Mehl- 
würmer in  einer  Atmosphäre  von  17—23%  CO  angebracht  wurden  und  die 
Versuche  2—5  Tage  dauerten,  zeigte  es  sich,  daß  pro  100  g  Mehlwürmer  und 
Stunde  0,72  — 1,92  ccm  CO  zum  Verschwinden  gebracht  waren.  Obgleich  es 
sich  somit  bei  Worgitzkis  Versuche  um  sehr  große  Kohlenoxydmengen 
handelt,  scheinen  die  Versuche  jedoch  nicht  stichhaltig  zu  sein.  Später  hat 
nämlich  Marie  Krogh^)  Versuche  mitgeteilt,  bei  denen  Mehlwürmerlarven 
bei  2— Sstündigem  Aufenthalt  in  einer  1  % -Kohlenoxyd  enthaltenden  Atmo- 
sphäre keine  Spur  von  Kohlenoxj^d  zum  Verschwinden  brachten.  Die  V^er- 
suchstechnik  von  M.  Krogh  scheint  einwandsfrei  zu  seiji. 

Beim  Menschen  sind  die  Verhältnisse  von  Haidane  und  Smith-)  unter- 
sucht worden.  Sie  ließen  das  Versuchsindividuum  ein  Kohlenoxydgemisch 
einatmen,  bis  das  Blut  eine  Sättigung  von  33%  aufwies.  Danach  wurde  eine 
Stunde  lang  in  einen  kleinen  geschlossenen  Raum  (eine  Blase)  ausgeatmet 
und  aus  demselben  wieder  eingeatmet,  indem  die  gebildete  Kohlensäure  ab- 
sorbiert und  der  verbrauchte  Sauerstoff  ersetzt  wurde.  Wurde  das  Kohlenoxyd 
im  Organismus  zerstört,  so  müßte  unter  diesen  Umständen  der  prozentische 
Kohlenoxydgehalt  des  Blutes  allmählich  abnehmen.  Diese  Größe  hielt  sich 
aber  in  vier  während  einer  Stunde  entnommenen  Proben  ganz  unverändert. 
Später  hat  Haldane^)  auch  mit  Mäusen  Versuche  angestellt,  die  in  einem 
Regnaultschen  Apparat  angebracht  waren,  in  den  eine  abgemessene  Menge 
Kohlenoxyd  eingeführt  wurde.  Die  Versuche  dauerten  26 — 29  Stunden,  wäh- 
rend welcher  Zeit  mehrere  Luftproben  entnommen  wurden,  die  auf  Kohlen- 
oxyd und  Methan  analysiert  wurden.  Es  zeigte  sich,  daß  der  prozentische 
Kohlenoxydgehalt  sich  während  des  Versuches  ganz  unverändert  hielt. 

Durch  das  große  über  diese  Frage  vorliegende  Material  muß  es  vermeint- 
Uch  als  dargetan  betrachtet  werden,  daß  der  Mensch  und  die  höheren  Tiere 
nicht  imstande  sind,  in  ihrem  Organismus  Kohlenoxyd  in  nach- 
weisbarer Menge  umzuwandeln,  und  daß  das  aufgenommene  Kohle n- 
oxyd  in  unverändertem  Zustand  mit  der  Exspirationsluft  ausge- 
schieden wird.  Auch  die  wirbellosen  Tiere  scheinen  nicht  imstande  zu  sein, 
Kohlenoxyd  zu  zerstören. 

Die  Ausscheidung  des  Kohlenoxyds  wird  ganz  ähnlichen  Gesetzen 
folgen,  wie  die  Aufnahme,  d.  h.  die  in  die  Lunge  aus  dem  Blute  ausgeschiedene 
Kohlenoxydmenge  wird  der  Diffusionskonstante  und  dem  Diffusionsdruck 
IDroportional  sein.  Der  Diffusionsdruck  ist  in  diesem  Falle  die  Differenz  zwi- 
schen der  CO-Spannung  des  Blutes  und  der  der  Alveolenluft.  Wenn  ein  Tier, 
welches  kohlenoxydhaltige  Luft  geatmet  hat,  wieder  atmosphärische  Luft 
atmet,  wird  in  den  ersten  Minuten  die  CO-Spannung  der  Alveolenluft  schnell 
herabfallen,  bis  sie  einen  Wert  erreicht  hat,  bei  welchem  die  mit  der  Ausatmungs- 
luft entleerte  Kohlenoxydmenge  sehr  nahe  die  gleiche  ist,  als  die  in  der  Lunge 
ausgeschiedene.  Von  diesem  Augenblick  an  wird  die  CO-Spannung  der  Al- 
veolenluft sehr  langsam  abnehmen,  indem  sie  den  Bewegungen  der  CO-Span- 
nung des  Blutes  folgt,  jedoch  niedriger  als  dieselbe  bleibt.  Die  CO-Spannung 
des  Blutes  wird  indessen,  auch  wenn  ein  beträchtlicher  Bruchteil  des  Hämoglo- 
bins mit  CO  gesättigt  ist,   klein  sein,  und  die  Ausscheidung  wird  demnach 

^)  Marie  Krogh,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiologie  162,  94  (1915). 

2)  J.  Haidane  und  J.  Lonain  Smith,  Journ.  of  Physiol.  20,  514  (1896). 

3)  J.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.  25,  225.     (1900). 
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langsam  vonstatten  gehen.  Wenn  wir  einen  sehr  kurzen  Zeitraum  betrachten, 
wird  in  diesem  die  CO-Spannung  des  Blutes  deshalb  nicht  merkbar  verändert, 
und  die  in  die  Lunge  ausgeschiedene  CO-Menge  wird  die  gleiche  sein,  als  die 
mit  der  Ausatmungsluft  entleerte.  Wir  setzen  die  Größe  eines  Atemzuges 
nach  Abzug  des  schädlichen  Raumes  zu  A,  der  Atemfrequenz  in  einer  Minute 
zu  n,  die  Diffusionskonstante  zu  D  und  die  CO-Spannung  des  Blutes  und  die 
der  Alveolenluft  zu  pi,  und  p„  (bei  0°  und  760  mm).  Es  findet  dann  folgende 
Gleichung  statt: 

Die  Formel  zeigt,  daß  je  größer  n  und  A  wird,  d.  h.  je  stärker  die  Lungen- 
ventilation wird,  je  kleiner  wird  Pa  und  je  größer  somit  der  Diffusionsdruck 
(Pb  —  Pa)  werden  und  je  schneller  wird  infolgedessen  die  Ausscheidung  des 
Kohlenoxyds  vonstatten  gehen.  Hierzu  kommt  noch,  daß  die  Diffusions- 
konstante Z)  bei  vergrößertem  Lungen volum  zunimmt.  Beispielsweise  werden  wir 
die  Ausscheidung  des  Kohlenoxyds  bei  einem  normal  atmenden  Menschen  be- 
trachten und  setzen  A  =  350  ccm,  n  =  16  und  D  =  30  ccm.  Sind  60%  des 
Hämoglobins  mit  Kohlenoxyd  gesättigt,  ist  pi,  =  0,60  mm  (siehe  die  Tabelle 
S.  34),  und  obenstehender  Gleichung  gemäß  ist  dann  p^  =  0,48  mm,  und 
es  werden  in  einer  Minute  D  {pa  —  Ph)  =  3,6  ccm  CO  ausgeschieden.  Ist  die 
Atmung  oberflächlich  und  langsam,  wie  dies  bei  schweren  Kohlenoxyd  Ver- 
giftungen offen  der  Fall  ist,  wird  die  Ausscheidung  sehr  langsam  verlaufen 
und  es  mag  viele  Stunden  dauern,  ehe  das  Kohlenoxyd  völlig  aus  dem  Körper 
ausgeschieden  ist. 

Bei  hohem  prozentischen  Gehalt  des  Blutes  von  CO-Hämoglobin  wird  der 
Diffusionsdruck  größer  sein  als  bei  niedrigen,  und  die  Ausscheidung  des  Kohlen- 
oxyds bei  gleichbleibender  Lungenventilation  anfangs  ziemhch  schnell,  später 
langsam  vonstatten  gehen.  So  fand  Grehant^)  bei  einem  Hunde,  der  kohlen- 
oxydhaltige  Luft  geatmet  hatte 

gleich  nach  Aufhören  der   CO-Atmung  .     83%  CO-Hglb. 

1^  .,  .,  .,  „  .     50%       D,. 

2  11  ^,  ,,  .,  ,,  .     26% 

3»^  „  „  „  „  .     21% 

Versuche  von  Bock^)  haben  ähnliche  Resultate  ergeben.  So  wurde  in 
einem  Versuche  gefunden 

gleich  nach  Aufhören  der   CO-Atmung  .     59,1%  CO-Hglb. 
0^48'     ,.  „  „  .,    .       .     46,8% 

1^37'     „  „  „  „  .     35,5% 

Bei  Kaninchen  fand  Grehant^)  eine  viel  schnellere  Ausscheidung  als  bei 
Hunden.  So  enthielt  bei  einem  Versuch  das  Blut  für  je  100  ccm  11,7  ccm  CO 
gleich  nach  Aufhören  der  CO-Atmung ;  30  Minuten  später  enthielten  100  ccm 
Blut  3,6  ccm  und  1  Stunde  und  4  Minuten  nach  Aufhören  der  CO-Atmung  nur 
1,25  ccm  CO.  Diese  verhältnismäßig  schnelle  Ausscheidung  beim  Kaninchen 
hat  ohne  Zweifel  teilweise  ihre  Ursache  darin,  daß  das  Kaninchen,  als  kleineres 
Tier  als  der  Hund,  eine  relativ  stärkere  Lungenventilation  hat,  beruht  aber  in 
wesentlichem  Grade  auch  auf  der  Verschiedenheit  der  relativen  Affinität  des 
Hämoglobins  zu  Sauerstoff  und  zu  Kohlenoxyd   bei   diesen  Tieren.    Bei  der- 

1)  N.  Gr6haut,  L'oxyde  de  carbone.    1903,  p.  74,  91. 

2)  J.  Bock,  Hospitalstidende  1918,  S.  1. 
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selben  prozentischen  Sättigung  des  Blutes  mit  CO  wird  die  Kohlenoxydspan- 
nung  des  Blutes  ungefähr  doppelt  so  groß  sein  beim  Kaninchen  wie  beim 
Hunde  (siehe  S.  34),  und  die  Ausscheidung  wird  also  auch  aus  dem  Grunde  viel 
schneller  vonstatten  gehen. 

Die  beschleunigte  Ausscheidung  des  Kohlenoxyds  bei  starker  Atmung  ist 
von  Hendersen  und  Haggard^)  experimentell  nachgewiesen.  Diese  Forscher 
vergifteten  Hunde  mit  Leuchtgas  bis  zu  bei  völliger  Bewußtlosigkeit  die  At- 
mung stark  herabgesetzt  wurde  und  den  Cheyne-Stokes  sehen  Typus  annahm. 
Wenn  die  Tiere  hiernach  atmosphärische  Luft  atmeten,  blieb  die  Atmung 
schwach  und  nahm  der  Kohlenoxydgehalt  des  Blutes  sehr  langsam  ab.  Wurde 
aber  atmosphärische  Luft  mit  Zusatz  von  10%  Kohlensäure  geatmet,*  wurde 
im  Laufe  kurzer  Zeit  kräftige  respiratorische  Bewegungen  hervorgerufen,  und 
der  Kohlenoxydgehalt  des  Blutes  nahm  schnell  ab. 

Über  der  CO-Ausscheidung  bei  Menschen  hat  Haldane^)  Untersuchungen 
angestellt.  Er  atmete  eine  Zeitlang  kohlenoxydhaltige  Luft  und  bestimmte 
darnach  zu  verschiedenen  Zeitpunkten  den  prozentigen  Gehalt  vom  CO-Hämo- 
globin  des  Blutes  mittels  der  Karminmethode.  Bei  einem  Versuch  enthielt 
das  Blut  gleich  nach  Aufhören  der  CO- Atmung  56%  CO-Hglb.,  50  Minuten 
und  2  Stunden  später  38  bzw.  32%  CO-Hglb.  Bei  einem  anderen  Versuch 
wurde  gefunden 

gleich  nach  Aufhören  der  CO- Atmung    .     37%  CO-Hglb. 

30  Minuten       „  „  „  „  .     27% 

90        „  „  „  „  „  .     20% 

195        „  „  „  „  „  .     11% 

Haidane  rechnet  nach  seinen  Untersuchungen,  daß  es  bei  schwer  ver- 
gifteten Menschen  etwa  6—7  Stunden  dauern  wird,  ehe  das  Kohlenoxyd  aus- 
geschieden ist. 

Von  mehreren  Seiten  liegen  indessen  Mitteilungen  über  eine  äußerst  ver- 
langsamte Ausscheidung  des  Kohlenoxyds  bei  Vergiftungen  an  Menschen  vor. 
So  geben  Ogier  und  Socquet^)  an  60  Stunden  nach  der  Vergiftung  mittels 
der  spektroskopischen  Probe  Kohlenoxyd  im  Blute  nachgewiesen  zu  haben. 
Martin*)  gibt  an  nach  72  Stunden  (Spektroskopi  und  Katayamas  Probe), 
Wachholz^)  sogar  nach  7  Tagen  (Modifikation  von  Kunkels  Probe)  Kohlen- 
oxyd im  Blute  nachgewiesen  zu  haben.  Bei  der  spektroskopischen  Probe  läßt 
sich  höchstens  20%,  nach  den  feinsten  der  chemischen  Proben  höchstens  10% 
CO-Hglb.  im  Blute  nachweisen.  Es  mußte  also  in  diesen  Fällen  3—7  Tage 
nach  der  Vergiftung  noch  10—20%  des  Hämoglobins  als  Kohlenoxydhämo- 
globin  anwesend  sein,  was  mit  dem  Ergebnis  der  obenbesprochenen  experimen- 
tellen Untersuchungen  an  Menschen  und  Tieren  schwierig  vereinbar  ist. 

Eine  gewaltige  austreibende  Wirkung  auf  das  Kohlenoxyd  hat  die  Sauer- 

■ü  X 

Stoffeinatmung.     Dies   war  nach  der  erwähnten  Formel    — ^  =  K  •  ——- 

^  Po  100  —  X 

zu  erwarten:  wenn  bei  Sauerstoff  atmung  die  Sauerstoff  Spannung  des  Lungen- 
blutes Po  um  etwa  das  Fünffache  vergrößert  wird,  muß  bei  etwa  gleichbleiben- 
dem  Gehalt  des   Blutes  von  Kohlenoxyd   (x)  die  Kohlenoxydspannung  des 

^)  Yandel  Henderson  and  H.  W.  Haggard,  Journ.  of  Pharmacol,  and  exp.  Therap. 
16,  11  (1920). 

2)  J.  Haidane,  Journ.  of  Physiolopy  18,  430  (1895). 

3)  Ogier' et  Socquet,  Annales  d'hygiene  22,  279  (1889). 
«)  Marten,  Virchows  Archiv  136,  535  (1894). 

6)  L.  Wachholz,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  N.  F.  23,  231  (1902). 
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Blutes  pco  in  einem  ähnlichen  Verhältnis  gesteigert  werden.  Der  Diffusions- 
druck wird  deshalb  stark  anwachsen,  und  die  Ausscheidung  des  Kohlenoxyds 
wird  weit  schneller  vonstatten  gehen.  Daß  die  Sauerstoffeinatmung  tatsächlich 
die  Ausscheidung  des  Kohlenox3'ds  stark  beschleunigt,  ist  auf  experimentellem 
Wege  von  Grehant^)  dargetan  worden.  Er  ließ  2  Hunde  1%  CO  und  sodann 
den  einen  atmosphärische  Luft,  den  anderen  90%  Sauerstoff  einatmen,  während 
er  mit  Zwischenräumen  die  CO -Menge  des  Blutes  bestimmte.  Der  Versuch  er- 
gab folgendes. 


Zeit  nach  Aufliören 
der  CO- Atmung 

ccm  CO  in  100  com  Blut 

bei  Einatmung 
von  atmosph.  Luft 

bei  Einatmung 
von  90«/o  Oj 

0  Minuten  .... 
15         „         .... 
30         „         .... 

1  Stunde     .... 

2  Stünden  .... 

3  „         .... 

18,1 

10,5 
5,4 
4',5 

16,2 
5,2 
3,5 
1,1 

Es  geht  aus  diesem  Versuch  deuthch  hervor,  daß  eine  auch  nur  kurzwierige 
Sauerstoffinhalation  für  die  Geschwindigkeit  der  Ausscheidung  des  Kohlen- 
oxyds von  eminenter  Bedeutung  ist.  Henderson  und  Haggard  haben  in 
der  eben  erwähnten  Arbeit  gezeigt,  daß  auch  bei  Atmung  von  Sauerstoff  ein 
Zusatz  von  6  —  10%  Kohlensäure  die  Lungen  ventilation  vergrößert  und  somit 
die  CO-Ausscheidung  beschleunigt. 

Das  Blut.  Die  bedeutungsvollste  Wirkung  der  CO-Vergiftung,  die  Um- 
wandlung des  Oxyhämoglobins  des  Blutes  in  Kohlenoxydhämoglobin,  wnirde 
früher  ausführhch  besprochen.  Hier  sollen  nur  einige  andere  Fragen  in  betreff 
des  Verhaltens  des  Blutes  bei  der  CO-Vergiftung  behandelt  werden. 

Die  Menge  der  titrierbaren  Alkalien  im  Blute  ist  während  der  CO- 
Vergiftung  vermindert  (Araki)^);  dasselbe  gilt  von  der  Kohlensäuremenge 
im  Blute  (s.  S.  64).  Bei  der  CO-Vergiftung  wird  man  Hyperglykämie 
finden,  und  das  Blut  wird  bedeutende  Mengen  von  Milchsäure  enthalten. 
Auf  diese  Fragen  kommen  wir  beim  Stoffwechsel  eingehender  zurück. 

Die  Blutkörperchen  werden  durch  eine  akute  CO-Vergiftung  nur  wenig 
beeinflußt.  So  fand  Driessen^)  bei  wiederholten  CO-Vergiftungen  keine  Ver- 
änderungen der  Anzahl  der  roten  Blutkörperchen.  Auch  Nasmith  und  Gra- 
ham^) fanden  bei  täghch  wiederholten  Vergiftungen  Wochen  hindurch  an 
Meerschweinchen  keine  Veränderung  des  Blutes.  Ganz  anders  verhielt  es  sich, 
wie  wir  sehen  werden,  mit  der  chronischen  Vergiftung,  wenn  die  Tiere  sich 
Tage  und  Wochen  hindurch  in  kohlenoxydhaltiger  Luft  aufhalten.  In  ein- 
zelnen Fällen  sind  bei  CO-Vergiftungen  bei  Menschen  Polyglobuli  beobachtet 
worden^). 

Scheiding^)  und  Heinekö')  betrachteten  die  CO-Vergiftung  wesentlich 

1)  N.  Grehant,  L'oxyde  de  carbone.   1903,  p.  91. 

2)  G.  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  422  (1894). 

3)  Theodor  Driessen,  Über  die  Einwirkung  wiederholter  Kohlenoxydvergiftungen 
auf  die  roten  Blutkörpferchen.    Diss.  Würzburg  1889. 

*)  G    G,  Nasmith  and  D.  A.  L.  Graham,  Joum.  of  Physiol.  35,  32  (1906). 

5)  R.  V.  Limbeck,  Klinische  Pathologie  des  Blutes.  2.  Aufl.,  1896,  S.  234.  — 
E.  Münzer  u.  P.  Palma,  Zeitschr.  f.  Heilk.  15,  187  (1891).  —  Reinhold,  Münch.  med. 
Wochenschr.  1904,  739. 

®)  G.  Scheiding,  Leuchtgasvergif tung  und  Fermentintoxikation.  Diss.  Erlangenl888 

')  W.  Heineke,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  48,  147  (1887). 
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auf  Grund  pathologisch-anatomischer  Befunde  (die  Untersuchungen  wurden 
mit  Leuchtgas  angestellt)  als  eine  durch  Zerfall  der  Blutkörperchen  hervor- 
gerufene Fermentintoxikation.  Diese  Ansicht  ist  durch  keine  späteren  Unter- 
suchungen bestätigt  worden.  Nasmith  und  Graham  fanden  als  Begleit- 
erscheinung der  CO-Vergiftung  eine  sich  im  Laufe  von  wenig  Stunden  ent- 
wickelnde Leukozytose  der  eosinophilen  und  pseudoeosinophilen  Zellen. 

Der  isolektrische  Punkt  des  CO-Hämoglobins  ist  nach  Michaelis  und 
Bien^)  identisch  mit  dem  des  Oxyhämoglobins. 

Zum  Nachweis  von  Kohlenoxyd  im  Blut  benutzt  man  die  spektroskopische 
Untersuchung  oder  verschiedene  chemische  Proben.  Bei  ersterer  wird  ein 
Reduktionsmittel,  meistens  Schwefelammon,  zu  der  stark  verdünnten  Blut- 
lösung gesetzt.  Das  Oxyhämoglobin  wird  dann  in  reduziertes  Hämoglobin 
umgewandelt;  das  Kohlenoxydhämoglobin  dagegen  ändert  sich  nicht  und  läßt 
sich  spektroskopisch  nachweisen,  wenn  es  in  hinreichender  Menge  (20 — 25%) 
vorhanden  ist.  Von  den  chemischen  Proben  nennen  wir  Hoppe-Seylers 
Natronprobe,  Kunkcls  Tanninprobe,  Katayamas  Probe  mit  Schwefel- 
ammon und  Essigsäure,  Rubners  Probe  mit  Bleizuckerlösung  und  Wach- 
holz'  Formalinprobe.  Von  diesen  Proben  gibt  es  mehrere  Modifikationen. 
Eine  kritische  Zusammenstellung  der  verschiedenen  Proben  gibt  Kos  tin  2). 

Vor  kurzem  hat  Sand^)  eine  neue  Probe  angegeben.  Der  Blutlösung  wird 
Jod  in  angemessener  Menge  zugesetzt  und  das  Filtrat  spektroskopiert.  Mittels 
dieser  Probe  sind  5—10%  CO-Hämoglobin  nachzuweisen. 

Wir  wollen  hier  die  Frage  berühren,  ob  das  Kohlenoxyd  im  Blut  normaler 
Individuen  vorkommen  kann. 

Bei  Behandlung  von  Blut  chloroformierter  Hunde  im  Vakuum  mit  Essigsäure  und 
Erwärmung  und  darauffolgender  Analyse  der  ausgepumpten  Gase  mittels  Gr^hants 
Grisoumeters  fanden  Desgres  und  Nicloux^)  nicht  unbedeutende  Mengen  von  CO, 
bis  0,52  Vol.-Proz.  S ai nt  -  Martin«)  wiederholte  diese  Versuche,  indem  er  zum  Auspumpen 
Weinsäure  anwandte  und  eine  bedeutende  Blutmenge  (500  ccm)  benutzte.  Nach  Ab- 
sorption des  Sauerstoffs  der  ausgepumpten  Gase  ergab  der  Rest,  mit  Blut  geschüttelt, 
das  Spektrum  des  Kohlenoxydhämoglobins  und  enthielt  auch  der  Gasanalyse  nach  CO. 
Saint  -  Martin  fand  Kohlenoxyd  sowohl  im  Blut  von  normalen  (0,08 — 0,12  Vol.-Proz.)  als 
von  chloroformierten  Tieren  (0,18 — 0,24  Vol.-Proz.).  Er  meint  in  Übereinstimmung  mit 
einem  bereits  von  Bernard^)  ausgesprochenen  Gedanken,  daß  das  Kohlenoxyd  durch 
die  Wirkung  der  Säure  auf  eine  Substanz  des  Blutes  gebildet  wird.  Auch  Desgres  und 
Nicloux')  fanden  bei  neuen  Versuchen  CO  in  normalem  Blut,  meinen  aber,  daß  das 
Kohlenoxyd  nicht  bei  der  Auspumpung  gebildet  sein  kann,  da  die  Mengen  bei  normalen 
Individuen  und  bei  Chloroformnarkose  sehr  verschieden  sind.  Nach  neuen  Versuchen 
schheßt  Saint -Martin^)  sich  dieser  Ansicht  an,  da  er  CO  nicht  nur  bei  Auspumpen  mit 
Säure,  sondern  auch  bei  Austreiben  mittels  NO  nachweisen  konnte.  Wenn  das  Blut 
24  Stunden  gestanden  hatte,  enthielt  es  kein  Kohlenoxyd. 

Als  Erklärung  der  vorgefundenen  kleinen  Kohlenoxydmengen  in  normalem  Blute 
stellt  Nicloux®)  zwei  Möglichkeiten  auf;  entweder  kann  das  Kohlenoxyd  im  Organismus 
gebildet  werden,  oder  es  kann  mit  der  Luft  aufgenommen  werden,  die  ja  in  großen  Städten 
wahrscheinlich  geringe  Mengen  davon  enthalten  wird.  Um  die  von  Nicloux  im  Blute 
vorgefundenen  Kohlenoxydmengen  zu  erklären,  müßte  dies  Gas  nach  Gr^hants  Unter- 
suchungen ungefähr  im  Verhältnis  1  :  200  000  in  d^  Luft  vorhanden  sein.  Da  nun  Nicloux 
bei  einem  Hunde,  der  sich  auf  dem  Lande  aufgehalten  hatte,  eine  ähnliche  CO-Menge  im 

1)  L.  Michaelis  u.  Z.  Bien,  Biochem.  Zeitschr.  61,  198  (1914). 

2)  S.  Kostin,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  83,  572  (1901). 

3)  K  Sand,  Ugeskrift  f.  Loeger  1914,  S.  1721. 

*)  A  Degres  et  M.  Nicloux,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  125,  973  (1897). 
5)  L.  de  Saint-Martin,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  136,  533  (1898). 
*)  Claude  Bernard,  Les  anesth^siques  et  l'asphyxie.    1875,  p.  432. 
')  A.  Desgres  et  M.  Nicloux,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  126,  758  (1898). 
8)  L.  de  Saint-Martin,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   126,  1036  (1898). 
»)  M.  Nicloux,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   126,  1526  U"" 
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Blut  (0,16  Vol.-Proz.)  vorfand  wie  bei  Hunden  aus  Paris  (17  Bestimmungen  ergaben  0,08  bis 
0,18  Vol.-Proz.  CO),  nimmt  er  an,  daß  das  Kohlenoxyd  sich  im  Organismus  bUdet.  Bei 
Asphyxie  wird  die  CO-Menge  im  Blut  sehr  stark  vermindert.  Später  hat  Nicloux^)  ähn- 
Uche  CO-Mengen  im  Blut  von  Himden  nachgewiesen,  die  23  Tage  auf  einer  öden,  2  km 
vom  Festlande  entfernten  Insel  verbracht  hatten.  Der  Aderlaß  fand  auf  der  Insel  statt, 
und  das  Blut  wurde  sofort  ausgepumpt.  Auch  im  Blut  von  Fischen  2)  und  im  Blut  neu- 
geborener Kinder 8)  fand  Nicloux  Kohlenoxyd.  Als  Beweis  dafür,  daß  das  betreffende 
Gas  tatsächlich  Kohlenoxyd  ist,  führt  Nicloux  an,  daß  es  Jodsävure  reduzierte,  so- 
wie daß  es  von  Hämoglobin  total  absorbiert  wurde  und,  wieder  davon  befreit,  Jod- 
säure reduzierte.  Lupine  und  Boulud^i  fanden  im  Leichenblut  anämischer  Individuen 
eine  gesteigerte  CO-Menge.  Injektion  von  oxalsauren  oder  weinsauren  Salzen  sowie  von 
Zucker  ins  Blut  vermehrte  die  CO-Menge  sehr  beträchtUch,  bis  auf  0,4  Vol.-Proz.  Auch 
durch  Zusatz  von  oxalsauren  Salzen  zu  frisch  entleertem  Blut  und  mehrstündiges  Stehen- 
lassen bei  39"  wurde  die  CO-Menge  vermehrt.  Dagegen  rief  Injektion  von  milchsauren 
Salzen  keine  Vermehrung  der  CO-Menge  hervor;  eine  solche  trat  auch  nicht  ein,  wenn 
Oxalsäure  Salze  ins  Blut  asphyktischer  Tiere  injiziert  wurden.  L6pine  und  Boulud 
meinen,  die  Oxalsäure  könne  die  Quelle  des  im  Blut  normaler  Tiere  vorkommenden 
Kohlenoxyds  sein.  Die  in  ihren  Versuchen  angeführten  Werte  der  im  normalen  Blut 
vorkommenden  Kohlenoxydmenge  sind  kleiner  als  die  von  Nicloux  und  Saint -Martin 
angegebenen. 

Buck  master  und  Gardener*)  haben  die  von  den  erwähnten  Forschem  angestellten 
Versuche  einer  Kritik  unterzogen  und  sprechen  auf  Grund  ihrer  eigenen  Versuche  nament- 
lich den  Chloroformversuchen  alle  Beweiskraft  ab.  Ihre  Untersuchungen  berühren  jedoch 
niu:  einen  Teil  des  obenerwähnten  Versuchsmaterials. 

Das  Zentralnervensystcüx.  Bei  jeder  starken  Kohlenoxydvergiftung  treten 
Erscheinungen  seitens  des  Nervensystems  auf.  Sie  sind  sehr  verschiedener 
Art  und  können,  je  nachdem  es  sich  um  schnell  oder  langsam  verlaufende  Ver- 
giftungen handelt,  ein  sehr  verschiedenes  Bild  darbieten.  Da  Beobachtungen 
über  die  Wirkungen  auf  das  Zentralnervensystem  beim  Menschen  von  großem 
Wert  sind,  werden  wir  diese  zuerst  betrachten. 

Witter^)  stellte  1814  in  Dubhn  Untersuchungen  über  die  Wirkung  reinen 
Kohlenoxyds  auf  Menschen  an.  Die  erste  Versuchsperson  wurde  nach  2 — 3  Ein- 
atmungen von  konvulsivem  Zittern  und  von  Schwindel  ergriffen,  welche  ihr 
fast  die  Besinnung  raubten.  Witter  machte  nun  selbst,  nachdem  er  die  Luft 
in  der  Lunge  möghchst  vollständig  ausgeatmet  hatte,  3 — 4  tiefe  Einatmungen. 
Der  Effekt  war  ein  plötzHcher  Verlust  des  Bewußtseins;  er  fiel  zu  Boden  und 
lag  eine  halbe  Stunde  regungslos  da,  ohne  Empfindung,  anscheinend  leblos 
und  mit  fast  nicht  wahrnehmbarem  Puls.  Nach  Sauerstoff einatmung  trat 
schnell  Wiederbelebung  ein;  es  traten  aber  jetzt  Konvulsionen  auf,  heftige 
Kopfschmerzen,  schneller  unregelmäßiger  Puls  und,  nachdem  das  Bewußtsein 
wiedergekehrt  war,  Schwindel  und  vollkommene  —  aber  vorübergehende  — 
Blindheit  und  Hang  zum  Schlafen. 

Chenot^)  stürzte,  nachdem  er  Kohlenoxyd  eingeatmet  hatte,  plötzhch 
um.  Es  trat  Bewußtlosigkeit  und  Anästhesie  ein,  die  langsam  wieder  schwanden. 

Klebs')  beschreibt  als  die  ersten  Erscheinungen  ein  brennendes  -Gefühl, 
namenthch  an  der  Haut  der  Backen,  leichten  Schwindel,  Flimmern  vor  den 
Augen,  Kopfschmerz,  stärkeres  Pulsieren  der  Temporalarterien  und  Übelkeit, 


1)  M.  Nicloux,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  54,  1167,  1169  (1902). 

2)  M.  Nicloux,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  53,  611  (1901). 

^)  R.  L  6 pine  u.  Boulud,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  1905,  II,  55;  Joum.  de 
Physiol,  et  de  Pathol.  g6n6r.  8,  616  (1906). 

*)  Buck  master  and  Gardener,  Proc.  Roy.  Soc.  81,  Series  B,  515  (1909). 

s)  Samuel  Witter,  Philosoph.  Ma-/,  and  Journ.  3T— 46,  367  (1814);  zit.  nach  Fried- 
berg,  Die  Vergiftung  durch  Kohlendunst.    Berlin  1866,  S.  38. 

«)  A.  Chenot,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  des  Sc.  38,  735  (1854). 

')  Klebs,  Virchows  Archiv  32,  469  (1865). 
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Haldane^)  hat  eine  Reihe  von  Versuchen  an  sich  selbst  ausgeführt  mit 
lange  dauernder  Einatmung  von  Kohlenoxydgemischen  verschiedener  Kon- 
zentration (0,027—0,41%).  Bis  zu  dem  Zeitpunkt,  wo  33%  des  Blutes  mit 
CO  gesättigt  waren,  konnte  er  keine  ausgesprochenen  Symptome  -wahrnehmen. 
Bei  stärkerer  Vergiftung  (bei  einem  Versuch  waren  56%  CO-Hämoglobin  im 
Blut  vorhanden)  traten  folgende  Erscheinungen  auf:  Schwindel,  Dyspnoe, 
Palpitationen,  undeuthches  Gehör  und  Gesicht,  Konfusion,  unsichere  Bewegung, 
starke  Schwachheitsempf indung ;  er  konnte  nicht  ohne  HiKe  gehen  und  kaum 
aufrecht  stehen,  ohne  zu  fallen. 

Ferner  hat  U.  Mosso^)  eine  Untersuchungsreihe  an  Menschen  angestellt. 
Bei  einem  Versuch,  wo  die  Versuchsperson  50  Minuten  0,43%  CO  eingeatmet 
hatte,  trat  plötzhch  ein  kataleptischer  Zustand  ein,  die  Atmung  horte  auf,  der 
Puls  wurde  unfühlbar.  Nach  Einatmimg  von  Sauerstoff  erholte  das  Individuum 
sich  nach  einem  epilepsieähnUchem  Anfall  und  hatte  von  dem  Geschehenen 
keine  Erinnerung. 

Bei  langsam  verlaufenden  Vergiftungen  durch  Leuchtgas  und  Kohlendunst 
an  Menschen  ist  es  mehrmals  beobachtet  worden,  daß  die  Vergiftung  einen  sehr 
hohen  Grad  erreichen  kann,  ohne  daß  sich  subjektive  Beschwerden  einstellen, 
so  daß  die  Vergifteten  sich  kaum  krank  fühlen  zu  einem  Zeitpunkt,  wo  sie  sich 
nicht  bewegen  können,  ohne  umzufallen,  und  es  kann  sich  in  derartigen  Fällen 
ein  tiefes  Koma  beinahe  ohne  Erregungserscheinungen  entwickeln.  Während 
des  Schlafs  kann,  ohne  daß  Erwachen  eintritt,  sich  schwere  Kohlenoxydver- 
giftungen  bei  tiefem  Koma  einstellen. 

Über  die  CO-Vergiftung  an  Tieren  hegt  eine  große  Reihe  größtenteils 
gut  übereinstimmender  Untersuchungen  vor.  Bei  einem  sehr  hohen  Kohlen- 
oxydprozentsatz  der  Atmungsluft  stürzten  die  Tiere  gleich  um  und  starben 
—  oft  ohne  Krämpfe  ' —  im  Laufe  einer  Minute  oder  weniger.  Bei  etwas  nie- 
drigerem CO-GehaJt  (Hunde  3 — 1%,  Kaninchen  5 — 3%)  beobachtet  man  Un- 
ruhe, Geschrei,  Dyspnoe,  darauf  langsame  Atmung,  Krämpfe,  oft  tetanische 
Muskelzuckungen,  Erweiterung  der  Pupille,  Anästhesie,  Exophthalmus;  dann 
tritt  allmähhch  Ruhe  ein,  die  Tiere  liegen  reaktionslos  da,  die  Atmung  wird 
oberflächlich,  und  der  Tod  tritt  meistens  nach  5 — 10  Minuten  ein.  Bei  geringen 
Dosen  (0,5%  und  weniger  bei  Hunden  und  Katzen,  1%,  imd  weniger  bei  Kanin- 
chen und  Meerschweinchen)  ist  das  Vergiftungsbild  ein  ganz  anderes.  Mitunter 
hat  man  eine  vorübergehende,  leichte  Exzitation,  aber  meistens  sitzen  die 
Tiere  ruhig  da.  Die  Bewegungen  werden  allmähhch  unsicher;  es  treten  mit- 
unter Erbrechen  ein ;  die  Tiere  werden  matt  und  stumpf,  fallen  später  seitwärts 
um,  es  liegt  augenscheinUch  auf  diesem  Zeitpunkt  Bewußtlosigkeit  vor.  Die 
Reflexe  fallen  weg,  die  Atmung  wird  oberflächlich  und  äußerst  langsam,  und 
meistens  sterben  die  Tiere  erst  nach  einer  bis  mehreren  Stunden.  In  einigen 
Fällen  treten  zu  irgend  einer  Zeit  Muskelzuckimgen  oder  Krämpfe  'auf,  die 
jedoch  gewöhnhch  leicht  sind ;  in  anderen  Fällen,  namentUch  bei  sehr  kleinen 
CO-Mengen  Hegen  die  Tiere  die  ganze  Zeit  ruhig  da,  und  der  Tod  tritt  ganz 
stille  ein.  Mosso^)  hat  mehrmals  Affen  unter  Einfluß  von  Kohlenoxyd  ohne 
jegUche  Exzitation  in  einen  tiefen  Schlaf  übergehen  sehen,  der  nur  von  einem 
Erbrechen  oder  von  einem  Krampf  unterbrochen,  langsam  in  den  Tod  überging. 

Daß  das  Zentralnervensystem  bei  der  Kohlenoxydvergiftung  allmähhch 
gelähmt  wird,  kann  dem  ganzen  Vergiftungsbilde  gemäß  keinem  Zweifel  unter- 

^)  J.  Haidane,  Joum.  of  Physiol.   18,  430  a895). 
2)  U.  Mosso,  Arch.  ital.  de  Biol.  35,  9  (1901). 
^)  A.  Mosso,  Arch.  ital.  de  Biol.     35,  72  (1901). 
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Über  die  Ursache  dieser  Lähmung  haben  sich  aber  verschiedene  An- 
sichten geltend  gemacht.  Einige  Forscher  nehmen  an,  daß  das  Kohlenoxyd 
eine  spezifische  Wirkmig  auf  das  Zentralnervensystem  ausübt,  während  andere 
meinen,  daß  die  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem  ausschheßlich  vom  Sauer- 
stoffmangel herrührt. 

Eine  spezifische  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem  wurde  aus  mehreren 
Gründen  angenommen. 

Tourdesi)  betrachtet  auf  Grund  seiner  experimentellen  Untersuchungen 
das  CO  als  ein  echtes  Anästheticum,  dessen  Wirkung  der  des  Chloroforms 
und  Äthers  analog  ist.  Marcacci^)  hat  später  diese  Ansicht  aufgenommen. 
Er  meint,  das  CO  sei  wie  das  Chloroform  ein  Protoplasmagift  und  rufe  wie 
das  Chloroform  eine  Lähmung  erst  des  Gehirns,  dann  des  Rückenmarks  xuad 
schließUch  der  Medulla  oblongata  hervor.  Die  Anschauung  Marcaccis,  das 
Kohlenoxyd  sei  ein  Protoplasmagift,  ist  indessen  nach  alledem,  was  über  die 
Unschädlichkeit  des  Kohlenoxyds  an  Amöben,  Bakterien,  FHmmerepithel, 
isoherten  Herzen  imd  herausgeschnittenen  Muskeln  vorhegt,  als  nicht  haltbar 
zu  betrachten.  Wollte  man  ferner  das  Kohlenoxyd  als  ein  Narcoticum  der  Art 
des  Chloroforms  oder  nur  als  ein  spezifisches  Gift  des  Zentralnervensystems 
betrachten,  so  müßten  sich  wohl  im  Gehirn  nachweisbare  Mengen  des  Kohlen- 
oxyds finden.  Dies  ist  aber  nicht  der  Fall,  denn  Hoke^)  fand  im  Gehirn  eines 
mit  Kohlenoxyd  vergifteten  Hundes  keine  Spur  von  Kohlenoxyd. 

Geppert*)  beobachtete  bei  Kaninchen,  die  eine  Luft  einatmeten,  die 
allmähhch  sauerstoffärmer  wurde,  bei  7 — 8%  Sauerstoff,  eine  Periode  mit 
stark  ausgesprochener  Dyspnoe.  Bei  Einatmen  von  Kohlenoxyd  (ca.  0,5% 
in  der  Inspirationsluft)  sah  er,  obschon  der  Verlauf  schneller  war  als  bei  der 
sauerstoffarmen  Luft,  keine  deuthche  Veränderimg  der  Atmung,  also  keine 
Reaktion  vom  Atmungszentrum  aus  wie  bei  sauerstoffarmer  Luft.  Er  schheßt 
daraus,  daß  das  Kohlenoxyd  eine  spezifische  Wirkung  auf  die  Nervenzentren 
ausübt. 

Die  Untersuchungen  von  Geppert  werden  bei  der  Atmung  (S.  56)  ein- 
gehend besprochen  werden.  Hier  ist  nur  zu  bemerken,  daß  die  von  ihm  be- 
schriebenen Erscheinungen  durchaus  konstant  bei  verschiedenen  Versuchs- 
bedingungen sein  mußten,  wenn  man  daraus  sollte  schMeßen  können,  daß  das 
Kohlenoxyd  eine  eigene  spezifische  Wirkung  auf  die  Nervenzentren  ausübt.  Wie 
wir  später  zeigen  werden,  haben  aber  eine  Reihe  von  Untersuchungen  Resul- 
tate ergeben,  die  durchaus  nicht  mit  Gepperts  Untersuchungen  überein- 
stimmen. So  ist  häufig  Dyspnoe  bei  langsamer  Kohlenoxyd  Vergiftung  und 
andererseits  keine  Dyspnoe  bei  Sauerstoffmangel  beobachtet  worden.  Man  kann 
deshalb  Gepperts  Versuche  nicht  als  einen  Beweis  einer  spezifischen  Kohlen- 
oxyd Wirkung  betrachten. 

Kobert^)  meint,  daß  eine  direkte  Einwirkung  des  CO  auf  das  Nerven- 
system statthat,  und  daß  dies  sich  beim  Einatmen  eines  Gemisches  von  Sauer- 
stoff mit  mindestens  20%  CO  deuthch  zeigt,  denn  es  treten  schon  in  der  ersten 
Minute  fulminante  Erscheinungen  ein,  wie  heftige  Krämpfe  oder  totale  Paralyse 
der  GHeder,  während  das  Blut  anfangs  noch  keineswegs  die  zur  Erklärung 
solcher  Erscheinungen  nötige  Sättigung  mit  dem  Gifte  erreicht  hat. 


1)  G.  Tourdes,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  44,  96  (1857). 

2)  A.  Marcacci,  Arch.  ital.  de  Biol.  19,  140  (1893). 

3)  E.  Hoke,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  56,  201  (1907). 
^)  J.  Geppert,  Deutsche  med.  Wochenschr.   1892,  418. 

5)  Rudolf  Kobert,  Lehrbuch  der  Intoxikationen.    2.  Aufl.,  Bd.  II,  1906,  S.  871. 
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Die  Betrachtung  Roberts  ist  indessen  kaum  stichhaltig.  Bei  Einatmung 
hochprozentischer  Kohlenoxydmischungen  wird  schnell  eine  starke  Dyspnoe 
auftreten  und  dadurch  wird  der  prozentische  Kohlenoxydgehalt  der  Alveolen- 
luft  in  ganz  kurzer  Zeit  hoch  ansteigen.  Bei  einem  hohen  CO- Gehalt  der  Alveo- 
lenluft  wird  aber  das  durch  die  Lunge  passierende  Blut  fast  vöUig  mit  Kohlen- 
oxyd gesättigt  werden  (siehe  S.  35),  und  fulminante  Erscheinungen  von  selten 
des  Zentralnervensystems  mögen  deshalb  zu  einem  Zeitpunkt  eintreten,  wo  das 
Blut  der  venösen  Gebiete  noch  nicht  armähernd  mit  Kohlenoxyd  gesättigt  ist. 

Endlich  hat  man  die  häufigen  Nachkrankheiten  des  Zentralnervensystems 
bei  Kohlenoxydvergiftungen  bei  Menschen  als  einen  Beweis  einer  spezifischen 
Gift  Wirkung  des  Kohlenoxyds  betrachtet. 

Im  Gegensatz  hierzu  steht  die  von  Bernard i),  Böhm^),  Haldane^), 
Kunkel^)  und  Mo sso^)  vertretene  Ansicht,  daß  die  Wirkung  des  Kohlenoxyds 
auf  das  Gehirn  wie  auf  alle  übrigen  Organe  allein  durch  die  stark  herabgesetzte 
Sauerstoff  zufuhr  bedingt  ist. 

Die  Wirkung  des  Kohlenoxyds  auf  die  Kaltblüter  befürwortet  entschieden 
nicht  eine  spezifische  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem.  Während  wir 
bei  Warmblütern  bei  geringem  CO-Prozentsatz,  z.  B.  bei  Hunden  bei  1%  CO  in 
der  Respirationsluft,  schwere  Symptome  seitens  des  Zentralnervensystems  fin- 
den, werden  Frösche  stundenlang  in  reinem  CO  verbringen  können,  ohne  Ver- 
giftungssymptome aufzuweisen.  Paasch  sah  Frösche  3 mal  24  Stunden  in 
einem  Gemisch  von  50%  Og  und  50%  CO  verbringen,  ohne  Vergiftungssymptome 
darzubieten. 

Herlitzka^)  fand  bei  seinen  Versuchen  über  die  Reizbarkeit  der  Gehirn- 
rinde im  wesenthchen  dieselben  Verhältnisse  bei  Kohlenoxydvergiftung  wie  bei 
Wasserstoffatmung  und  schließt  daraus,  daß  sich  unter  beiden  Umständen 
nur  die  Wirkung  einer  Anoxyhämie  geltend  mache. 

Ganz  entscheidend  betreffend  der  Frage,  ob  das  CO  eine  spezifische  Wir- 
kung auf  das  Zentralnervensystem  besitzt,  sind  indessen  einige  Versuche  von 
Haidane.  Wie  bekannt,  werden  Mäuse  in  einer  33%  CO  enthaltenden  Atmo- 
sphäre augenbhcldich  sterben.  Haidane')  zeigte,  daß,  wenn  man  eine  Maus 
bei  einem  Druck  von  2,7  Atmosphären  in  einem  Gemisch  von  ca.  33%  CO 
und  67%  O2  sitzen  ließ,  nicht  allein  die  Maus  nicht  sogleich  starb,  sondern  nach 
24  Minuten  sogar  recht  lebhaft  war.  Als  der  Druck  bis  auf  Atmosphären- 
druck herabgesetzt  wurde,  hörte  dagegen  die  Atmung  auf.  Haldanes  Ver- 
suche wurden  von  Mosso^)  wiederholt,  der  in  einem  50%  CO  und  50%  Og 
enthaltenden  Luftgemisch  an  Ratten  bei  einem  Sauerstoff  druck  von  2  Atmo- 
sphären keine  krankhaften  Symptome  gewahrte.  Dagegen  starben  die  Tiere  bei 
Herabsetzung  des  Druckes.  Mosso  hat  ferner  nach  demselben  Prinzip  mit 
Hunden,  Katzen  und  Affen  Versuche  angestellt.  Bei  4%  CO  wird  eine  Katze 
nach  einigen  Minuten  sterben.  Mosso  zeigte,  daß  bei  einem  Druck  von 
8  Atmosphären  eine  Katze  in  einer  4%  CO  enthaltenden  Luft  im  Laufe  von 
20  Minuten  nicht  stirbt,   sondern    die    ganze  Zeit  hindurch    lebhaft  scheint. 

^)  Claude  Bernard,  Le9ons  sur  les  anesthesiques  et  sur  l'asphyxie.    1875,  S.  437. 
^)  E.  Böhm,  Handbuch  der  Intoxikationen  (v.  Ziemssen,  Handbuch  der  speziellen 
Pathologie  und  Therapie,  Bd.  15).    2.  Aufl.  1880,  S.  160. 
3)  J.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.   18,  213  (1895). 
")  A.  S.  Kunkel,  Handbuch  der  Toxikologie.     1901,  S.  327. 

5)  A.  Mosso,  Arch.  ital.  de  Biol.  35,  21  (1901). 

6)  A.  Herlitzka,  Arch.  ital.  de  Biol.  34,  416  (1900). 
')  J.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.   18,  211  (1895). 

8)  A.  Mosso,  Arch.  ital.  de  Biol.  35.  23  (1901). 
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Auch  Grehant^)  hat  Haldanes  Versuche  wiederholt;  er  benutzte  dabei  Hunde 
und  Kaninchen  und  gewann  ganz  entsprechende  Resultate.  Haidane  erklärt 
die  Erscheinung  daraus,  daß  bei  2  Atmosphären  Sauerstoffdruck  hinreichend 
Sauerstoff  physikaUsch  im  Blute  absorbiert  wird,  um  das  Sauerstoffbedürfnis  der 
verschiedenen  Gewebe  zu  befriedigen. 

Nach  den  übereinstimmenden  Versuchen  von  Haidane,  Mosso  und 
Grehant  wird  es  kaum  möghch  sein,  die  Ansicht  einer  spezifischen  Wirkung 
des  Kohlenoxyds  auf  das  Zentralnervensystem  aufrecht  zu  erhalten. 

Beim  Menschen  sind  als  Nachkrankheiten  von  Kohlenoxyd Vergiftungen 
sehr  häufig  verschiedene  Leiden  des  Zentralnervensystems  beobachtet 
worden.  So  sind  universelle  Konvulsionen,  Kontrakturen  einzelner  Muskel- 
gruppen, Chorea,  Paraplegien,  Hämiplegien,  Anästhesien,  Parästhesien,  Hyper- 
ästhesien, vasomotorische  und  trophische  Störungen  vorgekommen;  auch  sen- 
sorische Störungen  der  verschiedensten  Art:  Delirien,  Amnesie,  Demens,  Para- 
noia usw.  kommen  häufig  vor,  sowie  Störungen  des  Gehörs  rnid  des  Gesichts, 
z.  B.  Ohrensausen  und  vorübergehende  Blindheit,  die  wohl  als  Erscheinungen 
von  Seiten  des  Zentralnervensystems  zu  betrachten  sind.  Häufig  sieht  man 
kohlenoxydvergiftete  Menschen  nach  Entfernung  aus  der  CO-haltigen  At- 
mosphäre viele  Stunden  bis  mehrere  Tage  in  tiefem  Koma  hinhegen,  und 
der  Tod  dann  zu  einem  Zeitpunkte  eintreten,  wo  das  Kohlenoxyd  völHg  oder 
beinahe  vöUig  aus  dem  Blute  ausgeschieden  sein  muß.  Es  dreht  sich  also  auch 
in  diesen  Fällen  um  eine  Nachwirkung  der  Kohlenoxydyergiftung. 

Wir  werden  hier  auf  alle  diese  Nachwirkungen  nicht  näher  eingehen;  es 
soll  nur  darauf  aufmerksam  gemacht  werden,  daß  dies  ganze  bunte  Gemisch 
von  Symptomen,  von  denen  bei  den  verschiedenen  Vergiftungen  bald  eins, 
bald  das  andere  auftritt,  nicht  darauf  deutet,  daß  das  Kohlenoxyd  eine  lokah- 
sierte  spezifische  Wirkung  auf  bestimmte  Teile  des  Zentralnervensystems  aus- 
übt. Dagegen  lassen  sich  diese  höchst  verschiedenen  Symptome  ohne  Schwierig- 
keit als  durch  fehlende  Sauerstoffzufuhr  zum  Zentralnervensystem  verursacht 
erklären.  Man  muß  sich  erinnern,  daß  diese  Fälle  sich  bei  leichten,  schnell 
vorübergehenden  Vergiftungen  meistens  nicht  entwickeln,  sondern  eben  in 
Fällen,  wo  man  annehmen  kann,  daß  die  Vergiftung  viele  Stunden  gedauert 
hat.  Sodann  kann  beim  Menschen  recht  lange  Zeit  verstreichen,  bevor  das 
aufgenommene  Kohlenoxyd  wieder  ausgeschieden  ist,  viel  längere  Zeit  als  bei 
unseren  gewöhnÜchen  Versuchstieren.  Es  ist  bekannt,  daß  das  Zentralnerven- 
system nur  eine  kurzwierige  Unterbrechung  der  Zirkulation  erträgt,  und  daß 
schwere  akute  Anämien  sensorische  Störungen  verursachen  können.  Annehm- 
bar verträgt  das  hochentwickelte  Gehirn  des  Menschen  lange  dauernden  Sauer- 
stoffmangel schlechter  als  das  weniger  entwickelte  Tiergehim.  Es  ist  somit 
natürlich,  die  höchst  verschiedenen  Erscheinimgen  von  Seiten  des  Zentral- 
nervensystems, welche  nach  Kohlenoxydvergiftungen  auftreten,  daraus  zu  er- 
klären, daß  sich  im  Zentralnervensystem  bei  lange  dauernder  mangelhafter  Sauer- 
stoffzufuhr schwere  Störungen  entwickeln,  die  sich  bei  verschiedenen  Per- 
sonen an  ganz  verschiedenen  Teilen  des  Zentralnervensystems,  den  verschie- 
denen individuellen  Bedingungen  gemäß,  am  stärksten  geltend  machen  und 
hier  vorübergehende  oder  bleibende  Verändenmgen  hervorrufen  können. 

So  macht  Böhm^)  darauf  aufmerksam,  daß  die  beim  Menschen  beobach- 
teten mannigfaltigen  Nachkrankheiten  nicht  zu  denjenigen  Punkten  gezählt 


1)  N,  Gr6hant,  L'oxyde  de  carbone.    1903,  p.  182. 

*)  R.  Böhm,  Handbuch  der  Intoxikationen.    1880.  S.  160. 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I. 
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werden  können,  die  eine  spezifische  Wirkung  des  Kohlenoxyds  befürworten, 
indem  er  bei  Tieren,  die  aus  einem  asphyktisehen  Scheintod  (durch  KaHura- 
salze,  Chloroformvergiftung  oder  Wasserstoffeinatmung  verursacht)  wieder  zum 
Leben  zurückgebracht  wurden,  ganz  ähnhche,  mehrere  Tage,  zuweilen  gar 
Wochen  dauernde,  neuropathologische  Erscheinungen  beobachtete. 

Gewöhnlich  wird  angeführt^),  daß  an  Tieren  bei  experimentellen  Kohlen- 
oxyd Vergiftungen  keine  Nachkrankheiten  beobachtet  worden  sind.  Es  findet 
sich  jedoch  in  der  Literatur  eine  Reihe  von  Fällen,  die  ohne  Zweifel  hierhin  ge- 
hören. So  sah  Munk^)  bei  einem  Hund,  der  im  Laufe  von  3  Tagen  8 mal  ver- 
giftet worden  war,  Manegebewegung,  vorübergehende  Bhndheit  und  Intelligenz- 
Störungen.  Fränkel^)  beobachtete  nach  starker  Kohlenoxydvergiftung  bei 
einem  Hund  Zwangsbewegungen,  intensive  Störungen  der  zerebralen  Tätigkeit 
und  Bhndheit.  Vamossy^)  sah  bei  einem  Hunde  nach  wiederholten  CO- 
Vergiftungen  epileptische  Krämpfe  auftreten,  und  das  sonst  gutmütige  Tier 
wurde  mißmutig  und  bissig. 

Da  diese  Fälle  einserseits  den  bei  Menschen  nach  Kohlenoxydvergiftung 
beobachteten  Nachkrankheiten  sehr  ähnlich  sind,  andererseits  —  namenthch 
was  das  mehrmahge  Auftreten  von  Blindheit  betrifft  —  mit  den  von  Böhm 
nach  anderen  Asphyxien  beschriebenen  Erscheinungen  gut  übereinstimmen, 
ist  es  natürlich,  anzunehmen,  daß  die  zerebralen  Nachkrankheiten  bei  Kohlen- 
oxydvergiftungen  nicht  als  spezifische  Wirkungen  des  Kohlenoxyds,  sondern 
als  Wirkungen  des  Sauerstoffmangels  aufzufassen  sind. 

Neulich  hat  Bock^)  an  Meerschweinchen  nach  lange  dauernder  CO- Ver- 
giftung als  Nachwirkungen  Krämpfe  wie  auch  den  Tod  beobachtet.  Die  Tiere 
atmeten  2—3  Studnen  ein  0,4—0,6%  CO  enthaltendes  Luftgemisch  und  ge- 
rieten hierdurch  in  einem  bewußtlosen  Zustand.  Wenn  die  Atmung  oberfläch- 
lich wurde,  wurden  die  Tiere  aus  der  CO-haltigen  Atmosphäre  entfernt  und  in 
einen  Thermostat  angebracht.  Sie  lagen  hier  schlaff  und  ohne  Bewußtsein, 
nach  einigen  Stunden  stellten  sich  aber  spastische  Krämpfe  ein  und  die  Tiere 
starben  nach  3—36  Stunden.  Das  Blut  enthielt  beim  Tode  keine  Spur  von 
Kohlenoxyd.  Das  Bild  entspricht  gut,  was  man  nach  lange  dauernden  Ver- 
giftungen an  Menschen  beobachtet  hat. 

Das  vegetative  System.  Es  hegen  nur  wenig  Untersuchungen  über  das  Ver- 
halten des  vegetativen  Systems  vor.  Klebs^)  gibt  an,  daß  die  peristaltischen 
Bewegungen  des  Magens  und  der  Därme  aufhören,  und  daß  letztere  erschlaffen. 
Nach  Öffnung  der  Bauchhöhle  soll  es  einige  Zeit  dauern,  bevor  die  peristal- 
tischen Bewegungen  eintreten.  Tetanisieren  des  Vagus  leitete  sie  augenbhck- 
lich  ein,  und  er  konnte  sie  dann  durch  Splanchnicusreizung  nicht  wieder  zum 
Stillstand  bringen.  Im  Gegensatz  hierzu  hat  Pokrowsky')  angegeben,  daß 
nach  dem  Tode  durch  Kohlenoxyd  eine  Reizung  des  Splanchnicus  die  durch 
Vagusreizung  hervorgerufenen  Bewegungen  des  Magens  und  der  Eingeweide 
hemmen.  Er^)  beobachtete  femer  bei  Kohlenoxydvergiftung  eine  entschiedene 
Verstärkung  der  peristaltischen  Bewegungen  des  Dünn-  und  Dickdarms;  all- 

^)  Claude  Bernard,  Substances  toxiques  et  m^dicamenteuses,  p.  197.  —  R.  Ro- 
bert, Lehrbuch  der  Intoxikationen.    2.  Aufl.,  2.  Bd.  1906,  S.  875. 
^)  Immanuel  Munk,  Virchows  Archiv  63,  518  (1875). 
»)  A.  Fränkel,  Virchows  Archiv  6T,  302  (1876). 

*)  Z.  V.  Vamossy,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  282  (1898). 
*)  J.  Bock,  Hospitalstidende  1918,  S.  1. 
«)  E.  Klebs,  Virchows  Archiv  32,  487  (1865). 
')  W.  Pokrowsky,  Virchows  Archiv  30,  541  (1864). 
*)  W.  Pokrowsky,  Archiv  f.  Anat.,  Physiol,  u.  wissensch.  Med.  1866,  105» 
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mählich,  wie  die  Tiere  sich  erholten,  wurden  die  Bewegungen  wieder  normal. 
Der  Gegensatz  zwischen  diesen  Angaben  beruht  wahrscheinlich  darauf,  daß 
es  sich  bei  der  einen  Reihe  von  Untersuchungen  um  schnell  verlaufende,  bei 
der  anderen  um  langsam  verlaufende  Vergiftungen  handelte. 

Der  Kreislauf.  Bei  der  Besprechimg  der  Wirkung  des  Kohlenoxyds  auf 
den  Kreislauf  betrachten  wir  erst  die  Wirkung  auf  das  isolierte  Herz. 

Beim  Froschherzen  scheint  die  Wirkung  nur  gering  zu  sein.  Nach  Castell  ^) 
schlägt  das  Froschherz  lange  in  CO.  Klebs^)  beobachtete  zwei  heraus- 
geschnittene Froschherzen,  das  eine  in  atmosphärischer  Luft,  das  andere  in 
50% CO ;  er  konnte  keine  deuthchen  Verschiedenheiten  wahrnehmen.  Paasch^) 
fand  bei  abwechselnder  Durchleitung  von  verdünntem  Blut  und  verdünntem 
mit  CO  gesättigtem  Blut  fast  gar  keine  Verschiedenheiten;  auch  nicht,  wenn 
er  das  Herz  mit  einer  CO-Atmosphäre  umgab,  konnte  er  eine  schädhche  Wir- 
kung feststellen.  Auch  Mc  Guire^)  fand,  daß  CO  das  isoherte  Froschherz 
nicht  schädigte.  Spalitta  und  Finazzi^)  beobachteten  eine  Steigerung  der 
Zahl  der  Kontraktionen,  wenn  das  Herz  mit  CO  umgeben  wurde.  Mosso^), 
der  diese  Versuche  wiederholte,  fand,  daß  das  herausgeschnittene  Froschherz 
in  einer  CO-Atmosphäre  bei  einer  Temperatur  von  28°  recht  schnell  zu  schlagen 
aufhörte.    Bei  20°  fand  er  keine  Wirkung  des  Kohlenoxyds. 

Untersuchungen  über  die  Wirkung  des  CO  auf  das  nach  Langendorff 
isoherte  Katzenherz  wurden  von  Günther  Strecke r'^)  ausgeführt.  Er  fand, 
daß  kohlenoxydreiches,  aber  nicht  damit  gesättigtes  Blut  das  durch  Spülung 
mit  ^Kochsalzlösung  erschöpfte  Herz  zu  kräftigem  Schlagen  anzuregen  vermag. 
Die  Energie  des  Herzens  nimmt  aber  schneller  ab  als  bei  arterieller  Speisung. 
Ist  das  Blut  mit  Kohlenoxyd  gesättigt,  hört  das  Herz  nach  einiger  Zeit  zu 
schlagen  auf,  kann  aber  mittels  sauerstoffhaltigen  Blutes  w-ieder  zum  Schlagen 
gebracht  werden.  Strecker  meint  deshalb,  daß  das  Kohlenoxyd  an  sich 
das  Herz  nicht  schädigt,  sondern  daß  es  nur  durch  den  Sauerstoffmangel  zum 
Stillstand  gebracht  wird. 

Bei  der  Betrachtung  der  Wirkung  des  Kohlenoxyds  auf  den  Kreislauf 
bei  Warmblütern,  sehen  wir  uns  erst  den  Einfluß  auf  die  Pulsfrequenz 
an.  Wie  bei  verscjiiedenen  anderen  Wirkungen  des  CO  werden  wir  auch  hier 
recht  Verschiedene  Bilder  erhalten  bei  einer  schnell  verlaufenden  Vergiftung  durch 
große  Mengen  von  CO  und  bei  einer  langsamen  Vergiftung  bei  niedrigem  Kohlen- 
oxydprozentsatz,  wo  die  Vergiftung  einen  Verlauf  von  einer  oder  mehreren 
Stunden  hat.  Bei  letzterer  Form  der  Vergiftung  wird  die  Pulsfrequenz  all- 
mähUch  zunehmen,  schneller  oder  langsamer,  je  nach  der  Kohlenoxydmenge 
der  Inspirationsluft.  Haidane ^)  stellte  dies  bei  Menschen,  Bock^)  bei  Hunden 
fest.  Mosso^°)  beobachtete  bei  seinen  Versuchen  an  Hunden  und  Gänsen  bei 
kleineren  Dosen  nie  eine  Abnahme  der  Frequenz.  Er  fand,  daß  nach  Atropin 
oder  Vagusdurchschneidung  die  Einatmung  von  Kohlenoxyd  die  Frequenz 

^)  Castell,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1854,  246. 
*)  E.  Klebs,  Virchows  Archiv  32,  472  (1865). 

')  Karl  Paasch,  Einwirkung  des  Kohlenoxyds  auf  Kaltblüter.  Diss  Würzburg  1901. 
*)  Hugo  Kronecker,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  Abt.  18T8.  321. 
^)  F.  Spalitta  u.  L.  Finazzi,  La  Sicilia  medica  1891,  III,  2;  zit.  nach  Mosso,  Arch, 
ital.  de  Biol.  35,  78  (1890). 

8)  A.  Mosso,  Arch.  ital.  de  Biol.  35,  78  (1901). 

')  Günther  Strecker,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol    80,  167  (1900). 

8)  J.  Haidane,  Joum.  of  Physiol.  18,  435  (1895). 

»)  J.  Bock,  Die  Kohlenoxydintoxikation.    Kopenhagen  1895. 

")  A.  M088O,  Arch.  ital.  de  Biol.  35,  45  (1901). 
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nicht  verändert.  Nach  Vagusreizung  schlug  das  Herz  langsamer  oder  stand 
still;  die  hierzu  notwendige  Reizstärke  war  nicht  größer  als  vor  der  Kohlen- 
oxydatmung.  Nach  zentraler  Vagusreizung  mittels  Digitahsinfus  wurde  durch 
Einatmen  von  CO-haltiger  Luft  konstant  eine  beschleunigte  Pulsfrequenz 
hervorgerufen.  Mosso  schheßt  aus  seinen  Versuchen,  daß  die  Beschleunigung 
der  Pulsfrequenz  bei  kleinen  Kohlenoxyddosen  auf  einer  allmähhch  zunehmenden 
Lähmung  des  Vaguszentrums  beruht. 

Durch  plötzliche  Zufuhr  großer  Mengen  CO,  z.  B.  durch  Einbiasen  von  CO 
in  die  Lunge,  erhält  man,  wie  von  Benedicenti  und  Treves^)  und  von 
Mosso^)  dargetan,  sehr  langsamen  Puls,  Druckfall  und  eventuell  Herzstill- 
stand, also  ganz  dieselbe  Wirkung  wie  bei  einer  Vagusreizung.  Ganz  dieselbe 
Wirkung  wird  das  Kohlenoxyd  nach  Vagusdurchschneidung  hervorrufen.  Nach 
Wasserstoff  inhalation  erhielt  Mosso  eine  ganz  ähnhche  Wirkung  wie  nach 
CO,  nur  trat  sie  etwas  langsamer  auf.  Benedicenti  und  Treves  fanden 
nach  Wasserstoffatmung,  nach  starker  Verminderung  des  atmosphärischen 
Drucks  (bis  150  mm)  und  nach  Einatmung  von  2%  CO  ganz  dieselben  Schwan- 
kungen der  Pulsfrequenz. 

Bei  kleinen  CO -Mengen  wird  also  die  Pulsfrequenz  immer  mehr  zunehmen, 
je  nachdem  das  Blut  mehr  CO  aufnimmt,  und  diese  Wirkung  scheint  auf  einer 
zentralen  Vaguslähmung  zu  beruhen.  Bei  eehr  großen  Dosen  werden  —  sicherlich 
wegen  des  plötzlichen  Sauerstoffmangels,  dem  das  Herz  ausgesetzt  wird  — 
Wirkungen  entstehen,  die  den  durch  Vagusreizungen  hervorgerufenen  ähnlich 
sein  werden,  deren  Angriffspunkt  aber  im  Herzen  selbst  zu  suchen  ist,  da  sie 
auch  bei  Vagusdurchschneidung  auftreten.  Bei  mittleren  CO-Dosen  wird  man 
eine  gemischte  Wirkung  mit  bedeutenden  Schwankungen  finden  können,  wie 
sie  Traube^)  bei  Einblasen  ziemhch  starker  Kohlenoxydmischungen  an  curari- 
sierten  Hunden  gesehen  hat. 

Auch  beim  Blutdruck  werden  wir  einen  bedeutenden  Unterschied  zwi- 
schen den  Wirkungen  großer  und  kleiner  CO-Gaben  finden.  Bei  reinem  CO 
oder  bei  hohem  CO-Prozentsatz  der  Einatmungsluft  erhält  man  die  von 
Pokrowsky*)  beschriebene  starke  Veränderung  des  Blutdrucks  und  der 
Pulsfrequenz,  die  denen  nach  einer  Vagusreizung  ähnlich  sind.  Einatmungen 
von  Wasserstoff  und  von  Kohlenoxyd  hatten  ganz  identische  Wirkungen. 
Mosso^)  hat  ganz  ähnhches  beobachtet.  Bei  kleinen  Kohlenoxyd  mengen 
ist  das  Bild  ein  ganz  anderes.  Bei  einem  Hund,  der  0,28%  CO  atmete,  fand 
Bock®)  allmähhch  von  100 — 110  mm  auf  55  mm  im  Laufe  von  1^  6'  fallenden 
Blutdruck.  Benedicenti  und  Treves')  kamen  zu  einem  ganz  ähnlichen 
Resultat:  bei  0,3%  CO  fiel  die  Blutdruckkurve  ganz  langsam  und  hatte  den- 
selben Verlauf  wie  die  Blutdruckkurve  bei  langsam  eintretendem  Sauerstoff- 
mangel. Bei  einem  etwas  höheren  CO-Prozentsatz  der  Einatmungsluft  erhält 
man  starke  Schwankungen  des  Blutdrucks,  die  augenscheinhch  auf  einer  ge- 
mischten Wirkung  beruhen,  wo  der  vom  CO  bedingte  Sauerstoffmangel  sowohl 
auf  das  zentrale  Nervensystem  wie  auf  die  nervösen  Elemente  des  Herzens 
selbst  und  auf  den  Herzmuskel  wirken  wird.   In  der  Weise  sind  die  Schwan- 


1)  A.  Benedicenti  u.  Z.  Treves,  Arch.  ital.  de  Biol.  34,  372  (1900). 

2)  A.  Mosso,  Arch.  ital.  de  Biol    35,  35  (1901). 

3)  L.  Traube,  Beiträge  z.  Pathol,  und  Physiologie  I,  416  (1871). 
*)  W.  Pokrowsky,  Archiv  fl  Anat.  u.  Physiol.  1866,  59. 

^)  A.  Mosso,  Arch.  ital.  de  Biol.  35,  35  (1901). 
^)  J.  Bock,  Die  Kohlenoxydintoxikation.  1895. 
')  A.  Benedicenti  u.  Z.  Treves,  Arch.  ital.  de  Biol.  34,  372  (1900). 
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kungen  des  Blutdrucks  und  der  Frequenz,  die  Traube^)  nach  Einblasen  von 
kohlenoxydhaltiger  Luft  bei  curarisierten  Hunden  fand,  zu  erklären.  Abb.  10 
stellt  die  Blutdruckkurve  nach  Benedicenti  und  Treves  bei  verschiedenem 
Kohlenoxydprozentsatz  der  Inspirationsluft  und  bei  langsamer  Verminderung 
der  Sauerstoff  menge  der  Einatmungsluft  dar.  Die  Blutdruckkurven,  die  Bene- 
dicenti und  Treves  bei  starker  Verminderung  des  Druckes  bis  auf  150  mm, 
bei  2%  CO  in  der  Atmungsluft  imd  bei  Wasserstoffeinatmung  erhielten,  zeigten 
alle  ganz  dieselben  Phasen. 

Während  also  nicht  zu  bezweifeln  ist,  daß  der  Kreislauf  bei  CO-Vergiftung 
stark  geschädigt  wird,  sind  über  die  Ursache  dieser  Wirkungen  des  Kohlenoxyds 
verschiedene  Auffassungen  geltend  gemacht  worden.  So  nahm  Klebs^)  an, 
daß  das  CO  in  erster  Reihe  eine  Atonie  der  Gefäßmuskulatur  bewirke,  welche 
Zirkulationsstörungen,  wie  Verlangsamimg  der  Zirkulation,  Anhäufung  von 
Blut  in  den  peripheren  Teilen  des  Gefäßsystems  und  Insuffizienz  der  Herz- 
tätigkeit hervorrufe.    Klebs  stützt  seine  Annahme  teils  auf  Sektionsbefunde, 
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Abb.  10.    (Nach  Benedicenti  und  Treves.) 
I  Kohlenoxyd  6%.  II  Kohlenoxyd  0,7%. 

III  Langsame  Entziehung  des  Sauerstoffes.     IV  Kohlenoxyd  0,3%. 


teils  auf  direkte  Beobachtungen  der  Gefäße  der  Flughaut  von  Fledermäusen. 
Bei  CO-Vergiftung  erweiterten  sich  diese,  namentUch  die  Arterien,  stark, 
zogen  sich  aber  nach  Eingabe  von  Ergotin  zusammen.  Auch  an  kohlenoxyd- 
vergifteten  Hunden  sah  Klebs  nach  Injektion  von  Ergotin  eine  Steigerung 
des  Blutdrucks. 

Klebs  Auffassung  wurde  von  Pokiowsky^)  bestritten,  der  im  Gegenteil 
fand,  daß  die  Gefäße  der  Flughaut  sich  bei  CO-Vergiftung  kontrahierten.  Am 
Kaninchen  zeigte  er,  daß  die  kleinen  Arterien  bei  starker  CO-Vergiftung  zu- 
sammenfielen und  nach  Durchschneidiuig  entweder  gar  nicht  oder  nur  tropfen- 
weise bluteten.  Wenn  bei  der  Vergiftimg  der  Blutdruck  niedrig  geworden  war, 
rief  die  Aortakompression  keine  Steigerung  des  Blutdrucks  hervor,  wohl  aber 
nach  Reizung  des  Rückenmarks.  Pokrowsky  betrachtet  also  den  Blutdruck- 
fall als  eine  Folge  einer  starken  Herabsetzung  der  Herzleistung,  aber  meint, 
daß  diese  auf  nervösem  Wege  zustande  kommt,  indem  bei  Erstickung  durch 

1)  L.  Traube,  Beiträge  z.  Pathol,  u.  Physiol.  1,  416  (1871). 

2)  E.  Klebs,  Virchows  Archiv  3«,  450  (1865). 

3)  W.  Pokrowsky,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  18CC,  59. 
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Hg,  CO  und  CO2  zuerst  die  überwiegende  Vagusreizung,  dann  die  Erschöpfung, 
des  motorischen  Herznervensystems  im  verlängerten  Mark  und  schließlich 
der  HerzgangHen  als  die  Ursache  der  Druckabnahme  betrachtet  werden  müssen. 
Die  Vagusreizung  erklärt  er  durch  die  Annahme  einer  Kohlensäureanhäufung 
im  Blute.  In  der  Beziehung  hat  Pokrowsky  unzweifelhaft  unrecht;  bei  der 
CO-Vergiftung  ist,  wie  früher  dargetan,  im  Gegenteil  der  COg-Gehalt  des  Blutes 
stark  herabgesetzt,  und  der  Umstand,  daß  Pokrowsky  mit  reinem  CO  oder 
mit  einem  sehr  hohen  Prozentsatz  CO  in  der  Einatmungsluft  arbeitete,  be^ 
wirkt,  daß  er  die  Lähmung  des  Herzmuskels  wegen  Sauerstoffmangels 
ganz  übersieht.  Daß  diese  in  Verbindung  mit  einer  Lähmung  des  vaso- 
motorischen Zentrums,  besonders  bei  der  langsam  verlaufenden  Vergiftung 
die  wesentlichen  Momente  zum  Hervorrufen  des  Druckfalls  bilden,  ist  kaum 
zu  bezweifeln. 

Über  die  Geschwindigkeit  des  Blutstroms  in  den  verschiedenen  Gefäß- 
gebieten liegen  nur  vereinzelte  Untersuchungen  vor.  Ackerman  n^)  beobachtete 
bei  CO-Vergiftung  an  Kaninchen  schon  lange  vor  dem  Tode  eine  starke  An- 
füllung  der  an  der  Gehirnoberfläche  sichtbaren  Gefäße.  Bock')  maß  mittels  einer 
Ludwigschen  Stromuhr  die  Geschwindigkeit  des  Blutes  in  der  Arteria  crurahs 
eines  Hundes,  der  0,28%  CO  atmete.  Zum  einmaligen  Füllen  der  Stromuhr 
(14  ccm)  wurden  vor  der  Vergiftung  22'',  nachdem  das  CO-Atmen  13',  20' 
und  30'  gedauert  hatte,  bzw.  29",  45"  und  1'  40"  verbraucht.  Der  Hund  starb 
erst  l'i  8'  nach  Anfang  der  CO-Einatmung;  lange  Zeit  vor  dem  Tode  war  also 
der  Blutstrom  in  den  Unterextremitäten,  d.  h.  in  den  Muskeln,  stark  herab- 
gesetzt. F.  Pick^)  maß  bei  1^0 -Vergiftung  die  aus  verschiedenen  Venen  aus- 
strömende Blutmenge.  Er  fand  eine  bedeutende  Vermehrung  der  aus  der 
Vena  jugularis  ausströmenden  Blutmenge,  während  der  Blutstrom  der  Vena 
femorahs  und  der  Vena  mesaraica  bedeutend  verlangsamt  war.  Betreffend  die 
Zirkulation  in  den  Extremitäten  stimmen  also  seine  Untersuchungen  mit  denen 
von  Bock  überein. 

Was  schließHch  die  Frage  von  der  Geschwindigkeit  des  Kreislaufes  d.  h. 
von  dem.  Minutenvolum  des  Herzens  bei  CO-Vergiftungen  betrifft,  so  liegen 
keine  experimentellen  Untersuchungen  vor,  die  eine  sichere  Beantwortung  der 
Frage  ermöglichen.  Als  sicher  darf  es  aber  betrachtet  werden,  daß  das  Mi- 
nutenvolum des  Herzens  bei  Kohlenoxydvergiftung  nicht  im  gewöhnlichen 
Umfang  durch  Muskelarbeit  gesteigert  werden  kann.  Hierfür  sprechen  die 
Selbstversuche  von  Haidane*),  bei  welchen  gefunden  wurde,  daß  wenn 
beim  Menschen  33 — 50%  des  Blute?  mit  CO  gesättigt  sind,  jede  Bewegimg 
verschiedene  Vergiftungssymptome  hervorrufen  oder  bewirken  wird,  daß 
diese  viel  schwerer  werden;  dies  gilt  z.  B.  von  allen  bei  CO-Vergiftungen 
auftretenden  Erscheinungen  von  selten  des  Sensoriums.  Haidane  macht 
darauf  aufmerksam,  daß  es,  während  unter  normalen  Umständen  Bewegungen 
vermehrte  Blutzuströmung  zum  Grehim  hervorrufen,  möglich  ist,  daß  das 
Herz,  wenn  die  Sauerstoffmenge  im  Blut  vermindert  ist,  nicht  imstande  ist, 
seine  Tätigkeit  genügend  zu  steigern,  um  den  BlutdruckfaU  kompensieren  zu 
können,  der  durch  vermehrte  Blutdurchströmung  durch  die  Muskeln  bei  Be- 
wegimg hervorgenifen  wird,  und  daß  also  die  betreffenden  zerebralen  Störungen 
auf  Herzschwäche  beruhen  sollten.  Nachdem  später  gefunden  ist,  daß  bei  der 

1)  Ackermann,  Virchows  Archiv  15,  429  (1858). 

2)  J.  Bock,  Die  Kohlenoxydintoxikation.    1895,  S.  74. 

8)  F.  Pick,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  4t,  437  (1899). 
*)  J.  Haidane,  Joum.  of  Physiol.  18,  444  (1895). 
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CO-Vergiftung  die  Blutdurchströmung  durch  die  Muskeln  vermindert,  die  durch 
das  Gehirn  dagegen  vermehrt  ist,  gewinnt  diese  Ansicht  sehr  an  Wahrschein- 
hchkeit.  Die  Ursachen  der  verminderten  Leistungsfähigkeit  des  Herzens, 
besonders  in  betreff  des  Vermögens,  das  Minuten volum  bei  Muskelarbeit  zu 
steigern,  ist  in  einer  asphyktischen  Herzlähmung  zu  suchen.  Macht  sich 
eine  solche  Schwächung  des  Herzens  geltend  wenn  etwa  50%  des  Blutes 
mit  CO,  gesättigt  sind,  wird  sie  ohne  Zweifel  weit  mehr  hervortreten  bei  schweren 
Vergiftungen,  wo  70 — 75%  des  Blutes  mit  CO  gesättigt  sind.  Damit  stimmt 
auch  die  oft  beobachtete  Erscheinung  überein,  daß  kohlenoxydvergiftete  Per- 
sonen, die  es  versuchen,  an  ein  Fenster  oder  eine  Tür  zu  gelangen,  sofort, 
wenn  sie  sich  zu  bewegen  versuchen,  bewußtlos  umfallen  —  auch  in  diesen 
Fällen  ist  anzunehmen,  daß  das  Herz  versagt,  sobald  durch  Bewegungen  weitere 
Ansprüche  an  ihre  Leistungsfähigkeit  gestellt  werden. 

Wir  haben  also  gesehen,  daß  das  Herz  bei  Zufuhr  großer  Mengen  von 
CO  schnell  zum  Stillstand  gebracht  werden  wird,  und  zwar  unter  Erscheinungen, 
die  denen  nach  Vagusreizung  ähnlich  sind.  Diese  Wirkung  steht  sicherlich  in 
Verbindung  mit  der  vorhandenen  Anoxyhämie.  Bei  langwierigen  CO-Ver- 
giftungen  wird  der  Blutdruck  mehr  und  mehr  herabfallen,  was  mit  einer  Herab- 
setzung der  Leistungsfähigkeit  des  Herzens  sowie  mit  einer  allmählich  ein- 
tretenden Lähmung  des  vasomotorischen  Zentrums  in  Verbindung  zu  setzen  ist. 
Auch  diese  Wirkungen  müssen  durch  eine  verminderte  Sauerstoffzufuhr  be- 
dingt sein.  Daß  das  nach  Langendorff  isoherte  Herz  von  CO  nicht  stark  ge- 
schädigt wird,  ist  leicht  verständhch,  indem  das  Herz  unter  diesen  Umständen 
keine  Arbeit  ausführt. 

Die  AtmuDgsorgane.  Über  die  Wirkung  des  Kohlenoxyds  auf  die  Atmung 
liegen  die  verschiedenartigsten  Mitteilungen  vor.  Diese  unter  gemeinsame  Gre- 
sichtspunkte  sammeln,  ist  ganz  unmöghch,  u.  a.  weil  es  bei  den  allermeisten 
Untersuchungen  an  genauen  Nachrichten  darüber  fehlt,  mit  welchem  Kohlen- 
oxydprozentsatz  der  Einatmungsluft  die  Versuche  ausgeführt  wurden.  Sicher  ist 
es,  daß  die  Wirkung  sehr  verschieden  sein  wird  bei  schnell  verlaufenden  und  bei 
langsamen  CO -Vergiftungen.  Bei  der  schnell  verlaufenden  Vergiftung  hat 
man  immer  eine  Periode  stark  ausgesprochener  Dyspnoe.  So  gibt  Po  kro  ws  k y^) 
an,  daß  die  Dyspnoe  das  erste  Symptom  bei  CO  (resp.  bei  H-,  N-  und  CO2)- 
Atmung  bildet.  Dagegen  sind  die  Angaben  über  die  Atmung  bei  der  langsam 
verlaufenden  CO-Vergiftung  sehr  verschieden,  was  darauf  deutet,  daß  sich 
verschiedene  Momente  geltend  machen  können.  So  wird  es  von  Bedeutung 
sein,  ob  eine  Luft  mit  ganz  geringem  CO-Gehalt,  z.  B.  0,05 — 0,2%,  oder  mit 
größerem  CO-Gehalt,  0,4 — 1%,  eingeatmet  wird.  Die  Atmung  bei  CO-Ver- 
giftungen  scheint  sich  bei  verschiedenen  Tierarten  ny^ht  in  derselben  Weise 
zu  verhalten.  Schheßhch  spielt  es  eine  große  Rolle,  ob  man  mit  großen  oder 
kleinen  Tieren  Versuche  anstellt,  indem  letztere,  z.  B.  Kaninchen  oder  Meer- 
schweinchen, bei  einer  langsamen  Vergiftung,  die  in  keinem  bis  gegen  Körper- 
temperatur erwärmten  Räume  von  statten  geht,  stets  eine  größere  oder  geringere 
Temperaturabnahme  aufweisen  werden,  was  natürhcherweise  die  Atmung  be- 
einflussen wird.  Klebs^)  gibt  von  Hunden  und  Kaninchen  an,  daß  bei  sehr 
geringem  Zusatz  von  CO  der  Rhythmus  und  die  Art  und  Weise  der  Atmung 
ganz  unverändert  bleiben,  bei  großen  CO-Mengen  aber  die  Atmung  beschleunigt 
wird.    Geppert^)  hat  eine  Reihe  von  Untersuchungen  über  die  Wirkung  des 

1)  W.  Pokrowsky,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1866,  60. 

2)  E.  Klebs,  Virchows  Archiv  38,  476  (1865). 

^)  J.  Geppert,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1898,  418. 
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Kohlenoxyds  auf  die  Respiration  ausgeführt,  die  in  der  Erörterung  dieser 
Frage  sowie  der  Natur  der  Kohlenoxydwirkung  auf  das  Zentralnervensystem 
eine  bedeutende  Rolle  gespielt  haben.  Leider  sind  Gepperts  Untersuchungen 
sehr  schwer  zu  beurteilen,  da  sie  meines  Wissens  nur  als  Resümee  in  einer 
vorläufigen  Mitteilimg  veröffenthcht  sind.  Geppert  ließ  in  einigen  Versuchen 
Kaninchen  eine  immer  Sauerstoff  ärmer  werdende  Luft  einatmen;  bei  anderen 
Versuchen  atmeten  die  Tiere  Luft,  die  eine  geringere  Menge  von  CO  enthielt, 
ein.  Im  ersten  Falle  trat  Dyspnoe  ein,  im  zweiten  Falle  nicht.  Geppert 
meint,  daß.  diese  Divergenz  auf  einer  spezifischen  Wirkung  des  Kohlenoxyds 
auf  die  Nervenzentren  beruhen  muß.  Die  Allgemeingültigkeit  der  Ergebnisse 
Gepperts  ist  jedoch  nicht  durch  spätere  Versuche  bestätigt  worden.  So 
fand  Haldane^),  als  er  bei  seinen  Selbstversuchen  0,1 — 0,4%  CO  einatmete, 
eine  verhältnismäßig  leichte  Dyspnoe  ähnhcher  Art,  wie  bei  Einatmung  sauer- 
stoffarmer Luft.  Bock  fand  bei  Hunden,  die  0,23 — 0,26%  CO  einatmeten, 
in  den  späteren  Stadien  der  Vergiftung  eine  ausgesprochene  Vermehrung  des 
Luftwechsels  (s.  die  Versuche  S.  64).  Benedicenti^)  beobachtete  bei  Ver- 
suchen an  Menschen  bei  kleinen  Kohlenoxydgaben  eine  Zunahme  nicht  nur 
der  Frequenz,  sondern  auch  der  Tiefe  der  Atmung.  Benedicenti  und  Treves^) 
geben  an,  daß  Mangel  an  dyspnöischen  Erscheinungen  bei  CO-Vergiftung  zwar 
häufig  vorkommt,  aber  daß  dieser  Mangel  nicht  konstant  und  keine  der  CO- 
Vergiftung  charakteristische  Erscheinung  ist.  Mos  so*)  fand  bei  Affen  bei 
Sauerstoffmangel,  sei  es,  daß  dieser  durch  verminderten  Druck,  Zusatz  von 
Wasserstoff  oder  mittels  Kohlenoxyd  hervorgerufen  wurde,  ganz  entsprechende 
Veränderungen  der  Atmung:  Abnahme  der  Frequenz  und  Tiefe.  Er  sah  bei 
diesen  Versuchen,  bei  denen  die  Anoxyhämie  langsam  hervorgerufen  wurde, 
keine  Dyspnoe;  die  betreffenden  Teile  des  Zentralnervensystems  wurden  nach 
und  nach  gelähmt,  ohne  daß  eine  Exzitation  sich  geltend  gemacht  hatte.  Einige 
Untersucher  haben  also  bei  kleinen  Kohlenxydgaben  Dyspnoe  angetroffen, 
andere  keine  Dyspnoe,  weder  bei  Kohlenoxyd  noch  bei  Sauerstoffmangel. 
Gepperts  Resultate  müssen  somit  annehmbar  mit  den  speziellen  Bedingungen 
in  Verbindung  stehen,  unter  denen  seine  Versuche  angestellt '  wurden ;  eine 
allgemeine  Gültigkeit  kann  man  seinen  Ergebnissen  nicht  beilegen,  wie  man 
auch  nicht  darauf  fußend  behaupten  kann,  daß  das  CO  eine  spezifische  Wirkung 
auf  das  Zentralnervensystem  ausübt. 

Bei  schneller  CO-Vergiftung  wird  man  also  Dyspnoe  beobachten,  die 
sicherhch  durch  eine  durch  plötzlichen  Sauerstoffmangel  hervorgerufene  Rei- 
zung des  Atemzentrums  bedingt  ist.  Bei  langsamer  CO-Vergiftung  braucht 
sich  eine  solche  Dyspnoe  nicht  geltend  zu  machen;  es  ist  aber  unmöglich,  einen 
allgemeingültigen  Typus  der  Atmungs Veränderungen  aufzustellen.  Bei  weit 
vorgeschrittener  CO-Vergiftung  wird  das  Atemzentrum  wegen  Sauerstoffmangels 
allmähhch  gelähmt  werden. 

Die  Drüsen.  Viele  Untersucher  haben  die  Beobachtung  gemacht,  daß  die 
Speichelsekretion  bei  CO-Vergiftimg  stark  zunimmt.  Senff  ^)  hat  zu  wieder- 
holten Malen  den  Speichel  auf  Zucker  untersucht,  aber  stets  mit  negativem 


1)  J.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.   18,  "442  (1895). 

2)  A.  Benedicenti,  Nota  preliminare  al  Congresso  di  Como  1899;  zit.  nach  A.  Bene- 
dicenti u.  Z.  Treves,  Arch.  ital.  de  Biol.  34,  385  (1900). 

3)  A.  Benedicenti  u.  Z.  Treves,  Arch.  ital.  de  Biol.  34,  385  (1900). 

4)  A.  Mosso,  Arch.  ital.  de  Biol.  35,  54  (1901). 

5)  L.  Senff,  Über  den  Diabetes  nach  der  Kohlenoxydatmung.  Diss.  Dorpat  1869, 
S.  20. 
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Erfolg.  Star  ke  nstei  n  ^)  ist  geneigt,  die  von  ihm  bei  CO-Vergiftung  angetroffene 
profuse  Speic.helsekretion  mit  einer  starken  Sympaticusreizung  in  Verbindmig 
zu  setzen. 

Die  Niere  wird  sicherlich  bei  CO-Vergiftung  stark  beeinflußt.  So  wird 
das  Vermögen  der  Niere,  durch  Synthese  aus  Benzoesäure  und  Glykokoll 
Hippursäure  zu  bilden,  stark  herabgesetzt,  was  Hoffmann 2)  durch  Durch- 
leitung von  kohlenoxydgesättigtem  Blut  durch  die  herausgeschnittene  Niere 
dargetan  hat.  Araki^)  fand  in  Übereinstimmung  hiermit,  daß  nach  Einfüh- 
rung von  Natriumbenzoat  in  den  Magen  bei  CO-Vergiftung  weniger  Hippur 
säure  im  Harn  ausgeschieden  wird  als  unter  normalen  Verhältnissen. 

Die  Harn  menge  ist  bei  CO-Vergiftungen  meistens  vermehrt.  Dies  scheint 
im  allgemeinen  mit  einer  vorhandenen  Glykosurie  zusammenhängen;  so  sagt 
Eckhard*),  daß  er  bei  CO-Vergiftungen  nie  Hydrurie  ohne  Glykosurie  be- 
obachtet hat.  Die  Glykosurie  ist  eins  der  regelmäßigsten  Symptome  der  CO- 
Vergiftung.  Die  Zuckerausscheidung  kann  recht  bedeutend  sein;  so  fand 
ArakiS)  bei  Kaninchen  3,65%  und  3,94%  und  Senff«)  bei  Hunden  bis  4,24% 
Zucker.  Auch  Hühner  scheiden  nach  Araki  und  Starkenstein')  bei  CO- 
Vergiftung  reichlich  Zucker  aus.  Die  Zuckerausscheidung  dauert  nach  Senf f 
2 — 3  Stunden  nach  Aufhören  der  CO -Inhalation.  Bei  Hungertieren  tritt  keine 
Glykosurie  auf.  Während,  wie  erwähnt,  fast  alle  Untersucher  mit  großer  Regel- 
mäßigkeit bei  CO-Vergiftung  Zucker  im  Harn  gefunden  haben,  gibt  Grafolo^) 
an,  daß  er  bei  einer  größeren  Versuchsreihe  mit  fleischgefütterten  Hunden 
nie  Zucker  und  nur  selten  eine  Spur  von  Albumen  im  Harn  gefunden  hat. 
Auch  Fraenkel^)  fand  bei  3  Versuchen  an  Hunden,  die  mit  Fleisch  und  Speck 
gefüttert  wurden,  keinen  Zucker  im  Harn.  —  Die  Glykosurie  und  die  damit 
in  Verbindung  stehende  Glykämie  werden  beim  Stoffwechsel  näher  besprochen 
werden, 

Araki^°)  fand  bei  CO-Vergiftung  bei  Hunden,  Kaninchen  und  Hühnern 
reichliche  Mengen  Milchsäure  im  Harn.  Im  Gegensatz  zum  Zucker  findet 
sich  auch  bei  Hungertieren  Milchsäure  im  Harn. 

Ferner  tritt  nach  Senff  und  Araki  konstant  wenigstens  bei  schwereren 
Vergiftungen  Albli men  im  Harn  auf,  und  zwar  auch  bei  Hungertieren.  Nach 
Aufhören  der  CO-Einatmung  verschwindet  das  Albumen  schnell. 

Araki^^)  hat  gezeigt,  daß  bei  Kaninchen  der  unter  normalen  Verhältnissen 
alkalisch  reagierende  Harn  nach  CO-Vergiftungen  eine  saure  Reaktion  annimmt. 
Dagegen  wurde  nach  Senf  f  ^2)  bei  Hunden  mit  stark  saurem  Harn  die  Reaktion 
nach  CO-Vergiftung  schwächer  sauer  oder  neutral. 

Die  yerschiedenen  Veränderungen  des  Harns  sind  sicherlich  nicht  als 
spezifische  Kohlenoxyd  Wirkungen  aufzufassen,  da  ähnliche  Veränderungen  durch 
Sauerstoffmangel  hervorgerufen  werden  (Araki). 

1)  Emil  Starkenstein,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  10,  82  (1911). 

2)  A.  Hoffmann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T,  239  (1877). 
=*)  F.  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  452  (1894). 

«)  C.  Eckhard,  Beiträge  z.  Anat.  u.  Physiol.  6,  1  (1872). 

5)  F.  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  438  (1894). 

«)  L.  Senff,  Über  den  Diabetes  nach  der  Kohlenoxydatmung.    Diss.  Dorpat  1869. 

')  Emil  Star  kenstein,  Zeitschr    f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.   10,  91  (1912). 

8)  Alfr.  Grafolo,  Moleschotts  Untersuchungen  15,  1  (1893). 

9)  A.  Fraenkel,  Virchows  Archiv  61,  306  (1876). 

")  F.  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  15,  335  (1891). 
")  F.  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  445  (1894). 

12)  L.  Senff,  Über  den  Diabetes  nach  der  Kohlenoxyd  Vergiftung.  Diss.  Dorpat 
1869.  S.  24. 
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Muskeln,  sensible  und  motorische  Nervenendigungen.  Die  Wirkungen  des 
Kohlenoxyds  auf  die  Muskeln,  die  sensiblen  und  motorischen  Nervenendigungen 
sind  nicht  hervortretend.  Bernard  ^)  fand,  daß  Froschmuskeln,  die  eine  Stunde 
in  einer  mit  CO  gemischten  Luft  angebracht  gewesen  waren,  normal  auf  Reizung 
reagierten.  Bei  Injektion  von  CO  in  die  Arteria  der  einen  Unterextremität 
eines  Kaninchens  fand  er^)  sowohl  die  Muskeln  als  den  Nerv  nicht  weniger 
reizbar  als  an  der  anderen  Seite.  Zu  ganz  ähnUchen  Resultaten  kam  Pokrow- 
sky^).  Er  fand,  daß  ein  Froschmuskel  mit  dazu  gehörendem  Nerv,  der  mehrere 
Stunden  in  einer  CO-Atmosphäre  angebracht  gewesen  war,  ganz  wie  ein  Kon- 
trollpräparat in  atmosphärischer  Luft  reagierte.  Auch  die  sensiblen  Nerven- 
endigungen wurden  nicht  beeinflußt.  Wenn  die  eine  Extremität  eines  Frosches 
stundenweise  in  CO  angebracht  gewesen  war,  war  die  Reizbarkeit  gegenüber 
Säure  und  anderen  Reizen  ganz  dieselbe  an  beiden  Seiten,  und  bei  Säugetieren 
blieb  die  Reizbarkeit  der  Haut  ganz  unverändert,  auch  wenn  an  der  betreffen- 
den Stelle  eine  subcutane  Kohlenoxydinjektion  stattgefunden  hatte.  Kunkel*) 
fand  nach  Durchleitung  von  kohlenoxydhaltigem  Blut  durch  die  eine  Unter- 
extremität eines  Frosches  keinen  Unterschied  der  Reizbarkeit  der  beiderseitigen 
Nerven  und  Muskeln.  Piotowski^)  hat  angegeben,  daß  in  Kohlenoxyd  die 
Reizbarkeit  der  motorischen  Nerven  herabgesetzt  wird,  die  Leitungsfähigkeit 
aber  nicht  beeinflußt  wurde.  Wehmeier*)  fand  an  den  hämoglobinfreien 
Muskeln  von  Astacus  fluvialis  in  einer  CO-Atmosphäre  zu  Anfang  eine  leichte 
Steigerung  der  Muskelreizbarkeit  und  eine  nicht  geringe  Steigerung  der  Kon- 
traktionshöhe ;  ganz  ähnhche  Erscheinungen  fand  er  bei  Krebsmuskeln  in  einer 
Wasserstoffatmosphäre.  Paul  Bert')  hat  von  Froschmuskeln  angegeben,  daß 
sie  bei  hohem  Kohlenoxyddruck  (5  Atmosphären,  wovon  4  CO)  im  Laufe  von 
24  Stunden  ihre  Reizbarkeit  verloren,  und  daraus  geschlossen,  das  Kohlenoxyd 
sei  ein  spezifisches  Muskelgift.  Wehmeier  konnte  dies  an  Krebsmuskeln 
nicht  bestätigen;  ein  längerer  Aufenthalt  in  Kohlenoxyd  bei  einem  Druck 
von  5  Atmosphären  vernichtete  ihre  Reizbarkeit  nicht.  Audenino®)  fand, 
daß  Froschmuskeln  ihre  Reizbarkeit  in  CO  etwas  schneller  verlieren  als  in  einem 
indifferenten  Gase,  und  daß  auch  Elastizitätsveränderung  defr  Muskeln  sich 
schneller  im  Kohlenoxyd  als  in  einem  indifferenten  Gase  entwickeln.  Nach 
2 — 3  stündigem  Aufenthalt  in  CO  fand  er  die  Muskelreizbarkeit  gesteigert 
bei  derselben  oder  gesteigerter  Kontraktionshöhe.  Daß  Kohlenoxyd  schneller 
auf  den  Muskel  vsarkt  als  ein  indifferentes  Gas,  beruht  nach  Audenino  darauf, 
daß  das  Muskelhämoglobin  sich  mit  dem  Kohlenoxyd  verbindet,  und  er  findet 
es  deshalb  nicht  notwendig,  eine  spezifische  Wirkung  des  CO  auf  die  Muskeln 
anzunehmen,  Mosso*)  fand  bei  Durchleitung  von  kohlenoxydhaltigem  Blut 
durch  die  Unterextremitäten  eines  warmblütigen  Tieres  eine  geringe  Verminde- 
rung der  Muskelreizbarkeit. 

Nach  den  vorliegenden  Untersuchungen  ist  es  nicht  wahrscheinlich,  daß 
das  Kohlenoxyd  eine  spezifische  Wirkung  auf  die  Muskeln  noch  auf  die  sen- 
siblen oder  motorischen  Nervenendigungen  hat. 

^)  Cl.  Bernard,  Substances  toxiques  et  m^dicamenteuses.    1857,  p.  199. 
2)  Cl.  Bernard,  Liquides  de  rorganisme.  I.    1859,  p.  402. 
8)  W.  Pokrowsky,  Virchows  Archiv  30,  525  (1864). 

*)  Kunkel,  Festschrift  für  Aug.  Fick.  1899.  Zit.  nach  Zentralbl.  f.  Physiol.  13, 
565.  1899. 

5)  G.  Piotowski,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1893,  226. 
«)  E.  Wehmeier,  Arch.  ital.  de  Biol.  34,  408  (1900). 
')  Paul  Bert,  Gaz.  m6d.  de  Paris  18T8,  498. 
«)  A.  E.  Audenino,  Arch.  ital.  de  Biol.  34,  409  (1900). 
»)  A.  Mosso,  Arch.  ital.  de  Biol.  35,  83  (1901). 
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Kle  bs  1)  und  Friedberg^)  haben  nach  CO-Vergiftimg  in  den  quergestreiften 
Muskeln  degenerative  Prozesse  beobachtet,  die  ein  ähnliches  Bild  wie  die  beim 
Typhus  auftretenden  darboten. 

Das  Auge.  Pokrowsky^)  beobachtete  bei  Kohlenoxyd  Vergiftung  Hervor- 
treten der  Augen,  Achsendrehung  von  vom  nach  hinten  und  Erweiterung  der 
Pupille.  Die  Gefäße  der  Chorioidea  und  der  Retina  zeigten  sich  bedeutend 
verengt,  was  Pokrowsky  mit  einem  gesteigerten  intraokularen  Druck  iü  Ver- 
bindung setzt.  Nach  einseitiger  Durchschneidung  des  Sympathicus  fand  er 
weniger  ausgesprochenen  Exophthalmus,  geringere  Pupillenerweiterung  und  keine 
Verengung  der  Gefäße  am  Boden  des  Auges  der  betreffenden  Seite.  Klebs*) 
fand  Protrusion  des  Bulbus  nur  bei  schnell  verlaufender,  nicht  bei  langsam 
verlaufender  Vergiftung  und  gibt  an,  der  Exophthalmus  sei  nur  bei  Kaninchen, 
nicht  bei  Hunden,  stark  ausgesprochen.  Die  Pupillenerweiterung  ist  keine 
maximale,  und  die  Pupille  wird  durch  Calabarextrakt  verengert.  In  einer 
späteren  Arbeit  teilt  Pokrowsky^)  mit,  daß  er  die  von  ihm  bei  der  CO-Ver- 
giftung  beschriebenen  Erscheinungen  auch  bei  Erstickung  mittels  Wasserstoff 
oder  Kohlensäure  beobachtet  hat. 

Der  Stoffwechsel.  Bei  der  Kohlenoxydvergiftung  können  wir,  da  die  Ver- 
brennung in  den  Geweben  des  vorhandenen  Sauerstoffmangels  im  Blute  wegen 
annehmbar  unter  abnormen  Verhältnissen  von  statten  geht,  schwerer  Stö- 
rungen des  Stoffwechsels  gewärtig  sein.  Daß  solche  stattfinden,  leuchtet  auch 
daraus  ein,  daß  im  Harn  abnorme  Bestandteile,  wie  Zucker  und  Milchsäure, 
auftreten. 

Wir  besprechen  nun  zunächst  das  über  das  Auftreten  und  die  Bildung 
abnormer  oder  in  abnormer  Menge  bei  der  Kohlenoxydvergiftung  im  Körper 
auftretender  Stoffwechselprodukte  bekannte  und  betrachten  demnächst  den 
Stickstoffwechsel  und  den  respiratorischen  Stoffwechsel  bei  derselben. 

Von  den  Symptomen  einer  Anomahe  des  Stoffwechsels  bei  der  Kohlenoxyd- 
vergiftung hat  sich  die  Glykosurie  am  frühesten  die  Aufmerksamkeit  zu- 
gezogen. Es  unterhegt  keinem  Zweifel,  daß  die  Glykosurie  eine  sehr  häufige, 
wenn' auct  nicht  konstante  Erscheinung  bei  Kohlenoxyd  Vergiftungen  von 
Menschen  und  Tieren  ist;  daß  sie  gelegentüch  fehlt,  kann  auf  verschiedenen 
Momenten,  wie  der  Intensität  der  Vergiftung  und  dem  Ernährungszustand 
des  Individuums  beruhen. 

Über  die  Kohlenoxydglykosurie  und  die  Ursachen  ihres  Entstehens  liegt 
eine  große  Reihe  von  experimentellen  Untersuchungen  vor,  bei  denen  die  Frage 
von  recht  verschiedenen  Gesichtspmikten  aus  betrachtet  worden  ist.  Der  voü 
Bernard^)  angeführte  Fall,  bei  dem  nach  intravenöser  Injektion  von  10—12  ccm 
CO  nach  Nysten')  an  einem  Hunde  Zucker  im  Harn  gefunden  wurde,  kann 
kaum  als  eigenthche  Kohlenoxydglykosurie  betrachtet  werden.  Richardson*) 
scheint  der  erste  gewesen  zu  sein,  der  experimentell  eine  Glykosurie  durch 
Kohlenoxydeinatmung  hervorgerufen  hat.    Auch  Friedberg')  hat  mehrmals 


1)  E.  Klebs,  Virchaws  Archiv  3«,  465  (1865). 

2)  Hermann  Friedberg.  Die  Vergiftung  durch  Kohlendunst.    1866,  S.  63. 
8)  W.  Pokrowsky,  Virchows  Archiv  30,  546  (1864). 

*)  E.  Klebs,  Virchows  Archiv  3«,  485  (1865). 

^)  W.  Pokrowsky,  Archiv  f.  Anat.,  Physiol,  u.  wissensch.  Med.  18SC,  107. 
*)  Cl.  Bernard,  Substances  toxiques  et  medicamenteuses.  1857,  p.  161. 
')  P.  H.  Nysten,  Recherches  de  physiologic.    1811,  p.  89. 

*)  Richardson,  Medical  Times  and  Gazette   IBM,   134;  zit.  nach  A.  Gräfolo, 
Moleschotts  Untersuchungen  15,  1  (1893). 

•)  Hermann  Friedberg,  Die  Vergiftung  durch  Kohlenoxyd-    1866,  S.  73. 
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nach  Einatmung  von  Kohlenoxyd  den  Harn  zuckerhaltig  gefunden,  kann  aber 
über  die  Konstanz  dieser  Erscheinung  nichts  angeben.  Senff  i)  fand  mit  großer 
Regelmäßigkeit  bei  Hunden  Glykosurie  bei  Kohlenoxyd  Vergiftungen.  Er  wies 
ferner  nach,  daß  gleichzeitig  mit  starker  Zuckerausscheidung  Hyperglykämie 
vorlag.  Auf  Grund  seiner  Beobachtungen  über  die  Wirkung  intravenöser 
Zuckerinjektionen  bei  Kohlenoxydvergiftung  meint  Senff,  daß  die  Hyper- 
glykämie nicht  auf  einem  beschränkten  Konsum,  sondern  auf  einer  gesteigerten 
Bildung  von  Zucker  beruht.  In  Fällen,  wo  es  ihm  durch  Unterbindung  der 
Aa.  coeliaca  und  mesenterica  sup.  gelang,  die  Leber  blutleer  zu  machen,  rief 
die  Kohlenoxydinhalation  keine  Zuckerausscheidung  hervor,  und  es  war  in 
diesen  Fällen  kein  Glykogen  noch  Zucker  in  der  Leber  nachzuweisen.  Senff 
fand  ferner,  daß  Hungertiere  bei  Kohlenoxydvergiftung  keinen  Zucker  aus- 
scheiden. 

Araki^)  fand  bei  Hunden  und  Kaninchen  in  gutem  Ernährungszustand 
reichliche  Mengen  von  Zucker  und  Milchsäure  im  Harn  bei  Kohlenoxydvergif- 
tung ;  bei  Hungertieren  fand  er  keinen  Zucker,  wohl  aber  Milchsäure  im  Harn. 
Bei  Untersuchungen  über  die  Wirkung  von  Sauerstoffmangel  kam  er  zu  ganz 
ähnhchen  Resultaten.  Während  der  Kohlenoxydvergiftung  fand  er  Hyper- 
glykämie nebst  reichüchen  Mengen  von  Milchsäure  im  Blut.  Er  fand  bei 
Kohlenoxydvergiftung  eine  starke  Verminderung  der  Glykogenmenge  in  der 
Leber  und  den  Muskeln  und  eine  Verminderung  des  Milchsäuregehalts  der 
Muskeln.  Daß  bei  CO-Vergiftung  der  Milchsäuregehalt  der  Muskeln  stark 
abnimmt,  war  bereits  früher  von  Heffter^)  nachgewiesen  worden.  Auch 
Ottow*)  hat  eine  Verminderung  des  Glykogengehalts  der  Leber  bei  Kohlen- 
oxydvergiftung gefunden.  Pick^)  zerstörte  die  Lebensfunktion  durch  Injektion 
von  schwacher  Säure  in  den  Ductus  choleductus.  Nach  5  Stunden  war  die 
Glykogenmenge  der  Leber  bis  auf  ein  Minimum  geschwunden.  So  lange  die 
Leber  annehmbar  noch  Glykogen  enthielt,  rief  die  Kohlenoxydinhalation  Gly- 
kosurie hervor,  später  dagegen  nicht.  Saito  und  Kat&uyama*)  fanden  an 
Hühnern  bei  Kohlenoxydvergiftung  eine  bedeutende  Zunahme  des  Gehaltes 
des  Blutes  an  Milchsäure. 

Eine  andere  Reihe  von  Forschem  sucht  die  Quelle  der  Zuckeraus- 
scheidung bei  Kohlenoxydvergiftung  in  den  Albuminstoffen  der  Nahrung. 
Straub')  fand  bei  Hunden,  die  mit  Fleisch  gefüttert  wurden,  nach  CO-Ver- 
giftung reichhche  Zuckerausscheidung,  dagegen  keinen  Zucker,  wenn  die 
Tiere  mit  Brot  gefüttert  wurden,  imd  in  letzterem  Falle  auch  keinen,  wenn 
Traubenzucker  oder  Milchzucker  gegeben  wurde.  Die  Extraktivstoffe  des 
Muskelfleisches  waren  nicht  imstande,  nach  Kohlenoxydvergiftung  Glyko- 
surie zu  bewirken,  dagegen  trat  diese  nach  Fütterung  mit  Eieralbumin  oder 
mit  Leim  ein.  Straub  meint,  die  Bedingung  des  Auftretens  einer  Kohlen- 
oxydglykosurie  sei,  daß  das  Tier  Eiweiß  zu  zersetzen  hat,  imd  daß  der  Zucker 
sowohl  aus  verfüttertem  als  aus  dem  vom  Körper  abgegebenen  Eiweiß  her- 
vorgehen kann.  ♦ 

^)  Ludwig  Senff,  Über  den  Diabetes  nach  der  Kohlenoxydatmung.    Diss.  Dorpat 

2)  T.  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  15,  235  (1891);  19,  422  (1894). 
=»)  Arthur  Heffter,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  256  (1893). 
*)  Hans  Ottow,  Über  den  Glykogengehalt  der  Leber  nach  Kohlenoxydvergiftung. 
Diss.  Würzburg  1893. 

5)  E.  Pick,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  33,  308  (1894). 

*)  S.  Saito  u.  R.  Katsuyama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3«,  226  (1901). 

^)  Walther  Straub,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  38,  139  (1896). 
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Rosenstein^)  wendete,  indem  er  die  Frage  weiter  verfolgte,  Hungertiere 
an,  da  er  nicht,  wie  Straub,  bei  CO-Vergiftung  bei  Hunden  auf  Brotfutter 
zuckerfreien  Harn  fand.  Er  untersuchte  die  Wirkung  der  Produkte  der  Pan- 
kreasverdauung  von  Fibrin,  die  er  in  die  mit  Alkohol  fällbaren  und  in  die  in  Al- 
kohol löslichen  Produkte  teilte.  Nur  bei  Verfütterung  von  letzteren  gelang  es 
ihm,  bei  CO-Vergiftung  Glykosurie  hervorzurufen.  Vamossy^)  teilte  das  alko- 
holische Extrakt  des  pankreasverdauten  Fibrins  mittels  Phosphorwolframsäure 
in  die  Monamine  und  die  Diamine.  Nur  bei  Eingabe  der  Monamine  gelang  es 
ihm,  bei  Hungerhunden  Kohlenoxydglykosurie  hervorzurufen. 

SchheßUch  hat  man  die  Kohlenoxydglykosurie  mit  einer  Wirkung  auf  das 
Nervensystem  in  Verbindung  zu  bringen  versucht.  Eckhard^)  erhielt  bei 
Hunden  nach  Durchschneidung  beider  Nn.  splanchnic!  und  aller  von  den 
Grenzsträngen  nach  den  Nieren  gehenden  Nerven  Hydrurie  und  Glykosurie 
nach  CO-Vergiftung.  Durchschneidung  des  Splanchnicus  wirkte  in  hohem 
Grade  günstig  für  die  Erzeugung  der  Kohlenoxydhydrurie,  die  Eckhard 
immer  mit  Glykosurie  verbunden  fand.  Im  Gegensatz  hierzu  fand  Starken- 
stein'*) nach  doppelseitiger  Splanchnicusdurchschneidung  weder  Polyurie  noch 
Glykosurie  nach  Kohlenoxyd.  Wie  frühere  Untersucher  fand  er  nach  CO- 
Vergiftung  Hyperglykämie ;  diese  tritt  aber  nicht  auf,  wenn  beide  Nebennieren 
entfernt  worden  sind.  Bei  CO-Vergiftung  findet  er  die  Nebennieren  stark 
geschädigt;  wird  einem  Tiere  die  eine  Nebenniere  exstirpiert,  wird  nach  CO- 
Vergiftung  ein  Extrakt  der  zurückgebhebenen  Nebenniere  eine  weit  geringere 
Blutdrucksteigerung  hervorrufen  als  das  Extrakt  der  vor  der  Vergiftung  ex- 
stirpierten  Nebenniere.  Nach  einseitiger  Splanchnicusdurchschneidung  wird 
die  entsprechende  Nebenniere  nach  Kohlenoxyd  keine  Veränderung  darbieten. 
Bei  Erstickung  findet  Star  kenstein  ganz  identische  Verhältnisse.  Er  schheßt 
daraus,  d^ß  die  Asphyxieglykosurie  —  hierunter  die  Kohlenoxydglykosurie  — 
die  Folge  einer  zentralen  Sympathicusreizung  sei.  In  dieser  Verbindung  ist 
zu  bemerken,  daß  Eckhard^)  gefunden  hat,  daß  Chloralhydrat  die  Glykosurie 
nach  Piqüre,  dagegen  nicht  die  Glykosurie  nach  Kohlenoxyd  verhindert. 

Die  Kohlenoxydglykosurie  soll  danach  auf  einer  Adrenahnhyperglykämie 
beruhen  und  wijd  vom  Vorhandensein  von  Glykogen  in  der  Leber  abhängig 
sein.  Eine  nähere  Auseinandersetzung  dieser  Verhältnisse  gehört  nicht  in  diese 
Darstellung.  Hier  soll  nur  auf  die  vollkommene  Übereinstimmung  aufmerk- 
sam gemacht  werden,  die  sich  in  fast  allen  Stücken  zwischen  der  Asphyxie 
und  der  Kohlenoxyd  Vergiftung  ergeben  hat.  Es  kann  keinem  Zweifel  unter- 
Hegen,  daß  sowohl  die  bei  der  Kohlenoxydvergiftung  auftretende  Hj^ergly- 
kämie  und  Glykosurie  als  die  im  Blut  und  Harn  vorkommenden  bedeutenden 
Mengen  von  Milchsäure  nur  durch  die  von  der  Vergiftung  bewirkten  ver- 
minderten Sauerstoff  zufuhr  zu  den  Geweben  bedingt  sind. 

Der  Stickstoff-Stoffwechsel.  Der  N-Stoffwechsel  bei  Kohlenoxydvergiftung 
ist  mehrmals  untersucht  worden;  die  Ergebnisse  sind  aber  nicht  ganz  überein- 
stimmend. 

Jeumont^)  fand  bei  Hunden  in  N-Gleichgewicht,  die  im  Laufe  von 
2  Stunden  mehrmals  vergiftet  wurden,  was  starke  Zuckerausscheidung  und 


1)  W.  Rosenstein,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  40,  363  (1898). 

2)  Z.  V.  Vämossv,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  273  (1898). 

3)  C.  Eckhard,  Beiträge  z.  Anat.  u.  Physiol,  v.  C.  Eckhard  6,  1  (1872). 
*)  E.  Starkenstein,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  10,  78  (1911). 
5)  F.  Eckhard,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  12,  280  (1880). 
®)  Henri  Jeumont,  L'ur6e  dans  le  diabete  artificiel.    Diss.  Bern  1872. 
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vermehrte  Diurese  hervorrief,  daß  die  Stickstoffmenge  im  Harn  im  Laufe  der 
ersten  10  Stunden  nach  der  Vergiftung  stark  über  die  Norm  stieg. 

FraenkeP)  fand  bei  Hunden  nach  Vergiftung  mit  0,5 — 5%  CO,  das  mit 
Pausen  im  Laufe  von  mehreren  Stunden  geatmet  wurde,  am  Versuchstage  und 
öfters  auch  am  folgenden  Tage  eine  Vermehrung  der  N- Ausscheidung.  Er  fand 
ganz  ähnliche  Verhältnisse  auch  bei  Sauerstoffmangel.  Auch  Araki^)  fand 
bei  Versuchen  an  Kaninchen  zunehmende  Stickstoffmenge  im  Harn  bei  Kohlen- 
oxyd Vergiftung.  Die  Vermehrung  betrug  15 — 20%.  Bei  Arakis  Versuchen 
atmeten  die  Tiere  5 — 6  Stunden  kohlenoxydhaltige  Luft  ein.  Die  Vermehrung 
der  N- Ausscheidung  fand  fast  ausschließhch  in  diesem  Zeitraum  statt.  Noel 
Pat  on  und  Eason')  fanden  bei  einem  Versuch  mit  einem  Hunde  keine  aus- 
gesprochenen Verschiedenheiten  in  betreff  der  Stickstoff  ausscheidung  bei  Kohlen- 
dampf Vergiftung . 

Schließlich  haben  Wolff  und  Österberg^)  Untersuchungen  über  diese 
Frage  angestellt.  Die  Versuche  wurden  an  Hunden  angestellt  und  begannen 
mit  einer  Hungerperiode  von  3  Tagen ;  darauf  folgte  eine  kürzere  oder  längere 
CO- Vergiftung  und  wiederum  eine  Hungerperiode.  Die  Untersucher  fanden 
weder  ausgesprochene  Wirkung  auf  den  Stickstoffverlust  noch  auf  die  Aus- 
scheidungen von  Amidstickstoff  und  Ammoniakstickstoff;  auch  der  Gesamt- 
schwefel und  der  Sulfatschwefel  zeigten  keine  Schwankungen,  die  mit  Sicher- 
heit dem  CO  zugeschrieben  werden  konnten.  Dagegen  nahm  in  den  meisten 
Versuchen  die  Kreatinmenge  während  der  Vergiftung  bedeutend  zu. 

Aus  den  verschiedenen  Idinischen  Beobachtungen  bei  Kohlenoxydvergif- 
tungen  lassen  sich  keine  sicheren  Schlüsse  ziehen.  Münzen  und  Palma^) 
sahen  in  einem  Falle  eine  enorme  Steigerung  der  Harnsäureausscheidung. 

Wie  man  sieht,  geben  Jeu  monts,  Fraenkels  und  Arakis  Untersuchun- 
gen das  übereinstimmende  Resultat,  daß  die  N-Ausscheidung  bei  der  Kohlen- 
oxyd Vergiftung  gesteigert  wird.  Das  abweichende  Resultat  von  Wolf  und 
österbergs  Untersuchungen  mag  vielleicht  darauf  beruhen,  daß  diese  Unter- 
sucher mit  Hungertieren  arbeiteten. 

Der  respiratorische  Stoffwechsel.  Die  Untersuchungen  über  den  respirato- 
rischen Stoffwechsel  bei  der  CO -Vergiftung  sind  nur  gering  an  Anzahl.  Po- 
krowsky®)  untersuchte  mittels  einer  etwas  primitiven  Methodik  in  einer 
längeren  Versuchsreihe  (an  Kaninchen  und  einem  Hund)  die  Kohlensäure- 
ausscheidung  vor  und  nach  der  CO -Vergiftung.  Er  fand  in  fast  allen  Fällen 
in  den  ersten  20 — 40  Minuten  nach  der  Vergiftung  eine  bedeutend  gestei- 
gerte Kohlensäureausscheidung,  die  darauf  wieder  die  normale  Größe  an- 
nahm. Er  erklärt  dies  Verhältnis  durch  die  Annahme,  daß  CO  zu  Kohlensäure 
verbrenne. 

Kreis')  fand,  daß  die  Kohlensäureausscheidung  bei  kohlenoxydvergifteten 
Fröschen  für  eine  24  stündige  Periode  bestimmt  gegen  die  normale  sehr  be- 
deutend vermehrt  war.  Bei  Kaninchen  fand  er  die  ersten  30  Minuten  nach  der 
Kohlenoxydvergiftung  vermehrte  Kohlensäureausscheidung,  wonach  sie  sogar 
unter  das  Normale  hinuntergeht. 


i)  A.  Fraenkel,  Virchows  Archiv  6T,  297  (1876). 

■)  T.  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  448  (1894). 

')  D.  Noel  Paton  and  E.  Eason,  Joum.  o£  Physiol.  26,  169  (1901). 

*)  Charles  G.  L.  Wolf  u.  Emil  österberg,  Biochem.  Zeitschr.  16,  476  (1909). 

»)  E.  Münzen  u.  P.  Palma,  Zeitschr.  f.  Heilk.  15,  189  (1894). 

')  W.  Pokrowsky,  Virchows  Archiv  30,  561  (1864). 

')  Edwin  Kreis,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  26,  441  (1881). 
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Desplats*)  hat  die  Sauerstoff  auf  nähme  und  die  Kohlensäureausscheidung 
während  der  Kohlenoxyd  Vergiftung  an  Ratten  und  Sperlingen  untersucht. 
Gleichzeitig  wurde  bei  diesen  Versuchen  die  Wärmeproduktion  der  Tiere  ge- 
messen. Die  Ratten  atmeten  eine  1 — 0,67%  CO  enthaltende,  die  Sperlinge 
eine  0,25 — 0,17%  CO  enthaltende  Luft  ein.  Des  plats  fand,  daß  bei  der  Kohlen- 
oxydvergiftung  sowohl  die  Sauerstoffaufnahme  als  die  Kohlensäureausscheidung 
stärk  abnahmen.  Der  respiratorische  Quotient  wies  keine  konstanten  Ver- 
änderungen auf;  die  Wärmeproduktion  wurde  vermindert.  Es  ist  jedoch  zu 
bemerken,  daß  die  Temperatur  der  Tiere  bei  Des  plats  Versuchen  stark  ab- 
nahm; so  wurde  an  den  Ratten  eine  Temperaturabnahme  um  bis  6°,  an  den 
Sperhngen  eine  solche  um  bis  9°  unter  die  normale  Temperatur  beobachtet. 
Das  Resultat  von  Des  plats  Versuchen  beruht  somit  sicherlich  darauf,  daß 
der  Stoffwechsel  der  Tiere  der  starken  Temperaturabnahme  wegen  stark  herab- 
gesetzt worden  ist. 

Untersuchungen  über  den  gesamten  respiratorischen  Stoffwechsel  während 
der  CO-Vergiftung  sind  von  Bock^)  angestellt  worden,  und  zwar  an  Hunden 
in  Morphiumnarkose.  Die  Tiere  atmeten  2 — 3  Stunden  eine  Luft,  die  eine 
konstante  Menge  Kohlenoxyd,  in  den  verschiedenen  Versuchen  0,26 — 0,215% 
CO,  enthielt.  Vor,  während  und  nach  der  Kohlenoxydinhalation  wurden  für 
Perioden  von  15  Minuten  Respirations  versuche  angestellt,  bei  denen  die  Menge 
der  Lispirationsluft  und  der  Exspirationsluft  gemessen  wurde  und  der  Ex- 
spirationsluft  eine  Durchschnittsprobe  zur  Analyse  entnommen  wurde.  Bei 
einem  der  Versuche  wurden  zu  zwei  verschiedenen  Zeitpunkten  während  der 
Vergiftung  dem  arteriellen  Blut  Proben  entnommen;  in  zwei  anderen  Ver- 
suchen, kurz  vor  Aufhören  der  Kohlenoxydinhalation,  wiederum  eine  arterielle 
Blutprobe  und  eine  Blutprobe  von  dem  rechten  Herzen.  Die  Blutproben 
wurden  ausgepumpt  und  die  Gase  analysiert. 

Bock  stellte  4  Respirationsversuche  an,  von  denen  wir  umseitig  2  wieder- 
geben. 

Aus  den  Versuchen  erhellt,  daß  die  Sauerstoffaufnahme  während  der 
Kohlenoxydinhalation  nicht  vermindert  wurde.  In  Versuch  III  enthielt  das 
arterielle  Blut  zu  Ende  der  Kohlenoxydatmung  76,4%  CO-Hämoglobin  und 
nur  23,6%  Oxyhämoglobin.  Die  Sauerstoffaufnahme  des  letzten  Respirations- 
versuches ist  größer  als  bei  den  Normal  versuchen,  was  sicherhch  mit  der  erheb- 
hchen  Atmungssteigerung  in  Verbindung  steht.  In  Versuch  TV  enthielt  das 
Blut  zu  Ende  der  Kohlenoxydinhalation  76,1%  CO-Hämoglobin;  die  Sauer- 
stoff auf  nähme  ist  hier  fast  ganz  unverändert.  Erst  wenn  die  Vergiftung  noch 
weiter  vorschreitet  als  bei  den  oben  angeführten  Versuchen,  wird  man  eine 
deutliche  Abnahme  der  Sauerstoff  auf  nähme  beobachten  können. 

Beiden  Versuchen  gemein  ist  femer  die  bedeutende  Steigerung  der  Kohlen- 
säureausscheidung während  der  Kohlenoxydvergiftung  bis  auf  Werte,  die  be- 
deutend höher  sind  als  in  der  Normalperiode.  Dies  gibt  sich  auch  zu  erkennen 
in  der  Größe  des  respiratorischen  Quotienten,  indem  dieser  bis  auf  einen  Wert 
steigt,  der  höher  als  1  ist,  ein  Verhältnis,  das  sich  auch  in  den  beiden  hier  nicht 
referierten  Versuchen  geltend  machte.  Nach  Aufhören  der  Kohlenoxydatmung 
fällt  der  respiratorische  Quotient  wieder;  doch  fand  Bock  bei  einem  Versuch, 
der  angestellt  wurde,  unmittelbar  nachdem  das  Tier  aufgehört  hatte,  CO  zu 
atmen,  daß  der  Quotient  die  ersten  24  Minuten  hoch  blieb. 


1)  M.  V.  Desplats,  Joum.  de  l'Anat.  et  de  la  Physiol.  «8,  213  (1886). 
*)  J.  Bock,  Die  Kohlenoxydintoxikation.    1895,  S.  78. 
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Versuch 

III.     Hund.     28  kg.     Morphin.    Trachealkanüle. 

Inspirations- 

Aufge- 

Ausge- 

COj 

luft 

nommen  Oj 

schieden  COj 

~Ö7 

1  in  15' 

1  in   15' 

1  in  15' 

lh55' 

bis  2h  10' 

69,356 

2,136 

1,491 

0,698 

atmet  atmosphär.  Luft 

2h  19' 

„    2h  34' 

57,975 

1,998 

1,460 

0,731 

2^36' 

atmet  0,234%  CO 
/o 

3h    2' 

„    3h  17' 

50,662 

2,014 

1,562 

0,776 

3^35' 

„    3h  50' 

52,227 

2,171 

1,757 

0.809 

4h  42' 

„    4h  57' 

66,830 

2,315 

2,161 

0,933 

5h  27' 

„    5h  42' 

103,858 

2,669 

2,723 

1,020 

5h  52' 

Aufhören  d.   CO-Atm. 

6h  26' 

„    6h  41' 

79,670 

2,856 

1,979 

0,693 

7h  11' 

„    7h  26' 

97,232 

2,939 

2,072 

0,705 

2  Proben  des  arteriellen  Blutes  enthielten  pro  100  com: 

4h  15'       CO^:  50,798  ccm,  O^:  9,643  ccm,  CO:   13,450  ccm. 
5h  48'       CO,:  27,382  ccm,  O^:  6,013  ccm,  CO:   19,592  ccm. 

Versuch  IV.    Hund.     19  kg.    Morphin.    Trachealkanüle. 


Inspirations- 

Aufge- 

Ausge- 

CO 

luft 

nommen  Oj 

schieden  CO, 

o7 

1  in  15' 

1  in  15' 

1  in  15' 

12h  30'bisl2h  45' 

56,509 

2,142 

1,751 

0,817 

atmet  atmosphär.  Luft 

12h  46' 

atmet  0,215%  CO 

lhl7'„      lh32' 

77,577 

2,396 

1       1,976 

0,825 

lh47'„    2h    2' 

64,289 

2,149 

!       1,933 

0,899 

2h  20'  „    2h  35' 

61,613 

2,237 

i       1,919 

0,858 

2h  59'  „    3h  15' 

79,081 

2,266 

2,336 

1,031 

3h  40' 

1 

Aufhör.  d.  CO-Atmung 

4h  10'  „    4h  25' 

63,572 

2,390 

1       1,887 

0,789 

4h  58'  „    5h  13' 

164,802 

3,709 

1       3,169 

0,855 

3h  29'  wurden  eine  arterielle  Blutprobe  und  eine  Blutprobe  vom  rechten  Herzen 
genommen;  sie  enthielten  pro  100  ccm: 

Arterielles  Blut  .    .    .     CO^:  33,448  ccm     03:6, 178  ccm     CO:  19,664  ccm 
Venöses  Blut      .    .    .     COg:  33,995  ccm     O^:  3,604  ccm     CO:  20,599  ccm 

Die  Temperatur  der  Tiere  schwankte  in  beiden  Versuchen  nur  wenig. 

Eine  stark  vermehrte  Kohlensäureausscheidung  wurde,  wie  erwähnt,  von 
Pokrowsky  und  K 1  e  b  s  in  der  Zeit  unmittelbar  nach  der  Vergiftung  beobachtet. 
Dies  stimmt  also  ganz  mit  Bocks  Versuchen  überein,  aus  denen  indessen 
hervorgeht,  daß  außerdem  der  respiratorische  Quotient  steigt.  Diese  Vermehrung 
der  Kohlensäureausscheidung  konnte  auf  verschiedenen  Ursachen  beruhen. 
Pokrowsky  meinte,  daß  die  Vermehrung  mit  einer  Verbrennung  von  CO 
zu  CO2  in  Verbindung  stehe;  diese  Ansicht  ist  aber,  wie  früher  erwähnt,  nicht 
richtig.  Da  die  Alkaleszenz  des  Blutes,  wie  von  Araki  dargetan,  während  der 
Kohlenoxydvergiftung  abnimmt,  könnte  man  dies  als  die  Ursache  der  ver- 
mehrten Kohlensäureausscheidung  betrachten,  indem  der  Kohlensäuregehalt 
des  Blutes  unter  diesen  Umständen  geringer  werden  müßte.  Daß  der  Kohlen- 
säuregehalt des  arteriellen  Blutes  bei  vorschreitender  CO-Vergiftung  tatsächlich 
bedeutend  abnimmt,  zeigen  die  Analysen  der  Gase  des  Blutes  von  B  o  c  k's  Ver- 
such III,   und  zu  ganz  übereinstimmenden  Resultaten  sind  Grehant^)  und 

^)  N.  Crehant,  L'oxyd    de  carbone.    1903,  p.  47. 
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Saiki  und  Wakayama^)  gekommen.  Eine  Berechnung  des  oben  angeführten 
Versuchs  III,  wo  der  arterielle  Kohlensäuregehalt  zu  verschiedenen  Zeitpunkten 
der  Vergiftung  bestimmt  wurde,  wird  indessen  zeigen,  daß  dies  Moment  allein  bei 
weitem  nicht  imstande  ist,  die  vermehrte  Kohlensäureausscheidung  zu  erklären. 
Man  mußte  annehmen,  daß  der  Gesamtgehalt  der  Alkahcarbonate  des  Organis- 
mus in  bedeutendem  Grade  vermindert  werde.  Bock  hat  ziu-  Erklärung  der 
Steigerung  des  respiratorischen  Quotienten  auch  darauf  hingewiesen,  daß  bei 
der  CO-Vergiftung  bedeutende  Mengen  von  Zucker  und  Milchsäure  im  Blute 
auftreten,  welche  beide  Stoffe  mit  dem  Quotienten  1  verbrennen.  Die  Steige- 
rung des  respiratorischen  Quotienten  kann  sehr  erheblich  werden,  in  einer 
der  Versuche  Bocks  stieg  derselbe  bis  auf  1,18  imd  Bohr,  Bock  und  Jacöb- 
sen^)  sahen  in  2  Versuchen,  bei  denen  hochnordische  Taucher  (Mormon  frater- 
cula  und  Uria  troile)  mit  1%  CO  vergiftet  wm-den,  den  respiratorischen  Quo- 
tienten von  0,7  auf  1,36  steigen. 

Schließhch  soll  auf  die  weitgehende  Übereinstimmung  zwischen  den  ge- 
nannten Versuchen  über  den  respiratorischen  Stoffwechsel  bei  der  Kohlen- 
oxydvergiftung  und  den  zahlreichen  Untersuchungen  über  den  respiratorischen 
Stoffwechsel  bei  vermindertem  Sauerstoffdruck^)  aufmerksam  gemacht  werden. 
In  beiden  Fällen  findet  man  die  Sauerstoff  auf  nähme  fast  lui  verändert  während  die 
Kohlensäureausscheidung  stark  zunimmt,  weshalb  der  respiratorische  Quotient 
stark  anwächst. 

Bock  hat  also  gezeigt,  daß  der  Sauerstoff  verbrauch  bei  weit  vorgeschrit- 
tener CO-Vergiftung,  wo  sich  im  Blut  etwa  70 — 75%  CO-Hämoglobin  finden, 
ungefähr  dieselbe  Größe  haben  wird  wie  unter  normalen  Verhältnissen.  Diese 
Beobachtung  steht  anscheinend  in  Widerstreit  mit  der  Betrachtung,  daß  die 
verschiedenen  Erscheinungen,  die  vom  Kohlenoxyd  hervorgerufen  werden,  von 
Sauerstoffmangel  im  Gewebe  des  Organismus  herrühren.  Aus  Versuch  IV  wird 
man  sehen,  daß  das  Arterienblut  pro  100  ccm  nur  6,2  ccm  Og  enthält,  und  daß 
die  Differenz  zwischen  Sauerstoff  menge  in  100  ccm  Arterienblut  und  100  ccm 
Venen blut  nur  2,6  ccm  beträgt,  während  sie  normahter  ca.  8  ccm  ausmacht. 
Da  der  Gesamtsauerstoffverbrauch  des  Organismus  unverändert  ist,  läßt  sich 
dies  Verhältnis  nur  in  2  Weisen  erklären,  entweder  aus  einer  starken  Steigerung 
der  Geschwindigkeit  des  Kreislaufes  oder  aus  einer  Verbrennung  während  der 
Passage  des  Blutes  durch  die  Lunge.  Es  ist  indessen  möghch,  daß  eine  derartige 
Steigerung  der  Geschwindigkeit  des  Blutstroms  nur  in  einigen  Organen  statt- 
findet, während  andere  wegen  unzureichender  Sauerstoffzufuhr  asphyktisch 
werden.  Weiter  ist  zu  erinnern,  daß  nach  Haidane  (siehe  S.  26)  bei  hoch- 
prozentigem Gehalt  des  Blutes  von  Kohlenoxydhämoglobin,  die  Dissoziations- 
kurve  des  Oxyhämoglobins  einen  bei  weitem  steileren  Verlauf  als  normal 
zeigen  wird,  ein  Umstand,  der  mögUcherweise  die  verschiedenen  Organe  in 
sehr  verschiedener  Weise  beeinflussen  kann.  Um  der  Frage  näher  zu' treten, 
wie  bei  unverändertem  Sauerstoff  verbrauch  schwere  asphyktische  Erschei- 
nungen bei  der  CO-Vergiftung  auftreten  können,  wird  es  notwendig  sein, 
direkte  Messungen  der  Geschwindigkeit  des  Kreislaufs  anzustellen. 

Der  Wärmehaushalt.  Die  Wirkung  der  Kohlenoxydvergiftung  auf  die 
Körpertemperatur  wird  sich  an  großen  und  kleinen  Tieren  wesentlich  ver- 

^)  f.  Saiki  u.  G.  Wakayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  96  (1901). 

^)  C.  Bohr,  J.  Bock  u.  A.  Jacob  sen,  Übersicht  über  die  Verhandlungen  der  k. 
dänischen  Gesellschaft  der  Wissenschaften  1897,  S.  207  (dänisch). 

^)  Die  Literatur  über  den  respiratorischen  Stoffwechsel  bei  vermindertem  Sauerstoff - 
druck  ist  zusammengestellt  von  A.  Loewy  in  Oppenheimers  Handbuch  d.  Biochemie 
4.  Heft  1,  S.  220  (1911). 

H  e  f  f  t  e  r  ,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  5 
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schieden  gestalten.  An  großen  Tieren  ist  die  Wirkung  keine  sehr  bedeutende. 
So  fand  Pokrowsky^)  bei  Hunden  eine  recht  geringe  Temperaturabnahme. 
Bock^)  fand  bei  morphinisierten  großen  Hunden,  die  eine  0,26 — 0,22%  CO  ent- 
haltende Luft  atmeten,  im  Laufe  von  2 — 3  Stunden  nur  eine  recht  geringe 
Temperaturabnahme.  Nach  Aufhören  der  CO-Atmung  stieg  die  Temperatur 
in  allen  Fällen,  obgleich  die  Tiere  nicht  vom  Operationstisch  entfernt  wurden. 
U.  Mosso3)  fand  bei  kleineren  Hunden,  die  12—15  Minuten  0,35—0,6%  CO 
atmeten,  eine  Temperatursteigerung  um  0,2 — 0,6°,  worauf  die  Temperatur 
in  den  nächsten  Stunden  waiter,  jedoch  nicht  bedeutend,  stieg.  Bei  größeren 
Gaben  oder  bei  längerer  Wirkung  kleinerer  Gaben  trat  eine,  jedoch  nicht  be- 
deutende Temperaturabnahme  ein,  auf  die  in  verschiedenen  Fällen  im  Laufe 
von  mehreren  Stunden  eine  Steigerung  über  die  Initialtemperatur  folgte.  Auch 
bei  Menschen  ist  in  vielen  Fällen,  auch  bei  sehr  lange  dauernden  CO-Vergif- 
tungen,  keine  oder  nur  eine  ganz  unbedeutende  Temperaturabnahme  beobachtet 
worden.  Dagegen  hat  man  bei  Menschen  sehr  häufig  nach  Kohlendampf-  oder 
Leuchtgasvergiftungen  eine  sekundäre  Temperatursteigerung  beobachtet. 

Bei  kleineren  Tieren,  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Ratten,  Mäusen,  sieht 
man  bei  Kohlenoxydvergiftung  eine  sehr  bedeutende  Temperaturabnahme. 
Bei  Kaninchen  geht  sie  ziemhch  langsam  von  statten.  So  fand  Bock  bei 
3  Kaninchen,  die  bzw.  30',  1^  und  1^  30'  1,7%  CO  geatmet  hatten,  die  Tem- 
peraturen 37,5°,  32,8°  und  33,7°.  Weit  grölSer  ist  die  Temperaturabnahme 
bei  Meerschweinchen.  Bock  sah  bei  Meerschweinchen,  die  ca.  1%  CO  atmeten, 
nach  in  20'  die  Temperatur  29,5°  und  nach  2^  30'  die  Temperatur  26,8°. 
Schwartau^)  fand  nach  3stündiger  Atmung  von  0,7%  CO  die  Temperatur 
24°.  Noch  weit  größer  ist  die  Temperaturabnahme  bei  Mäusen,  wie  von  Bock^) 
festgestellt  worden  ist.  Eine  Maus,  die  bei  einer  Temperatur  der  LTmgebung  von 
12°  eine  Stunde  0,525%  CO  geatmet  hatte,  wies  die  Temperatur  18,4°  auf;  die 
Kohlenoxyddurchleitung  wurde  unterbrochen;  das  Tier  saß  noch  eine  Stunde 
bei  12°  und  hatte  nun  die  Temperatur  14,1°;  dann  eine  Stunde  bei  16°,  Tem- 
peratur 17,5°  und  noch  eine  Stunde  bei  8°,  Temperatur  9,5°  Das  Tier  ver- 
hielt sich  mit  anderen  Worten  ganz  wie  ein  Kaltblüter.  Haidane  und  Smith®) 
fanden  bei  0,2%  CO  in  einem  Raum  von  7°  bei  einer  Maus  die  Temperatur 
19,2°.  Die  enorme  Temperaturabnahme,  die  das  CO  bei  Mäusen  hervorruft, 
ist  indessen  keine  spezifische  CO-Wirkung,  sondern  eine  Asphyxieerscheinung. 
So  fand  Bock  bei  einer  Maus  in  sauerstoffarmer  Luft  (3,37°/o  0«)  bei  8°  die 
Temperatur  14,2°;  als  das  Tier  sich  noch  1^15'  bei  10°  aufgehalten  hatte, 
hatte  es  die  Temperatur  10,2°.  Das  Tier  überlebte  den  Versuch.  Die  Kohlen- 
säureausscheidung war  bei  diesen  Tieren,  sowohl  wenn  die  Temperaturabnahme 
durch  CO ,  als  wenn  sie  durch  Sauerstoffmangel  bewirkt  war,  stark  vermindert ; 
bei  Mäusen  mit  einer  Temperatur  von  10 — 12°  betrug  die  Kohlensäureausschei- 
dung nur  einige  Prozent  des  normalen  Wertes.  Bei  starker  Temperatürabnahme 
sind  die  Tiere  weit  mehr  resistent  gegen  Kohlenoxyd. 

Tödliche  Gaben  von  Kohlenoxyd  bei  verschiedenen  Tieren.  Auf  die  wirbel- 
losen Tiere  wirkt  das  Kohlenoxyd  äußerst  wenig.  Nach  Pokrowsky')  können 
Schaben,   Krebse   und   Blutegel  sich  tagelang   ohne  irgendwelche   sichtbaren 

1)  W.  Pokrowsky,  Virchows  Archiv  30,  539  (1864). 

2)  J.  Bock,  Die  Kohienoxydintoxikation.  S.  80. 

3)  U.  Mosso,  Arch.  ital.  de  Biol.  34,  429  (1900). 

*)  Rudolf  Schwartau,  Therapie  der  Kohlenoxydvergiftung.   Diss.  Göttingen  1896. 

6)  J.  Bock,  I.e.  S.  114. 

«)  J.  Haidane  und  J.  Lorrain  Smith,  Journ.  of  Physiol.  88,  238  (1897). 

^)  W.  Pokrowsky,  Virchows  Archiv  30,  533  (1864). 
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Folgen  in  einer  Kohlenoxydatmosphäre  aufhalten.  Linossier^)  fand,  daß 
Schnecken  15 — 18  Tage  in  einer  Luft  leben  konnten,  die  79%  CO  und  21%  Og 
enthielt.  Weiß^)  fand,  daß  Kohlenoxyd  für  Mehlwürmer  vollständig  ungiftig 
ist.  Stuben-  und  Schmeißfliegen  lebten  nach  Paasch^)  36  Stunden  in  30%  CO 
ungestört  fort.  Es  kann  somit  wohl  kaum  einem  Zweifel  unterliegen,  daß  das 
Kohlenoxyd  sich  wirbellosen  Tieren  gegenüber  wie  ein  differentes  Gas  verhält. 

Auch  kaltblütigen  Wirbeltieren  gegenüber  ist  die  Giftigkeit  des  Kohlen- 
oxyds sehr  gering.  So  können  Frösche  sich  mehrere  Stunden  in  reinem  Kohlen- 
oxyd aufhalten  ohne  irgend  ein  Vergiftungssymptom  darzubieten.  So  geben 
Ferchland  und  Wahlen*)  an,  daß  ein  sich  einen  ganzen  Tag  in  reinem  Kohlen- 
oxyd aufhaltender  Frosch  sich  wie  ein  gesundes  Tier  verhielt.  Es  liegen  noch 
verschiedene  andere  voneinander  stark  abweichende  Angaben  darüber  vor, 
wie  lange  Frösche  sich  in  reinem  Kohlenoxyd  aufhalten  können,  bevor  Läh- 
mung eintritt ;  diese  werden  wir  hier  jedoch  nicht  alle  anführen.  Daß  ein  Aufent- 
halt in  reinem  Kohlenoxyd  nur,  wenn  er  sich  über  längere  Zeit  —  mehrere 
Stunden  —  erstreckt,  auf  Frösche  schädlich  wirkt,  darüber  ist  man  einig. 
Schlüsse  ziehen  über  die  Giftwirkung  des  Kohlenoxyds  aus  Vergleichen  zwischen 
Fröschen  in  einer  Atmosphäre  eines  indifferenten  Gases,  z.  B.  Wasserstoff, 
und  Fröschen  in  einer  Kohlenoxydatmosphäre,  ist  unmöglich,  indem  in  letz- 
terem Falle  der  im  Hämoglobin  des  Tieres  vorhandene  Sauerstoff  sofort  aus- 
getrieben werden  wird,  während  dies  in  der  Wasserstoffatmosphäre  langsamer 
von  statten  gehen  wird.  Versuche,  bei  denen  außer  Kohlenoxyd  auch  Sauer- 
stoff vorhanden  war,  sind  von  Paasch^)  angestellt.  Paasch  ließ  ein  Gemisch 
aus  50%  CO  und  50%  Og  durch  ein  Gefäß  mit  Wasser  passieren,  in  welchem 
sich  ein  Goldfisch  aufhielt,  und  sodann  durch  ein  Gefäß,  in  dem  sich  ein  Frosch 
aufhielt.  Beide  Tiere  bheben  3  mal  24  Stunden  in  diesem  Gasgemisch,  ohne 
irgendwelche  auffallende  Erscheinung  einer  Vergiftung  darzubieten.  Es  geht 
aus  diesen  Versuchen  hervor,  daß  das  Kohlenoxyd  bei  Anwesenheit  von  Sauer- 
stoff für  Kaltblüter  sehr  wenig  toxisch  ist.  Außer  der  Wirkung  auf  das  Hämo- 
globin besitzt  es  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  wenigstens  für  diese  Tiere  keine 
spezifische  Giftwirkung. 

Die  Frage  der  tödhchen  CO-Gabe  für  warmblütige  Tiere  kann  von  zwei 
Seiten  aus  betrachtet  werden:  man  kann  untersuchen,  bei  welchem  Sättigungs- 
grad des  Blutes  mit  CO  der  Tod  eintritt,  und  man  kann  den  niedrigsten  CO- 
Prozentsatz  der  Luft  bestimmen,  bei  dem  der  Tod  eintritt. 

Bei  welchem  Sättigungsgrad  des  Blutes  mit  CO  tritt  der  Tod  ein?  Bei  der 
Annahme,  daß  die  Giftwirkung  des  Kohlenoxyds  nur  durch  den  bei  der  Ver- 
giftung hervorgerufenen  Sauerstoffmangel  des  Körpers  bedingt  wird,  fragt  es 
sich  eigenthch:  bei  welcher  Grenze  des  Sauerstoff gehalts  des  Blutes  tritt  bei 
CO- Vergiftung  der  Tod  ein?  Diese  Fragestellung  ist  nicht  ganz  identisch  mit 
der  gewöhnlichen :  bei  welchem  Prozentsatz  von  CO-Hämoglobin  im  Blute  tritt 
der  Tod  ein?,  indem  die  Sauerstoff  kapazität  des  Blutes,  d.h.  die  Sauerstoff - 
menge,  die  100  ccm  Blut  aufnehmen  können,  nicht  unbedeutenden  Schwankungen 
unterliegt.  So  fand  Paul  Bert^)  im  arteriellen  Blut  von  Hunden  14,40-24,0  Vol. - 
Proz.  Sauerstoff.    Grehant^)  fand  bei  normalen  Hunden  Schwankungen  der 

1)  Linossier,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  41,  1  (1889). 

2)  Otto  Weiß,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  112,  371  (1906). 

3)  K.  Paasch,  Inaug.-Diss.  Würzburg  1901,  S.  13. 

*)  Frau  Ferchland  u.  E.  Wahlen,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  48, 
113  (1902). 

5)  Paul  Bert,  La  pression  barometrique.    p.  1029,  1876. 

6)  N.  Gr6hant,  L'oxyde  de  carbone.    1903,  p.  24. 
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Sauerstoffkapazität  zwischen  32  und  13  com.  Bei  demselben  prozentischen 
CO-Hämoglobingehalt  kann  hiernach  das  Blut  recht  verschiedene  Sauerstoff- 
mengen enthalten,  je  nach  der  Größe  der  Og-Coder  CO-)Kapazität,  was  un- 
zweifelhaft für  die  Resistenz  der  Tiere  von  großer  Bedeutung  sein  wird.  Bei 
den  meisten  Bestimmungen  ist  indessen  nur  das  relative  Verhältnis  des  CO- 
Hämoglobins  zu  dem  Totalhämoglobin  bestimmt. 

WetzeP)  fand  in  5  Versuchen  mittels  einer  spektrometrischen  Methode, 
daß  bei  Kaninchen  der  Tod  eintritt,  wenn  drei  Viertel  des  Hämoglobins  mit 
CO  gesättigt  sind. 

Dreser^)  untersuchte  spektrophotometrisch  das  Blut  von  Kaninchen,  die 
langsam  mit  Kohlenoxyd  vergiftet  worden  waren.  Er  fand  in  4  Fällen  unmittel- 
bar nach  Stillstand  der  Respiration  71,2,  67,6,  81,6  und  79,6%  CO-Hämoglobin 
im  arteriellen  Blute.  Dreser  stellte  seine  Versuche  an  urethanisierten  Kanin- 
chen an.  Da  nach  Eckhard^)  Chloralhydrat  bei  Kaninchen  die  Empfindhch- 
keit  für  Kohlenoxyd  bedeutend  steigert,  ist  es  nicht  unmöghch,  daß  die  Zahlen 
sich  für  nichtnarkotisierte  Tiere  etwas  höher  gestellt  hätten,  besonders  im  Ver- 
gleich mit  den  beiden  ersten  oben  erwähnten  Zahlen. 

Bock*)  fand  bei  Auspumpung  des  arteriellen  Blutes  von  3  mit  Morphin 
betäubten  Hunden  bei  sehr  langsamer  Vergiftung  folgende  Zahlen: 

CO  in  der  Luft  Dauer  »/»  CO  Hgbl  im  Blute     Kapazität  des  Blutes 


0,234%  3i>  10' 

0,215%  2h  43' 


76,4%,  I  25,61 

76,1%  '  25,84 

77,7%  I  27,84 


0,26  %  i  l^ 

Die  Tiere  atmeten  alle  bei  der  Blutentnahme  gut,  und  der  respiratorische 
Stoffwechsel  war  nicht  herabgesetzt.  Der  letzte  Hund  atmete  noch  30  Minuten 
nach  der  Probeentnahme  kohlenoxydhaltige  Luft.  Die  Tiere  erholten  sich  alle 
nach  Aufhören  der  CO -Atmung. 

Grehant^)  fand  nach  1%  CO  in  der  Einatmungsluft  bei  einem  Hunde, 
dessen  Atmung  aufgehört  hatte,  während  das  Herz  noch  schlug,  22,6  ccm  CO 
in  100  ccm  arteriellem  Blut.  Dasselbe  Volumen  Blut  konnte,  wenn  es  mit 
atmosphärischer  Luft  geschüttelt  wurde,  3,8  ccm  Sauerstoff  aufnehmen.  Da- 
nach waren  im  Todesaugenblick  84,3%  CO-Hämoglobin  im  Blut  vorhanden. 
Grehant  gibt  an,  daß  Blut  von  Hunden,  die  an  einer  Kohlenoxyd  Vergiftung 
gestorben  sind,  pro  100  ccm  4 — 5  ccm  Sauerstoff  aufnehmen  kann;  wenn  die 
respiratorische  Kapazität  25  ist,  wird  das  Blut  20 — 21  ccm  CO  enthalten. 
Vom  Hämoglobin  werden  also  beim  Tode  80 — 84%  in  Kohlenoxydhämoglobin 
umgewandelt  sein. 

Nach  diesen  Versuchen  muß  man  annehmen,  daß  der  Tod  bei  Hunden  ein- 
tritt, wenn  80 — 85%  des  Blutes  mit  Kohlenoxyd  gesättigt  sind.  Die  von  Wet- 
zel und  Dreser  für  Kaninchen  gefundenen  Werte  sind  etwas  kleiner,  aber 
der  Unterschied  ist  nicht  groß. 

Bei  welchem  Kohlenoxydgehalt  der  Luft  tritt  der  Tod  ein?  Was  die  Bestim- 
mungen der  minimalen  tödlichen  Kohlenoxydgabe  für  verschiedene  Tier- 
gattungen betrifft,  muß  man  sich,  wie  S.  31  eingehend  besprochen,  erinnern, 
daß  die  Verteilung  des  Blutfarbstoffes  zwischen  Kohlenoxyd  und  Sauerstoff 

')  Alfons  Wetzel,  Verhandl.  d.  phys.-med.  Ges.  zu  Würzburg,  N.  F.  23,  75  (1890), 
-)  H.  Dreser,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  29,  119  (1892). 
■')  F.  Eckhard,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   12,  280  (1880). 
")  J.  Bock,  Die  Kohlenoxydintoxikation.    1895,  S.  1910. 
^)  N.  Grehant,   L'oxyde  de  carbone.    1903,  p.  59  und  26. 


Kohlenoxyd. 


69 


bei  gleichem  Kohlenoxydprozentsatz  der  Luft  bei  den  verschiedenen  Tiergattun- 
gen sehr  verschieden  sein  kann,  wie  auch  bei  verschiedenen  Individuen  der- 
selben Gattung  bedeutende  Unterschiede  bestehen  können.  Während  für 
die  prozentische  Sättigung  des  Blutes  mit  CO,  bei  der  der  Tod  eintritt,  recht 
übereinstimmende  Zahlen  gefunden  wurden,  müssen  wir  in  betreff  des  kleinsten 
Kohlenoxydgehalts  der  Einatmungsluft,  bei  dem  der  Tod  eintritt,  bei  den 
verschiedenen  Tiergattungen  erheblicher  Unterschiede  gewärtig  sein. 

Für  Hunde  wurden  folgende  Zahlen  gefunden. 

Pokrowskyi)  gibt  an,  daß  Hunde  bei  3 — 4%  CO  nach  3 — 5  Minuten 
sterben. 

Grehant^)  fand  folgende  Werte: 


1,00%  CO  in  der  Inspirationsluft 

t  nach  18—22 

0,54%    „     „     „ 

1-      „         52' 

0,4  %    „     „     „ 

t      „         46' 

0,36%    „     „     „ 

lebt      „          45' 

0,33%    „     „     „ 

t      „          50' 

0,33%    „     „     „ 

lebt      „          45' 

0,33%    „     „     „ 

59' 

0^5%    „     „     „ 

56' 

Da  es  nach  Grehants,  Bocks  und  Nicloux  Untersuchungen  mehrere 
Stunden  dauern  kann,  bevor  bei  Hunden  die  maximale  Sättigung  des  Blutes 
eintritt,  ist  es  wahrscheinhch,  daß  einige  von  Gr  eh  an  ts  Hunden  bei  fortgesetzter 
Einatmung  von  Kohlenoxyd  gestorben  wären.  Bock  fand  in  dem  früher  an- 
geführten Versuch,  daß  3  Hunde,  die  0,215%,  0,234%,  und  0,26%o  CO  atmeten, 
nach  bzw.  2^  54',  3^1  12'  und  2^  noch  lebten.  Diese  Werte  liegen,  nach  dem  pro- 
zentischen Kohlenoxydgehalt  des  Blutes  zu  urteilen,  der  niedrigsten  Grenze 
sehr  nahe.  Man  kann  somit  annehmen,  daß  die  tödhche  Gabe  für  Hunde  bei 
etwa  0,3 %o  CO  liegt. 

Pokrowsky  gibt  an,  daß  Katzen  bei  3 — 4%  CO  im  Laufe  von  3 — 5 
Minuten  sterben.   Bei  0,9 %o  CO  sah  Bock  eine  Katze  nach  35  Minuten  sterben. 

Über  die  Verhältnisse  bei  kleineren  Tieren  trifft  man  recht  verschiedene 
Angaben.  Der  Grund  dazu  ist,  daß  man  meistens  nicht  hinreichend  beachtete, 
daß  die  Temperatur  kleiner  Tiere  bei  CO-Vergiftung  stark  herabgesetzt  wird, 
und  daß  die  Tiere  somit  gegen  CO  weit  resistenter  sind,  als  wenn  sich  die  Tem- 
peratur bei  Aufenthalt  in  einem  bis  gegen  Körpertemperatur  erwärmten  Raum 
unverändert  hält.  Dies  Verhältnis  tritt  natürhch  am  stärksten  hervor  bei  sehr 
kleinen  Tieren,  wie  Mäusen. 

Bock  fand,  daß.  7  Mäuse  bei  einer  Temperatur  vori  37°  in  0,363  bis  0,343%o 
CO  nach  11 — 43  Minuten  starben.  In  Luft  derselben  Zusammensetzung  starb 
bei  16°  von  7  Mäusen  eine  nach  52';  von  den  übrigen  wurden  3  nach  1 — 1^2 
und  3  nach  2 — 2V2  Stunden  lebendig  herausgenommen.  Mäuse,  deren  Tempe- 
ratur heruntergegangen  war,  hielten  sich  1  Stunde  und  noch  länger  in  0,9 — 1%, 
CO  auf  und  wurden  lebendig  herausgenommen.  Daß  diese  Tiere,  deren  Blut 
fast  vollständig  mit  CO  gesättigt  sein  muß,  dennoch  leben,  muß  auf  dem  stark 
herabgesetzten  Stoffwechsel  beruhen  (s.  S.  66). 

Haidane  und  Smith^)  sowie  Haidane  und  Douglas*)  haben  eine  Reihe 
Versuche  mit  Mäusen  bei  einer  Temperatur  von  25 — 30°  ausgeführt.    3  Mäuse 

e — 

1)  W.  Pokrowsky,  Virchows  Archiv  30,  530  (1864). 

2)  N.  Gr6hant,  Les  poisons  de  l'air.  1890,  p.  132  und  139.  —  L'oxyde  de  carbone 
1903,  p.  46. 

3)  J.  Haidane  and  J.  L.  Smith,  Joum.  of  Physiol.  23,  239  (1897). 

*)  J.  Haidane  and  C.  G.  Douglas,  Joum.  of  Physiol.  44,  319  (1912). 
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starben  bei  0,213,  0,244  und  0,525%  CO  im  Laufe  von  12—13';  in  anderen 
Versuchen  vertrug  eine  Maus  0,532%  CO  in  60'  und  3  Mäuse  ca.  0,4%  CO 
in  45 — 50'.  Es  bestehen  somit,  wie  bereits  erwähnt,  indixäduelle  Verschieden- 
heiten. Die  tödhche  Gabe  für  eine  Maus  mit  normaler  Temperatur  wird  bei 
0,2—0,5%  CO  hegen. 

Wenn  Meerschweinchen  bei  Zimmertemperatur  dem  CO  ausgesetzt 
werden,  nimmt  ihre  Temperatur  ab,  und  sie  zeigen  sich  dem  Kohlenoxyd 
gegenüber  sehr  resistent.  Bock  fand,  daß  ein  Meerschweinchen  bei  0,9%  CO 
nach  1^1  39'  starb.  Dagegen  lebte  bei  1,04%  CO  ein  Meerschweinchen  l^  21' 
(Temperatur  danach  29°),  ein  anderes  1^134'  (Körpertemperatur  26,8°). 
Schwartaus^)  Versuche  ergeben  ein  ganz  ähnliches  Resultat.  Von  seinen 
Versuchen  führen  wir  folgendes  an: 

0,7%  CO  lebt  nach  3^  Temp,  des  Tieres  24,0° 

0,8%  „  ,        „      211  „         „        „       24,5° 

0,9%  „  t      „      l*'  »         ,.        »       26,0° 

1,8%  „  t      „         59' 

2,0%  „  t      »          20',  43'  und  50'. 

Was  Kaninchen  betrifft,  besteht  kein  Zweifel  darüber,  daß  sie  verhältnis- 
mäßig große  CO  -Gaben  vertragen.  Die  Temperatur  der  Tiere  nimmt  während 
der  Vergiftung  ab,  was  sicherhch  für  ihre  Resistenz  von  großer  Bedeutung  ist. 
Eulenberg 2)  fand,  daß  Kaninchen  bei  5%  CO  nach  10',  bei  3%  CO  nach 
20'  starben.  Bei  1%  CO  lebte  ein  Kaninchen  1  Stunde.  Pokrowsky  fand, 
daß  Kaninchen  bei  0,5%  CO  nach  2 — 3  Stunden  starben.  Gruber^)  gibt  an, 
daß  Kaninchen  —  obschon  sich  ein  bedenklicher  Zustand  entwickelte  —  viele 
Stunden  0,2 — 0,4%  CO  vertrugen.  Bei  0,4%  CO  und  darüber  starben  sie  da- 
gegen im  Laufe  von  30 — 60'.  Grehanf*)  fand  aber,  daß  ein  Kaninchen  bei 
0,5%  CO  nach  11^21'  ganz  normal  schien.  Bei  1%  CO  hielt  die  Respiration 
erst  nach  1^^  52'  auf.  Bei  1,43%  CO  starben  3  Kaninchen  bzw.  nach  38',  40'  und 
41';  bei  1,67%  CO  starben  2  Kaninchen  bzw.  nach  27'  und  32'.  Bock  sah  bei 
0,8%  CO  ein  Kaninchen  1^40'  leben,  und  bei  1,7%  CO  lebten  3  Kaninchen 
bzw.  30',  57'  und  1^  40'.  Die  Temperatur  nahm  ab  auf  bzw.  37,5°,  32,8°  und  33,7° 

Das  Kaninchen  wird  sich  somit  ungefähr  wie  das  Meerschweinchen  ver- 
halten. Die  tödliche  CO-Gabe  kann,  da  die  Temperatur  sicherlich  in  allen 
Fällen  abgenommen  hat,  für  Kaninchen  mit  normaler  Körpertemperatur  nicht 
angegeben  werden.  Es  unterliegt  jedoch  keinem  Zweifel,  daß  Kaninchen  gegen- 
über CO  weit  resistenter  sind  als  Hunde  und  Katzen. 

Was  die  Vögel  betrifft,  so  fand  Leblanc^),  daß  Sperhnge  bei  4 — 5%  CO 
augenblicklich  und  bei  1%  CO  im  Laufe  von  2'  starben.  Grehant^)  fand,  daß 
0,1%  CO  keine  Intoxikationssymptome  hervorrief,  bei  0,2%  CO  starb  ein 
Sperhng  nach  1^  32',  ein  anderer  lebte  noch  nach  2^  47'.  Bei  0,22  und  0,25% 
CO  starben  die  Tiere  nach  2^  10'  und  1^  10'.  Bock')  fand,  daß  0,18%  CO  auf 
2  Sperhnge  nicht  tödhch  wirkte.  Bei  0,37%  CO  starb  ein  Sperling  nach  13', 
ein  anderer  lebte  noch  30',  bei  0,39%  starb  ein  Sperling  nach  8'.  Bei  1%  CO 
tritt  nach  Grehant  und  Bock  der  Tod  in  ca.  4'  ein. 


^)  R.  Schwartau,  Therapie  der  Kohlenoxydvergiftung.    Diss.  Göttingen  1896. 
^)  Hermann  Eulenberg,  Die  Lehre  von  den  schädUchen  und  giftigen  Gasen. 
1865,  S.  31. 

3)  Max  Gruber,  Archiv  f.  Hyg.  1,  145  (1883). 

*)  N.  Gr6hant,  Les  poisons  de  I'air,  p.  142.  —  L'oxyde  de  carbone,  p.  49, 

^)  F61ix  Leblanc,  Ann.  de  Chim.  et  de  Phys.  (3)  5,  239  (1842). 

")  N.  Gr6hant,  Les  poisons  de  Fair. 

')  J.  Bock,  Die  Kohlenoxydintoxikation.    1895. 
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Für  Sperlinge  liegt  also  die  tödHche  CO-Gabe  bei  0,2—0,3%.  Diese  Größe 
ist  von  der  für  den  Hund  gefundenen  nicht  sehr  verschieden. 

Eine  Ente  starb  bei  1%  CO  nach  5',  eine  andere  bei  0,33%  CO  nach  33' 
(Gröhant).  Eine  Taube  starb  bei  1%  CO  nach  4'  (Bock).  Ein  Huhn  lebte 
nach  Gruber^)  TVa  Stunden  bei  0,142%  CO  und  danach  noch  2V2  Stunden 
bei  0,17%  CO.    Bei  0,4%  CO  starb  ein  Huhn  in  32'. 

Weiter  hat  Bock  vor  kurzem  eine  Reihe  noch  nicht  veröffentHchter  Ver- 
suche angestellt  über  die  tödhche  Kohlenoxydgabe  bei  verschiedenen  kleineren 
Tieren,  die  sich  in  einem  bis  auf  32—33°  erwärmten  Raum  aufhielten  und  des- 
halb keinen  Temperaturabfall  zeigten.  Am  empfindlichsten  zeigten  sich  die 
Rattön;  hier  lag  die  Grenze  bei  0,12%  CO,  bei  einem  höheren  Prozentensatz  star- 
ben aUe  Versuchstiere.  Die  Mäuse  wiesen  große  individuelle  Schwankungen  auf ; 
die  Grenze  schien  ungefähr  bei  0,25%  CO  zu  liegen.  Für  Tauben  Liegt  die  Grenze 
ungefähr  bei  0,20%  CO.  Meerschweinchen  starben  bei  etwa  0,38%  CO  und 
Kaninchen  ungefähr  bei  demselben  Prozentsatz  CO  in  der  Luft.  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  zeigten  sich  also  imter  diesen  Umständen  weit  weniger 
resistent  gegen  Kohlenoxyd,  als  wenn  ihre  Temperatur  während  der  Vergif- 
tung herunterging. 

Über  die  tödHche  Kohlenoxydgabe  beim  Menschen  Hegen  keine  genauen 
Untersuchungen  vor.  Untersuchungen  der  Luft  von  Zimmern,  in  welchen 
tödHche  Vergiftungen  stattgefunden  haben,  geben  keine  zuverlässigen  Auf- 
schlüsse. Dagegen  besitzen  wir  einige  Untersuchungen  über  die  Sättigung  des 
Blutes  mit  CO  bei  Personen,  die  an  Kohlendampf-  oder  I^euchtgasvergiftungen 
gestorben  sind.  So  fanden  Balthazard  und  Nicloux^)  in  einer  Reihe  von 
13  FäUen  60 — 69%  des  Blutes  mit  CO  gesättigt.  S  mith^)  fand  bei  zwei  kräftigen, 
an  Leuchtgasvergif timg  gestorbenen  Individuen  bzw.  83,1  und  76,6%,  Bock*) 
bei  einer  tödHchen  Kohlendunstvergiftung  64,6%  des  Blutes  mit  CO  gesättigt. 
Da  an  Leichenblut  ausgeführte  Bestimmungen  sicherHch  leicht  zu  niedrige 
Werte  ergeben  können,  kann  man  vielleicht  annehmen,  daß  beim  Menschen  der 
Tod  eintreten  wird,  wenn  70 — 80%  des  Blutes  mit  CO  gesättigt  sind.  Dies  wird 
nach  Haldanes  Kurven  0,2 — 0,35%  CO  in  der  Einatmungsluft  entsprechen. 

Chronische  Vergiftung.  Gewöhnung.  Es  wird  meistens  angegeben,  daß 
häufig  wiederholte  Kohlenoxydatmungen  keine  chronische  Vergiftung  hervor- 
rufen. So  sah  Straub^)  bei  mehrmals  tägHch  wiederholten  Vergiftungen  an 
Himden  keine  Erscheinungen  einer  chronischen  Vergiftung,  wie  auch  nie  eine 
Gewöhnung  eintreten.  Zu  ganz  ähnlichen  Resultaten  kamen  Na  smith  und 
Graham^)  bei  Meerschweinchen.  Dagegen  gibt  Marcacci')  an,  bei  einem 
Hunde,  der  55  Tage  nacheinander  tägHch  mit  Kohlenoxyd  vergiftet  wurde, 
chronische  Vergiftung  beobachtet  zu  haben.  Das  Tier  wies  eine  gesteigerte 
EmpfängHchkeit  für  die  Vergiftung  auf,  es  verlor  trotz  eines  guten  Appetits 
an  Gewicht,  und  es  entstanden  zahlreiche  Geschwüre,  namentlich  an  den 
Artikulationen. 

Beim  Menschen  sind  wiederholt  FäUe  beschrieben  worden,  die  als  chro- 
nische Vergiftungen  gedeutet  worden  sind.  Die  hervortretendsten  Symptome 
waren  Bleichheit  imd  Anämie. 

1)  Max  Gruber,  Zeitschr..  f.  Hyg.  1,  145  (1883). 

2)  V.  Balthazard  et  M.  Nicloux,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  152,  1787  (1911). 

3)  J.  Lonain  Smith,  Brit.  med.  Joum.  1899,  780. 
*)  J.  Bock,  Hospitalstidende  1918,  S.  1. 

5)  Walther  Straub,  Archiv  f.  expeiim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  38,  141  (1897). 
«)  G.  G.  Nasmith  and  D.  A.  L.  Graham,  Joum.  of  Physiol.  35,  32  (1906). 
')  A.  Marcacci,  Arch.  ital.  de  Biol.  19,  144 
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Nasmith  und  Graham  stellten  Versuche  an  über  die  Wirkung  einer 
andauernden  Einatmung  geringerer  Kohlenoxydmengen,  und  zwar  an  Meer- 
schweinchen, die  Monate  hindurch  in  einer  Atmosphäre  (Luft  +  Leuchtgas) 
lebten,  die  eine  konstante  CO-Menge  enthielt  und  in  einem  fort  erneuert  wurde, 
Sie  begannen  die  Versuche  mit  einem  Luftgemisch,  bei  dem  25%  des  Hämo- 
globins mit  Kohlenoxyd  gesättigt  waren.  Normaliter  finden  sich  bei  Meer- 
schweinchen 6  Millionen  rote  Blutkörperchen  in  1  cmm,  und  die  Hämoglobin - 
menge  betrug,  an  dem  von  den  genannten  Forschem  angewandten  Hämo- 
globinometer  gemessen,  88%.  Wenn  25%  des  Blutes  mit  CO  gesättigt  waren, 
fing  die  Anzahl  der  Erythrozyten  schnell  zu  steigen  an  und  betrug  nach  einem 
Aufenthalt  von  einigen  Wochen  in  dem  genannten  Luftgemisch  8  Millionen, 
während  die  Hämoglobinmenge  auf  105  stieg  (8  Tiere).  Steigerten  sie  nun  den 
Kohlenoxydgehalt  der  Luft,  so  daß  35%  des  Blutes  mit  Kohlenoxyd  gesättigt 
waren,  stieg  die  Anzahl  der  Erjrthrozyten  auf  9,5  Milhonen.  Ein  Meerschwein- 
chen, das  ein  Jahr  mit  25%  CO-Hämoglobin  im  Blute,  sodann  3  Wochen  mit 
35%  und  3  Wochen  mit  45%  CO-Hämoglobin  im  Blute  gelebt  hatte,  hatte 
10  MilUonen  rote  Blutkörperchen  und  1  Monat  später  10,7  Millionen  und 
eine  Hämoglobinmenge  von  109%.  Nachdem  das  Tier  sich  dann  einen  Monat 
in  atmosphärischer  Luft  aufgehalten  hatte,  enthielt  das  Blut  6,3  Millionen  rote 
Blutkörperchen  in  1  cmm  und  eine  Hämoglobinmenge  von  89%.  Das  Befinden 
der  Tiere  schien  durch  den  protrahierten  Aufenthalt  im  Kohlenoxyd  gar  nicht 
zu  leiden;  die  meisten  von  ihnen  nahmen  an  Gewicht  zu. 

Während  Meerschweinchen  also  bei  allmählich  gesteigertem  Kohlenoxyd- 
gehalt der  Luft,  so  daß  die  Anzahl  der  roten  Blutkörperchen  zunehmen  kann 
und  die  prozentische  Hämoglobinmenge  vermehrt  wird,  wie  es  scheint,  einen 
Aufenthalt  von  unbeschränkter  Dauer  in  einem  Kohlenoxydgemisch  vertragen, 
durch  den  45%  des  Hämoglobins  mit  Kohlenoxyd  gesättigt  werden,  werden 
Meerschweinchen,  die  gleich  in  einem  solchen  Luftgemisch  angebracht  werden, 
nach  3 — 4  Tagen  sterben. 

Wenn  die  Meerschweinchen  sich  24  Stunden  in  einem  Luftgemisch  auf- 
gehalten hatten,  das  bewirkte,  daß  25%  des  Hämoglobins  des  Blutes  mit  Kohlen- 
oxyd gesättigt  waren,  war  eine  deutliche  Degeneration  der  Erythrozyten  zu 
bemerken.  Erythroblasten  zeigten  sich  nach  60 — 70  Stunden  und  verschwanden 
im  Laufe  einer  Woche,  worauf  die  degenerierten  Formen  auch  verschwanden 
und  das  Blut  histologisch  normal  wurde.  Ganz  dasselbe  Bild  wiederholte  sich, 
wenn  die  Kohlenoxydmenge  in  der  Luft'  und  somit  die  Sättigung  des  Blutes 
mit  Kohlenoxyd  danach  noch  mehr  stieg. 

Nasmith  und  Graham  sprechen  schließhch  aus,  daß  die  Wirkung  des 
Kohlenoxyds  in  betreff  der  Vermehrung  der  Anzahl  der  roten  Blutkörperchen 
in  vielen  Beziehungen  der  Wirkung  eines  Aufenthalts  in  großen  Höhen  ähn- 
lich ist,  und  es  läßt  sich  nach  ihren  Versuchen  wohl  auch  kaum  bezweifeln, 
daß  protrahierter  Sauerstoffmangel  und  chronische  Kohlenoxydatmung  die 
Anzahl  der  roten  Blutkörperchen  in  ganz  derselben  Weise  beeinflussen.  Die- 
jenige Betrachtung  der  Natur  der  Giftwirkung  der  Kohlenoxyds,  die  wir  in 
betreff  der  vielen  akuten  Wirkungen  dieses  Stoffes  zugrunde  legen  konnten, 
läßt  sich  also  auch  in  betreff  der  chronischen  Wirkung  des  Kohlenoxyds 
aufrechterhalten . 


Kohlensäure. 

Von 

A.  Loewy- Berlin. 

Mit  2  Textabbildungen. 

1.  Allgemeines.   Art  und  Bedeutung  der  Kohlensäurebindung 

im  Körper. 

Die  Kohlensäure,  in  freiem  Zustande  nur  als  Anhydrid  bekannt  (CO2  =  Kohlendioxyd), 
ist  ein  farbloses  und  geruchloses  Gas,  etwas  säuerlich  schmeckend.  Sie  ist  schwerer  als  Luft ; 
1  1  wiegt  bei  0°  und  760  mm  Bar.  =  1,97  g.  Sie  wird  bei  0°  unter  einem  Drucke  von  36  Atm. 
flüssig.  Bei  Steigerung  der  Temperatur  beträgt  die  zur  Verflüssigung  nötige  Temperatur- 
erhöhung pro  Grad  ca.  1  Atm.  Die  kritische  Temperatur  "ist  31,3°.  Die  flüssige  Kohlen- 
säure ist  farblos,  sie  siedet  unter  Atmosphärendruck  bei  — 78°,  wobei  durch  die  entstehende 
Temperaturemiedrigung  eine  schneeartige  Masse  von  fester  Kohlensäure  sich  bildet.  — 
CO2  ist  in  relativ  reichhcher  Menge  in  Wasser  löslich,  das  bei  0°  das  1,7  fache  seines  Volumens 
davon  aufnimmt,  bei  15°  C  etwa  das  ihm  gleiche  Volumen,  bei  20°  das  0,88fache,  bei  37° 
das  0,57  fache.  Die  Lösung  ist  schwach  sauer;  sie  stellt  stark  dissoziierte  HgCOg  dar.  Durch 
Kochen  läßt  sich  die  COg,  vollständig  aus  dem  Wasser  austreiben. 

Freie  Kohlensäure  findet  sich  in  der  Atmosphäre  zu  0,03%;  aus  tätigen  Vulkanen 
entweicht  sie  oft  in  großen  Mengen,  außerdem  tritt  sie  an  manchen  Orten  aus  Erdspalten 
(Dunsthöhle  bei  Pyrmont,  Brohl,  Hundsgrotte  bei  Neapel  u.  a.)  empor. 

Bei  dem  Zerfall  jeglichen  organischen  Materiales  entsteht  als  eines  der 
Endprodukte  Kohlensäure.  Das  gilt  sowohl  für  schnelle  oder  langsame  Oxy- 
dation desselben  extra  corpus,  wie  auch  für  seinen  Abbau  im  tierischen  und 
pflanzhchen  Stoffwechsel.  Die  so  gebildete  Kohlensäure  stellt  ein  Abfallprodukt 
dar,  das  zur  Entfernung  bestimmt  und  dessen  Entfernung  notwendig  ist,  wenn 
nicht  Störungen  in  vielerlei  Funktionen  des  lebenden  Organismus  zustande 
kommen  sollen,  die  bei  übermäßiger  Ansammlung  der  Kohlensäure  zum  Er- 
löschen des  Lebens  führen  durch  Lähmung  lebenswichtiger  Zentren. 

In  gleicher  Weise  macht  sich  natürhch  die  Wirkung  von  außen  zugeführter 
Kohlensäure  geltend,  sei  es,  daß  diese  durch  die  Lungen,  den  Darm  oder  die 
Haut  aufgenommen  wird. 

Aber  es  wäre  einseitig,  nur,  wie  es  meist  geschieht,  die  schädlichen 
Wirkungen  der  Kohlensäure  hervorheben  zu  wollen,  vielmehr  muß  schon  hier 
betont  werden,  daß  der  Organismus  der  höheren  Tiere  direkt  der  Kohlensäure 
bedarf;  er  ist  so  eingerichtet,  daß  in  ihm  eine  gewisse  Kohlensäurespannung 
bestehen  muß,  wenn  seine  Funktionen  —  und  zwar  gerade  ein  Teil  seiner 
lebenswichtigen  Funktionen  —  in  normaler  Weise  ablaufen  sollen.  So  kann 
Zufuhr  von  Kohlensäure  unter  Umständen  direkt  heilend  wirken.  Maßgebend 
für  den  Effekt  sind  auch  hier,  wie  bei  so  vielen  auf  den  lebenden  Orgamsmus 
einwirkenden  Agenzien,  die  quantitativen  Verhältnisse.  Leider  ist  bei  vielen 
Untersuchungen,  welche  die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  die  einzelnen  Körper- 
funktionen zum  Ziel  haben,  auf  die  quantitative  Seite  nicht  genügend  geachtet 
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worden;  wo  diese  aber  in  Betracht  gezogen  worden  ist,  da  hat  sich  das  auf 
weiten  Gebieten  geltende  pharmakodynamische  Gesetz  bestätigt,  daß  geringe 
Dosen  erregend,  größere  lähmend  wirken. 

Der  Kohlensäurevorrat  im  Körper  ist  ein  sehr  beträchtlicher.  Das 
beruht  einerseits  auf  dem  schon  erwähnten  sehr  hohen  Absorptionskoeffizienten. 
Allem  durch  physikalische  Lösung  könnte  ein  70  kg  schwerer  Mensch  etwa 
1100  ccm  Kohlensäure  enthalten,  wenn  man,  was  durch  die  Untersuchungen 
von  Find  ley  berechtigt  ist,  annimmt,  daß  die  eiweißhaltigen  Körpersäfte 
und  das  Protoplasma  ebensoviel  COg  lösen  wie  Wasser.  Aber  diese  Menge  stellt 
nur  einen  Teil  der  wirklich  vorhandenen  dar;  denn  die  Kohlensäure  geht  zu- 
gleich auch  dissoziable  Verbindungen  mit  den  in  den  Körperflüssigkeiten  ge- 
lösten und  den  im  Zellprotoplasma  vorhandenen  Kationen  der  Salze  sowie  mit 
den  Eiweißkörpern  ein.  Zieht  man  auch  diese  Mengen  heran,  so  läßt  sich  auf 
Grund  der  in  Lymphe  und  Sekreten  gefundenen  Kohlensäuremengen  die  ge- 
samte, nicht  in  Form  kohlensaurer  Erdalkalien  im  Skelett  enthaltene  Kohlen- 
säuremenge im  Körper  auf  etwa  25  1  veranschlagen.  — 

Die  Art  der  Kohlensäurebindung  im  Organismus  ist  erst  in  jüngster 
Zeit  vom  Standpunkte  der  modernen  physikalisch-chemischen  Anschauungen 
aufzuklären  unternommen  worden.  Die  experimentelle  Bearbeitung  der 
Frage  ist  zwar  schon  sehr  frühzeitig  in  Angriff  genommen  worden,  aber  die 
theoretische  Deutung  der  Ergebnisse  war  zweifelhaft,  solange  nicht  durch  die 
Fortschritte  der  Chemie  die  Natur  der  Massenwirkungen  und  die  ,, Theorie  der 
Lösungen"  ein  sicheres  Fundament  erhalten  hatte.  —  Am  einfachsten  liegen 
die  Verhältnisse  bei  den  Körperflüssigkeiten  und  an  diesen,  speziell  am 
Blut  und  Blutplasma,  sind  auch  die  ersten  Versuche  über  die  Art  der  Kohlen- 
säurebindung ausgeführt  worden.  Diese  werden  später  gesondert  besprochen 
werden  (vgl.  S.  81  ff.). 

Hier  sei  nur  hervorgehoben,  daß  diese  Versuche  zeigten,  daß  die  Kolilen- 
säure  sehr  leicht  in  die  Blutzellen  eindringt  und  in  ihnen  chemische  Verände- 
rungen hervorruft.  Daß  Kohlensäure  leicht  die  Wände  tierischer  Zellen  und 
die  Umhüllungsmembranen  tierischer  Gewebe  durchdringt,  hat  in  speziellen 
Versuchen  Overton^)  an  Froschmuskeln  gezeigt.  Auch  hier  machte  sich  ihr 
Eindringen  kennthch  durch  chemische  Wirkungen.  Froschsartorien,  die  in 
isosmotische  Lösungen  von  Kochsalz  und  Natrium  bicarbonicum  einerseits 
unter  Sättigung  dieser  mit  Kohlensäure,  andererseits  ohne  diese  gebracht  wur- 
den, nahmen  in  ersteren  weit  mehr  an  Gewicht  zu  als  in  letzteren,  ja  sie  nah- 
men in  den  Kohlensäurelösungen  an  Gewicht  zu,  wo  sie  ohne  die  CO2  an  Ge- 
wicht verloren  hätten. 

Dies  ist  nur  dadurch  zu  deuten,  daß  die  eindringende  Kohlensäure  unter 
Zerlegung  der  vorhandenen  Alkahphosphate  lockere  Verbindungen  einging,  wo- 
durch der  osmotische  Druck  der  Muskeln  wuchs.  Möglicherweise  wirkte  in 
demselben  Sinne  eine  Abspaltung  von  Elektrolyten  von  den  Muskelproteinen. 

Bezüglich  der  Kohlensäurebindung  seitens  der  Körperbe- 
standteile kann  als  allgemeines,  für  alle  Körperflüssigkeiten  und  für  das  Zell- 
protoplasma  gültiges  Resultat  ausgesprochen  werden,  daß  das  Verhalten  der 
Kohlensäure  dem  gleich  ist,  wie  es  sich  nach  dem  Massenwirkungsgesetz  gestal- 
tet, wenn  Salze  schv.acher  Säuren  miteinander  oder  mit  schwachen  Säuren  sich 
ins  Gleichgewicht  setzen.  Die  hier  zutreffenden  Verhältnisse  sind  z.  B.  für 
Natriummono-  und  Natriumbiphosphat,   ferner  für   Natriumbiphosphat   und 

^)  E.  Overton,  Beiträge  zur  allgemeinen  Muskel-  und  Nervenphysiologie.  Archiv 
f.  d.  ges.  Physiol.  92,  115  (1902). 
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Kohlensäure^),  sowie  für  Natriumbicarbonat  und  Kohlensäure^)  untersucht 
worden. 

In  den  Körperflüssigkeiten  spielen  die  Phosphate  quantitativ  eine  zu 
geringe  Rolle  um  praktisch  ins  Gewicht  zu  fallen,  hier  kommt  im  wesenthchen 
die  Beziehung  zwischen  H2CO3  und  NaHCOg  in  Betracht.  Für  die  Körper- 
zellen jedoch  muß  auch  das  Verhältnis  von  HoCO.,  und  K2HPO4  von  Bedeutung 
sein.  In  beiden  Fällen  jedoch  kommen  als  weiterer  Faktor  die  Eiweißkörper 
hinzu.  B6i  ihnen  als  ,,amphoteren  Elektrolyten"  (nach  Bredig)^)  liegen  die 
Verhältnisse  komphzierter.  Sie  haben  aber,  da  sie  wenig  dissoziiert  sind  und 
angesichts  ihres  großen  Molekulargewichtes  in  der  Norm  eine  geringere  Wichtig- 
keit; sie  können  aber  unter  pathologischen  Bedingungen,  die  mit  Kohlensäure- 
anhäufung einhergehen,  bedeutsam  werden. 

Die  Bedeutung  der  verwickelten  Bindung  der  Kohlensäure  im  Körper 
konnte  erst  von  dem  Moment  an  vollkommen  erkarmt  werden,  wo  man  sich 
gezwungen  sah,  die  ältere  Anschauung,  daß  die  Körperflüssigkeiten  alkahsch 
reagieren,  zu  verlassen. 

Durch  Benutzung  verschiedener  kohlensäureempfindhcher  Indikatoren  konnten 
Friedenthal*)  und  v.  Szily  und  FriedenthaP)  zeigen,  daß  das  Blutserum  annähernd 
neutral  bis  ganz  schwach  alkalisch  reagiert.  Die  Berechnung  auf  den  HO-Ionengehalt 
betrug  bei  letzteren  Autoren  weniger  als  5  X  10"^. 

Noch  geringere  Alkalescenzwerte  ergaben  sich,  als  zuerst  von  Höber^)  sowie  gleich- 
zeitig mit  ihm  von  Farkas'')  und  später  von  P.  FraenckeP)  der  HO-Ionengehalt  elektro- 
metrisch  unter  Benutzung  von  H-Konzentrationsketten  bestimmt  wurde.  Er  fand  sich 
hier  nur  zu  1 — 3  X  10"'.  Nochetwas  niedriger  finden  ihn  Hasselba  Ich  und  Lundsgaard^) 
mittels  einer  von  Hasselbalch^")  angegebenen  zweckmäßigen  Änderung  des  elektro- 
metrischen  Verfahrens,  nämlich  zu  0,44  X  10  ~'  bei  Körpertemperatiir  und  40  mm  COg- 
Spannung  (für  defibriniertes  Ochsenblut).  Dieser  letztere  Wert  dürfte  als  der  zuverlässigste 
anzusehen  sein. 

Diese  annähernd  neutrale  Reaktion  beruht  auf  dem  Zusammenwirken  der 
Kohlensäure  und  der  im  Serum  gelösten  Elektrolyten,  sowie  der  Eiweißkörper. 
Dadurch  wird  aber  lücht  nur  eine  neutrale  Reaktion  hergestellt,  vielmehr  auch 
eine  erhebhche  ,, Resistenz  gegen  Reaktions Verschiebungen"  zustande  gebracht. 
Das  zeigt  das  Verhalten  der  HO-Ionenkonzentration  bei  Zuständen  sog.  Acidose, 

1)  Soxhlet,  Journ.  f.  prakt.  Chemie,  N.  F.  4  (1872). 

2)  Hans  Friedenthal,  Über  die  Reaktion  des  Blutserums  usw.  Zeitschr.  f.  allgem. 
Physiol.  1,  56  (1902). 

3)  Bredig,  Anorganische  Fermente.  Leipzig  1901,  S.  16.  —  Vgl.  auch:  Spiro  u. 
Pemsel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  233  (1898);  und  J.Sjöqvist,  Skand.  Archiv  f. 
Physiol.  5,  278  (1895). 

*)  H.  Friedenthal,  Über  die  Reaktion  des  Blutserums  der  Wirbeltiere  und  die 
Reaktion  der  lebenden  Substanz  im  allgemeinen.    Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  4  (1904). 

5)  Paul  v.  Szily  u.  H.  Friedenthal,  Über  Reaktionsbestimmungen  im  natürlichen 
Serum  usw.  Verhandl.  d.  physiol.  Ges.  zu  BerUn  1902/03.  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol. 
1903,  550. 

6)  R.  Höber,  Über  die  Hydroxyhonen  des  Blutes.  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  99, 
572  (1903). 

')  G.  Farkas,  Über  die  Konzentration  der  Hydroxyhonen  im  Blutserum.  Archiv  f. 
(Anat.  u.)  Physiol.,  Suppl.,  517  (1903). 

^)  P.  Fraenckel,  Eine  neue  Methode  zur  Bestimmung  der  Reaktion  des  Blutes. 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  96,  601  (1903). 

^)  K.  A.  Hasselbaich  u.  Chr.  Lundsgaard,  Elektrometrische  Reaktionsbestind- 
mung  des  Blutes  usw.    Biochem.  Zeitschr.  38,  77  (1912). 

1")  K.  A.  Hasselbalch,  Elektrometrische  Reaktionsbestimmung  kohlensäurehaltiger 
Flüssigkeiten.  Biochem.  Zeitschr.  30,  317  (1910).  —  Vgl.  auch:  L.  Mi  c  h  ae  li  s  und 
W.  David  off:  Method,  u.  SachHches  z.  elektrom.  Bestimmung  d.  Blutalkalescenz. 
Ebenda.  46,  131  (1912)  und  L.  Michaelis:  Die  Wasserstoffionenkonzentration.  Mono- 
graphieen  aus  d.  Gesamtgeb.  d.  Physiol.    Berhn  1914. 
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wo  trotz  des  Vorhandenseins  zum  Teil  erheblicher  Mengen  pathologischer  Säurqn 
im  Blute  die  HO-Ionenkonzentration  nicht  deutlich  geändert  ist.  Das  geht 
auch  aus  den  Bestimmungen  von  v.  Szily  und  Friedenthal  in  vitro  hervor. 
Um  eine  gleiche  Reaktionsänderung  wie  bei  Wasser  hervorzubringen,  mußte 
bei  Rinderserum  die  40 — 70  fache  Menge  Alkali  und  die  327 — 387  fache  Menge 
Säure  hinzugefügt  werden. 

Die  komplizierte  Bindung,  in  der  sich  die  Kohlensäure  im  Blute  befindet, 
stellt  also  eine  neutrale  Reaktion  im  tierischen  Organismus  her 
und  gewährleistet  deren  Aufrechterhaltung,  die  für  den  normalen 
Ablauf  der  Körperfunktionen  notwendig  ist. 

In  neuester  Zeit  hat  Henderson^)  besonders  eingehend  auf  Grund  der  vorhandenen 
Literatur  und  eigener,  mit  Spiro  ausgeführter  Versuche^)  diese  Frage  zusammenfassend 
behandelt.  Er  hat  unter  Berücksichtigung  der  Temperatur,  des  Druckes,  der  Konzentration 
der  reagierenden  Substanzen  zunächst  für  ein  einphasisches  System,  in  welchem,  analog 
den  Verhältnissen  im  Körper,  Kohlensäure  und  Natriumbicarbonat,  Mono-  und  Binatrium- 
phosphat  aufeinander  wirken,  auf  Grund  der  Entwicklung  von  Gleichgewichtsformeln  ge- 
zeigt, daß  die  Fähigkeit,  die  neutrale  Reaktion  zu  wahren,  gerade  durch  solche  Systeme 
besonders  vollkommen  ermöglicht  wird^). 

Auch  die  im  Organismus  bestehenden  Verhältnisse,  bei  denen  es  sich  um  mehr- 
phasische  Systeme  handelt,  indem  neben  der  Phase  wahrer  Lösung  kolloide  Phasen,  und 
zwar  Hydrogele  und  Hydrosole,  vorhanden  sind,  hat  Henderson  erörtert.  In  Überein- 
stimmung mit  Anschauungen,  die  aus  älteren,  am  Blut  ausgeführten  Versuchen  abgeleitet 
waren,  kommt  auch  Henderson  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Bedeutung  der  kolloidalen 
Phasen  darin  zu  sehen  sei,  daß  sie  die  Wirksamkeit  der  wahren  Lösungen  hinsichtlich  der 
Neutralerhaltung  der  Reaktion  der  Körpersäfte  und  Gewebe  noch  steigern  bzw.  sichern. 
Die  kolloiden  Phasen  kommen  erst  in  zweiter  Linie  in  Betracht,  sie  stellen  Reservebildungen 
dar,  die  dadurch  der  Basen-Säurengleichgewichtserhaltung  dienen,  daß  je  nach  Bedarf 
Elektrolyten  von  ihnen  aufgenommen  oder  abgegeben  werden. 

Nach  Henderson  ist  die  Regulation  des  Basen-SäurengleichgeAvichtes  derart,  daß 
bei  Körpertemperatur 

(H)  =  0,4  X  10-^     und     (OH)  =  7,2  X  10-' 
ist. 

Außer  der  möglichst  zweckmäßigen  Gestaltung  des  chemischen  Systems-' 
wird  einer  Störung  des  Basen-Säurengleichgewichtes  noch  durch  zwei  Hilfs- 
mittel vorgebeugt.  Erstens  dadurch,  daß  die  Kohlensäurespannung  im 
Körper  durch  eine  Art  Autoregulation,  nämlich  durch  die  Wirkung,  die  sie 
auf  die  Atmungstätigkeit  ausübt  (vgl.  S.  88 ff.),  konstant  erhalten  wird,  sodann 
dadurch,  daß  ein  etwaiger  Überschuß  an  Elektrolyten  (Kationen)  im  Blute 
durch  gesteigerte  Nierenfunktion  entfernt  wird.  Auf  diese  Weise  wird  erreicht, 
daß  selbst  sehr  erhebhche  Schwankungen  in  der  Menge  der  an  der  Aufrecht- 
erhaltung der  Neutralität  beteiligten  Komponenten  vorkommen  können,  ohne 

daß  eine  wesentliche  Änderung  in  dem  Verhalten  der  oben  angegebenen  Werte 

+ 
für  die  H-  und  QH-Ionenkonzentrationen  hervorgebracht  wird.  — 

Eine  Ansammlung  von  Kohlensäure  im  Körper  führt  danach  zu  Ände- 
rungen im  chemischen  Verhalten  der  Körpersäfte  und  des  Protoplasmas,  Än- 
derungen, die  in  einer  anderen  Bindung  von  Elektrolyten  und  in  einer 
anderen  Vereinigung  zwischen  Elektrolyten  und  Kolloiden  bestehen  und  die 
sich  funktionell  in  Abweichungen  des  Stoffwechsels  kundgeben,  die  aber 
bei  Einwirkung  mäßiger  Kohlensäuremengen  und  nicht  zu  langer  Kohlen- 

^)  J.  L.  Henderson,  Das  Gleichgewicht  zwischen  Basen  und  Säuren  im  tierischen 
Organismus.    Ergebnisse  d.  Physiol.  8,  254  (1909). 

2)  J.  L.  Henderson  u.  K.  Spiro,  Zur  Kenntnis  des  lonengleichgewichts  im  Orga- 
nismus.   II.  Teil.    Biochem.  Zeitschr.  15,  114  (1908). 

3)  Vgl.  auch:  K.  A.  Hasselbalch  u.  Chr.  Lundsgaard,  I.e. 
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Säureanhäufung  durch  die  Regulationsmechanismen  des  Körpers  unschädlich 
gemacht  werden.  Überschreitet  die  Kohlensäurekonzentration  im  Körper  ein 
gewisses  Maß.  so  bleibt  es  nicht  bei  den  Veränderungen  des  chemischen 
Aufbaues,  vielmehr  bilden  sich  nun  gröbere  anatomische  Veränderungen 
aus,  die  die  Eiweißkörper  betreffen  und  wohl  in  Parallele  zu  setzen  sind  mit 
denjenigen,  welche  Eiweiße  durch  Kohlensäure  in  vitro  erfahren.  Bei  der  Be- 
handlung niedrigster  Lebewesen  (Amöben)  mit  Kohlensäure  und  an  Flimmer- 
zellen lassen  sich  die  Umwandlungen  des  Protoplasmaeiweißes,  nach  Beobach- 
tungen Kühnes^)  u.  a.  direkt  mikroskopisch  wahrnehmen. 

In  Veränderungen  des  Protoplasmas  muß  auch  die  Ursache  für  den  von 
Godlewski^)  erhobenen  Befund  gesucht  werden,  daß  die  Entwicklung 
von  Froscheiern  in  Kohlensäure  sistiert,  und  zwar  schneller  als  bei  Sauer- 
stoffmangel.   Bei  längerem  Verbleiben  in  COg  sterben  die  Eier  ab. 

2.  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  Enzyme. 

Daß  die  Kohlensäure  einen  Einfluß  auf  die  enzymatischen  Prozesse  äußere, 
gab  zuerst  Nasse^)  an.  Er  fand,  daß  sowohl  die  Inversion  von  Rohrzucker, 
wie  auch  die  Verzuckerung  des  Glykogens  durch  Ptyalin  durch  Kohlensäure 
gefördert  werden.  Baswitz^)  stellte  dann  fest,  daß  die  Verzuckerung  verschie- 
dener Stärkearten  durch  Pflanzendiastase  in  verschiedener  Weise  durch  Kohlen- 
säure beeinflußt  werde,  indem  z.  B.  Mais-  und  Reisstärke  bei  Gegenwart  von 
Kohlensäure  weit  stärker  verzuckert  wurden,  als  ohne  diese,  daß  dagegen  dieser 
Effekt  bei  Weizenstärke  nicht  eintrat.  Differierende  Ergebnisse  —  teils  för- 
dernde, teils  hemmende  —  erzielten  noch  einige  spätere  Untersucher ^),  bis 
Schierbeck  durch  eingehende  Versuche  den  Grund  dieser  Differenzen  fest- 
stellte und  zeigte,  wann  die  Kohlensäure  auf  den  fermentativen  Abbau  günstig, 
wann  ungünstig  wirkt. 

Schierbeck  untersuchte  zunächst  diastatische  Fermente,  und  zwar 
den  Einfluß  von  Ptyahn  auf  Stärke,  die  Spaltung  von  Rohrzucker  durch  Hefe, 
Stärkespaltung  durch  Pankreasauszug.  Dabei  stellte  er  fest,  daß  —  in  Über- 
einstimmung mit  einer  Hypothese  von  Soxhlet^)  —  die  Reaktion  der  Lö- 
sung maßgebend  für  die  Wirkung  der  Kohlensäure  ist;  sie  fördert  die  Fer- 
mentwirkung in  alkalischen  oder  neutralen  Lösungen,  sie  hemmt  sie  in 
sauren.  Diese  differente  Wirkung  erklärt  sich  daraus,  daß  schwach  saure  Re- 
aktion am  günstigsten  ist  für  die  Wirksamkeit  dieser  Fermente .  Daher  begün- 
stigt oder  schädigt  die  Kohlensäure  den  Fermentprozeß,  je  nachdem  sie,  in  ihrer 
Eigenschaft  als  Säure,  die  Reaktion  dem  Optimum  nähert  (bei  alkahschen  Lö- 
sungen) oder  von  ihm  entfernt  (bei  sauren).  Eine  Bestätigung  der  Schier- 
beckschen  Versuche  lieferten  analog  ausgeführte  von  Mohr'). 

Ganz  ebenso  verhält  sich  die  Kohlensäure  gegenüber  dem  tryptischen 


^)  W.  K  üh  n  e ,  Untersuchungen  über  das  Protoplasma  und  die  KontraktiUtät,  S.  28 — 53. 

2)  E.  Godlewski  jun. ,  Die  Einwirkung  des  Sauerstoffs  auf  die  Entwicklung  von 
Rana  temp.  usw.    Archiv  f.  Entwicklungsmechanik  11,  585  (1901). 

^)  O.  Nasse,  Fermentprozesse  unter  dem  Einfluß  von  Gasen.  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
15,  471  (1877). 

*)  Bas  Witz,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.   1819,   1827. 

^)  Literatur  bei  H.  P.  Schierbeck,'  Über  den  Einfluß  der  Kohlensäure  auf  die 
diastatischen  und  peptonbildenden  Fermente  usw.    Skand.  Archiv  f.  Physiol.  3,  344  (1892). 

«)  Süxhlet,  Zeitschr.  d.  Vereins  f.  Rübenzuckerindustrie  31,  656  (1881). 

'')  O.  Mohr,  Über  den  Einfluß  der  Kohlensäure  auf  die  Diastasewirkung.  Ber.  d. 
deutsch,  ehem.   Ges.   35,   1024  (1902). 
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Ferment:  in  alkalischer  Lösung  vermehrt  sie,  in  saurer  (schwach  milchsaurer) 
Lösung  beschränkt  sie  die  Eiweißverdauung  durch  Trypsin. 

Dabei  übt  sie  scheinbar  keinen  Einfluß  auf  das  Ferment  selbst  aus.  Denn 
nach  ihrer  Entfernung  aus  der  Lösung  fällt  der  schädhche  bzw.  günstige  Ein- 
fluß auf  die  fermentative  Fähigkeit  fort,  die  sich  wie  vor  der  Behandlung  mit 
Kohlensäure  verhält. 

Anders  ist  der  Effekt,  den  Kohlensäure  auf  das  peptische  Ferment  aus- 
übt. Hier  wiesen  Langley  und  Edkins^)  nach,  daß  eine  Schädigung  des 
Pepsins  eintritt  derart,  daß  eine  teilweise  Zerstörung  desselben  angenommen 
werden  müsse.  Schierbeck  bestätigte  dies  und  zeigte  weiter,  daß  schon 
5 — lOproz.  Kohlensäuremischungen  diese  Wirkung  ausüben.  Nach  Entfernung 
der  Kohlensäure  kehrt  die  frühere  Verdauungskraft  nicht  zurück.  —  Die 
Gegenwart  von  schon  wenig  Pepton  hebt  die  zerstörende  Wirkung  der  Kohlen- 
säure auf  das  Pepsin  auf.  Auch  Laqueur  und  Brüneke^)  geben  an,  daß 
Kohlensäure  die  Verdauung  von  Casein  durch  Pepsin  schädigt,  jedoch  soll 
dies  nur  in  unbedeutendem  Maße  der  Fall  sein.  Steigt  der  Kohlensäuredruck, 
so  nimmt  die  schädigende  Wirkung  ab,  bis  sie  bei  10  Atmosphären  nicht  mehr 
nachweisbar  ist. 

Nur  E.  Mann^)  hat  eine  Zunahme  der  peptischen  Verdauung  bei  Durchleitung  von 
COg  gefunden,  gegenüber  der  bei  Durchleitung  von  Luft.  Durch  die  Gasdurchleitungen 
wurden  die  Verdauungsproben  in  Bewegung  gesetzt.  Es  ist  aber  beka,nnt,  daß  Schütteln 
auf  die  Enzym  Wirkung  von  Einfluß  ist;  vielleicht  erklären  sich  Manns  Versuche,  worauf 
Laqueur  und  Brüneke  hinweisen,  durch  ungleich  starke  Bewegung  des  Eiweißmaterials 
in  den  Kohlensäure-  bzw.  Luftversuchen. 

Auch  die  Eiweißspaltung  bei  der  Autolyse  wird  durch  Kohlensäure  be- 
einflußt. Bellazzi^)  und  Yoshimoto^)  stellten  fest,  daß  reine  Kohlensäure 
den  autolytischen  Eiweißabbau  steigert,  Laqueur^)  ermittelte  dann,  daß  Luft- 
Kohlensäuregemische  ebenso  wirken  und  daß  selbst  schon  5proz.  Kohlensäure, 
also  eine  COa-Konzentration,  die  im  lebenden  Körper  vorhanden  ist,  die  Autolyse 
begünstigt.  Mit  steigender  Kohlensäure konzentration  steigert  sich  der  Effekt 
zu  einem  Optimum,  jenseits  dessen  er  wieder  sinkt,  —  Nach  Laqueur  soll 
die  saure  Natur  der  COg  zwar  an  der  fördernden  Wirkung  beteihgt  sein,  jedocTi 
soll  dazu  noch  ein  spezifisches  Moment  kommen,  da  andere  Säuren  ceteris 
paribus  weniger  energisch  wirken  sollen,  als  die  Kohlensäure. 

Pflanzenkatalase  wird  nach  Freedericksz')  und  Begemann^),  nach 
ersterem  auch  Leber katalase  durch  Kohlensäure  in  ihrer  Wirkung  gehemmt. 

3.  Die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  niedrigste  Lebewesen. 

Es  hegt  außerhalb  des  Planes  der  gestellten  Aufgabe,  die  Wirkung  der  Kohlensäure 
auf  Spalt-,  Sproß-  und  Schimmelpilze  zu  besprechen.  Es  bestehen  hier  mannigfache  Be- 
ziehungen, besonders  zu  den  Gärungspilzen,  die  aber  nicht  pharmakologischer  Natur  sind. 

1)  Langley  and  Edkins,  Pepsinogen  and  pepsin.    Journ.  of  Physiol.  It,  371  (1886). 

2)  E.  Laqueur  u.  K.  Brüneke,  Über  den  Einfluß  von  Gasen  usw.  auf  die  Trypsin- 
und  Pepsinverdauung.    Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  81,  239  (1912). 

3)  E.  Mann,  Inaug.-Diss.  Erlangen  1897. 

*)  L.  Bellazzi,  Über  die  Wirkung  einiger  Gase  auf  die  Autolyse.  Zeitschr.  f.  phjrsiol. 
Chemie  57,  389  (1908). 

^)  S.  Yoshimoto,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Autolyse.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
58,  34  (1908). 

^)  E.  Laqueur,  Über  den  Einfluß  von  Gasen  auf  die  Autolyse.  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  19,  82  (1912). 

^)  W.  Freedericksz,  Sur  le  role  physiologique  de  la  Catalase.    Dissert.  Genf  1911 . 

")  O.  H.  K.  Begemann,  Beitr.  zur  Kenntnis  pflanzl.  Oxydationsferm.  Pflügers. 
Arch.  161,  66  (1915). 
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Nur  auf  einen  Punkt  sei  hingewiesen,  in  dem  einzekie  Bakterienarten  eine  exzeptio- 
nelle Stellung  gegenüber  der  Kohlensäure  einnehmen,  nämlich  darauf,  daß  von  ihnen  die 
Kohlensäure  assimiliert  und  als  Nährmaterial  benutzt  werden  kann.  Gegenüber  der 
gleichartigen  Assimilation  grüner  Pflanzen  zeichnen  sich  die  hier  in  Betracht  kommenden 
Bakterien  dadurch  aus,  daß  sie  dazu  nicht  der  Lichtenergie  bedürfen.  Neben  dieser  ge- 
meinsamen Eigenschaft  zeigen  sie  allerdings  in  der  Art  den  Kohlenstoff  der  Kohlensäure 
aufzunehmen  Differenzen. 

So  benutzt  diesen  der  Bac.  pantotrophus  (Kaserer)^),  wenn  zugleich  Wasserstoff 
vorhanden,  den  er  zu  Wasser  oxydieren  kann.  Die  Benutzung  des  C  der  COg  geschieht 
jedoch  nur,  wenn  keine  organische  Nahrung  zugegen  ist.  Dagegen  vermögen  letztere  die 
Nitrit-  und  Nitratbakterien  überhaupt  nicht  zu  verwerten;  sie  assimiheren  nur  den  C 
aus  Bicarbonaten  (Winogradski)^)  und  werden  durch  die  Gegenwart  organischen  Ma- 
teriales  geschädigt.  Andererseits  vertragen  die  von  Nathanson^)  und  Beijerinck*) 
untersuchten  Schwefelbakterien  organische  Substanzen,  können  aber  gleichfalls  ihren 
Kohlenstoff  nicht  ausnutzen,  sondern  nur  den  der  Kohlensäure. 

Ebenso  verhält  sich  das  Eisen  bacterium:  Spiro  phyllum  ferrugineum  (Lieske)») 
und  auch  Wasserstoffbakterien  können  sich  der  Kohlensäure  als  Kohlenstoffquelle  be- 
dienen (Kaserer). 

Wiederholt  ist  die  Bedeutung  der  Kohlensäure  für  Protozoen  unter- 
sucht worden.  Zuerst  wohl  von  Kühne^)  an  Amöben  (Amoeba,  Actino- 
sphärium,  Myxomyeeten) .  Er  fand,  daß  sie  zu  Lähmung  der  Bewegungen 
führt,  daß  das  Protoplasma  sich  trübt,  schrumpft,  also  eine  Gerinnung  des 
Eiweißes  eintritt.  Diese  Erscheinungen  beobachtet  man  auch,  wenn  noch  wenig 
Sauerstoff  neben  der  Kohlensäure  vorhanden  ist.  Durch  Auswaschen  der  COg 
mit  Luft,  auch  schon  nüt  Wasserstoff,  können  diese  Veränderungen  rückgängig 
gemacht  werden. 

An  den  Flimmerzellen  von  Anodonta  fand  Kühne')  dann  analog 
den  vorstehenden  Befunden  ein  Sistieren  der  Flimmerbewegung.  Dies 
ist  aber  der  Effekt  hoher  Kohlensäurekonzentrationen.  Für  diese  konnte 
Engelmann^)  den  Befund  bestätigen;  niedrige  Konzentrationen  regen  je- 
doch nach  seinen  Ergebnissen  die  Flimmerbewegung  an  den  Flimmerzellen  der 
Rachenschleimhaut  des  Frosches  an. 

Dementsprechend  stellte  Nagai^)  fest,  daß  die  Bewegungen  von  Para- 
maecium  durch  wenig  Kohlensäure  gesteigert,  durch  viel  gelähmt  werden. 
Bei  Nagai  handelt  es  sich  um  Änderungen  der  geradlinigen  galvanotaktischen 
Schwimmgeschwindigkeit. 

Die  Reaktion  von  Paramaecium  auf  Kohlensäure  hatte  früher  schon 
Jennings^")  untersucht.  Es  ergab  sich,  daß  die  Kohlensäure  — :  ebenso  wie 
andere  Säuren,  aber  auch  in  gleicher  Weise  Alkahen  —  zu  kompUzierten  Be- 
wegungsvorgängen an  diesem  Infusorium  führt.  Dabei  häufen  sich  die  Para- 
mäzien  in  den  Kohlensäurelösungen  an.  Ebenso  wie  sie  verhalten  sich  auch 
andere  Lifusorien:  Colpidium,  Cychdiüm,  Chilomonas;  dagegen  tritt  keine 
Anhäufung  ein  bei :  Euplotas,  Stylonychia,  Spirostomum,  Stentor,  Euglena  u.  a. 

1)  Kaserer,  Centralbl.  f.  Bakt.   15,  573  (1906). 

2)  Winogradski,  Centralbl.  f.  Bakt.  1,  243  (1895). 

3)  A.  Nathanson,  Mitteil.  a.  d.  zool.- Stat.  zu  Neapel  15,  655  (1901). 
*)  Beijerinck,  Centralbl.  f.  Bakt.   II,  593  (1904). 

^)  R.  Lieske,  Pringsheims  Jahrbücher  49,  91  (1911). 

®)  W.  Kühne,  Untersuchungen  über  das  Protoplasma.    S.  52,  68,  90. 

'')  W.  Kühne,  Über  den  Einfluß  der  Gase  auf  die  Fhmmerbewegung.  Archiv  f. 
mikrosk.  Anat.  2,  372  (1866). 

^)  W.  Engelmann,  Fhmmerbewegung.  In:  Hermanns  Handb.  f.  Physiol.  ISTl,  1,401. 

^)  H.  Nagai,  Der  Einfluß  verschiedener  Narcotica  usw.  auf  die  Schwimmgeschwindig- 
keit von  Paramaecium.    Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  6,  195  (1907). 

1")  H.  S.  Jennings,  Studies  on  reactions  to  stimuli  in  unicellularorganisms.  II. 
Amer.  Journ.  of  Physiol.  2,  311  (1899).  —  H.  S.  Jennings  and  E.  M.  Moore,  dasselbe 
VIII.    Ibid.  6,  233  (1902). 
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Es  handelt  sich  hier  um  chemotaktische  Vorgänge,  deren  Natur  Jen- 
nings genauer  erörtert  hat. 

Die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  höhere  Wirbellose,  bei  denen  bereits  Organe 
bzw.  Organsysteme  ausgebildet  sind,  wird  später  bei  Besprechung  des  Einflusses  der  Kohlen- 
säure auf  die  einzelnen  Funktionen  erörtert  werden. 

4.  Wirkung  der  Kohlensäure  bei  höheren  Tieren 
und  beim  Menschen. 

A.  Lokale  Wirkungen.  Die  Kohlensäure  übt  auf  Haut  und  Schleimhäute 
deutHche  Lokal  Wirkungen  aus.  Reine  COg  auf  die  Haut  des  Menschen  geblasen 
bewirkt,  wie  schon  Boussingault*)  angab,  mäßiges  Wärmegefühl,  dazu  ge- 
sellen sich  Jucken,  Stechen,  bei  längerer  Einwirkung  Taubheitsgefühl.  Dabei 
läßt  sich  dann  objektiv  verminderte  Empfindlichkeit  feststellen,  bis  zu  voll- 
kommener Anästhesie^).  Letztere  Wirkung  kannte  man  schon  im  Altertum, 
wo  zur  Erzeugung  lokaler  Anästhesie  Essig  und  pulverisierter  Marmor  auf  die 
Haut  gebracht  wurden. 

Auch  in  Höhlen,  in  denen  Kohlensäure  dem  Boden  entströmt  oder  in  Gär- 
kellern macht  sich  erhöhte  Wärmeempfindung  bemerkbar.  Sie  beruht  nach 
Goldscheide r^)  nicht  auf  der  Erweiterung  der  Hautgefäße,  vielmehr  auf 
chemischer  Erregung  der  Hautwärmenerven. 

Jedoch  haben  später  Senator  mid  Frankenhäuser*)  auf  physikahsche 
Bedingungen  hingewiesen,  die  die  erhöhte  Wärmeempfindung  bewirken  könnten 
(vgl.  S.  119). 

Anders  wirken  Bäder  in  kohlensäurehaltigem  Wasser.  Subjektiv  entsteht 
zwar  auch  Wärmegefühl  und  Prickeln,  aber  eine  Untersuchung  der  Sensibihtät 
zeigt,  daß  die  Tastempfindlichkeit  gesteigert  ist:  die  Empfindungskreise 
sind  verkleinert,  wie  v.  Basch  und  DietP)  feststellen  konnten.  Dabei  besteht 
zugleich  Hautrötung,  und  allmähhch bilden  sichÄnderungenderKörper- 
temperatur  und  der  Wärmeverteilung  aus.  Diese  werden  später  (S.  119) 
besprochen  werden. 

Da  die  Kohlensäure  von  der  Haut,  dank  ihrer  großen  Diffusionsfähigkeit, 
schnell  resorbiert  wird,  bewirkt  sie  weiterhin  die  gleichen  Allgemeinerschei- 
nungen wie  bei  ihrer  Aufnahme  durch  die  Lunge :  Steigerung  des  Atemvolumens 
(vgl.  S.  89)®),  Steigerung  des  Blutdrucks  (S.  105)  und  Abnahme  der  Puls- 
frequenz (S.  107).  Dabei  geschieht,  wie  Winternitz*)  fand,  die  Resorption 
im  kohlensauren  Soolbade  schneller  und  meist  auch  reichhcher,  als  im  kohlen- 
sauren Wasserbade. 

Auch  auf  die  kranke  Haut  wirkt  das  Kohlensäuregas.  Insbesondere  sollen  nacl* 
vielfältigen  Berichten  torpide  Geschwüre  größere  Tendenz  zu  Granulationsbildung  und 
zur  Heilung  zeigen'');  sie  reinigen  sich  leichter.  Das  ist  wohl,  abgesehen  V^on  der  gefäß- 
erweiternden, hyperämisierenden  Wirkung  auf  die  antiseptischen  Eigenschaften  der  Kohlen- 
säure zurückzuführen,  (die  schon  Robert  Boyle  erwähnt),  und  die  ihrerseits  mit  ihren 
protoplasmalähmenden  Fähigkeiten  zusammenhängen. 

^)  A.  Boussingault,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  1866,  381. 

2)  Demarquay,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  61,  166. 

3)  Goldscheider,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1887. 

*)  Senator  u.  Frankenhäuser,  Therapie  d.  Gegenwart  1  (1904). 

^)  V.  Basch  u.  Dietl,  Medizin.  Jahrbücher,  Wien  1870. 

*)  H.  Winternitz,  Über  die  Wirkung  verschiedener  Bäder,  insbesondere  auf  den 
Gas  Wechsel.    Halle  1902. 

■')  Literatur  findet  sich  bei  Waidenburg,  Die  lokale  Behandlung  der  Krankheiten 
der  Atmungsorgane,  2.  Aufl.    Berhn  1872. 
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Wie  die  Haut  werden  auch  die  Schleimhäute  durch  lokale  Kohlensäure - 
applikation  beeinflußt.  An  Nase,  Auge,  Rachen  kommt  es  zu  sensiblen  Reiz- 
erscheinungen, denen  Hypästhesien  folgen.  Bei  Einatmung  in  die  Luftwege 
tritt  erhöhtes  Wärmegefühl  in  der  Brust  auf,  nach  Aufnahme  in  den  Magen 
macht  sich  in  ihm  vermehrte  Wärmeempfindung  geltend.  Bei  Einatmung 
hoher  Kohlensäurekonzentrationen  treten  Glottis  Verschluß  und  starke  Husten- 
anfälle auf  (vgl.  hierüber  Abschn.  ,, Atmung"  S.  90). 

Ein  weiterer  Effekt  lokaler  Kohlensäureeinwirkimg  besteht  in  einer  An- 
regung der  Sekretion.  So  entsteht  Tränenfluß  bei  Einwirkung  auf  die 
Augenbindehaut,  vermehrte  Abscheidung  von  Magensaft  bei  Einführung 
kohlensäurehaltiger  Flüssigkeiten  in  den  Magen  (vgl.  hierüber  S.  113). 

An  einem  marinen  Fische  (Fundulus)  haben  J.  Loeb  und  Wasteneys^)  die  Ver- 
änderungen studiert,  die  die  Haut  und  die  Kiemen  bei  Berührung  mit  kohlensäuregesät- 
tigtem Wasser  erfahren.  Sie  werden  weiß  und  trübe,  und  die  Haut  löst  sich  in  Fetzen  ab. 
Es  handelt  sich  um  eine  Säurewirkung,  die  ebenso  bei  Benutzung  anderer  Säuren  eintritt. 
Zusatz  von  Neutralsalzen  vermindert  diese  ätzende  Wirkung  oder  hebt  sie,  bei  geeigneten 
Salzkonzentrationen,  auf.  —  Loeb  und  Wasteneys  beziehen  die  Giftwirkung  der  Kohlen- 
säure (bzw.  der  Säuren  überhaupt)  auf  eine  Veränderung  der  Plasmahautkolloide  der 
EpithelzeUen,  durch  die  den  Säuren  der  Eintritt  in  die  Zellen  ermöghcht  wird. 

B.  Die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  das  Blut  und  ihre  Bedeutung^). 

Schon  sehr  frühzeitig  ist  erkannt  worden,  daß  bei  der  Behandlimg  mit  Kohlen- 
säure das  Blut  eigentünüiche  Veränderungen  erfährt,  aber  mehrere  Jahrzehnte 
dauerte  es,  bis  die  Kenntnis  dieser  Veränderungen  soweit  vertieft  und  erweitert 
wurde,  daß  man  erkannte,  worauf  sie  beruhen,  was  sie  bedeuten,  und  daß 
schon  so  geringe  Veränderungen  der  Kohlensäurespannung,  wie  sie  in  der  Norm 
zwischen  dem  arteriellen  und  venösen  Blut  als  Folge  des  Gewebsgaswechsels 
bestehen,  genügen,  um  sie  zu  erzeugen. 

Sind  die  Wirkimgen  der  Kohlensäure  auf  das  Blut  bei  dem  normalen 
Geschehen  im  Organismus  auch  scheinbar  geringfügig,  so  ist  ihr  Effekt,  wie 
sich  zeigen  wird,  doch  nach  mehreren  Richtungen  hin  wichtig;  er  wird  erheb - 
Hoher  bei  allen  pathologischen  Zuständen,  bei  denen  eine  Kohlensäurestauung 
besteht,  am  stärksten  natürhch  bei  Steigerung  der  Kohlensäurespannung  durch 
Zuführung  von  Kohlensäure  von  außen. 

Die  ersten  Erfahrungen  über  den  Effekt  der  Kohlensäure  auf  das  Blut 
gaben  Versuche  von  Zuntz^),  in  denen  reine  Kohlensäure  durch  Blut  hindurch- 
geleitet wurde.  Sie  wurden  bald  darauf  bestätigt  von  AI.  Schmidt^),  später 
von  L.  Frederic  q*)  und  ergaben,  daß  —  mit  Lackmus  als  Lidicator  bestimmt — 
die  Reaktion  des  Serums  sich  stärker  alkahsch  darstellte  als  zuvor,  und  daß 
das  Serum  mehr  Kohlensäure  enthielt,  als  der  Cruor.  In  der  Norm  ist  um- 
gekehrt der  Cruor  kohlensäurereicher  als  das  Serum.  —  Zuntz  nahm  an,  daß 
diese  Wirkung  dadurch  zustande  komme,  daß  die  Kohlensäure  in  die  Blut- 
zellen eindringe,  hier  aus  den  Alkalieiweißverbindungen  —  ebenso  wie  im 
Serum  — Alkaü  freimache  und  daß  nun,  da  in  den  Blutzellen  die  AlkaHeiweiß- 

^)  J.  Loeb  u.  H.  Wasteneys:  Entgiftung  von  Säuren  durch  Salze.  Biochem.  Zeitschr. 
39,  167  (1912). 

^)  Zusammenfassende  Darstellungen  finden  sich  bei:  H.  J.  Hamburger,  Osmotischer 
Druck  und  lonenlehre.  Wiesbaden  1902.  —  A.  Loewy  in:  v.  Koranyi -Richters  Handbuch: 
„Physikahsche  Chemie  und  Medizin"  Bd.  1  (Leipzig  1907)  und  in  Oppenheimers  Hand- 
buch der  Biochemie  4,  1  (Jena  1911). 

^)  N.  Zuntz,  Über  den  EinflulJ  des  Partiardruckes  der  Kohlensäure  auf  die  Ver- 
teilung dieses  Gases  im  Blute.  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1867  u.  Inaug.-Diss.  Bonn 
1868. 

*)  AI.  Schmidt,  Verhandl.  d.  kgl.  sächs.  Ges.  d.  Wissensch.  19  (1867). 

*)  L.  Fr^d^ricq,    Recherches  sur  la  constitution  du  plasma  sanguin.    Gand  1878. 
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Verbindungen  in  höherer  Konzentration  vorhanden  sind  als  im  Serum,  kohlen- 
saures Alkah  in  das  Serum  übertrete. 

Spätere,  schon  zu  der  Zeit  ausgeführte  Untersuchungen,  zu  der  die  van 
't  Hoff-Arrheniusschen  Anschauungen  über  die  Natur  der  Lösungen  maß- 
gebend waren,  zeigten  jedoch,  daß  die  von  Zuntz  festgestellten  Erscheinungen 
auf  Ionen  Wanderungen  zurückgeführt  werden  müssen.  Bei  diesen  kann  es 
sich  nie  um  eine  einseitige  Wandenmg  eines  Ions  handeln,  vielmehr  müssen 
zur  Aufrechterhaltung  der  Elektroneutrahtät  gleichzeitig  Wanderimgen  von 
äquivalenten  Mengen  von  gleichnamigen  Ionen  in  entgegengesetzter  Richtung 
vor  sich  gehen. 

In  diesem  Sinne  sprechen  besonders  Versuche  von  Gürber^),  Köppe^}, 
Hamburger^),  Petry^),  Höber^).  Danach  sind  die  Blutzellen  leicht  füi 
Anionen  durchgängig;  in  bezug  auf  ihre  Durchgängigkeit  für  Kationen 
sind  die  Meinungen  noch  geteilt.  Jedoch  ist  diese  sicher  gering  und  zwei- 
wertige Kationen  scheinen  gar  nicht  einzudringen. 

Auch  darüber,  wie  sich  der  Vorgang  im  einzelnen  gestaltet,  herrscht  noch 
keine  Übereinstimmung^).  Im  Prinzip  handelt  es  sich  nach  der  Annahme  der 
Mehrzahl  der  Autoren  darum,  daß  durch  die  bei  der  Kohlensäureaufnahme 
ins  Blut  eintretende  Steigerung  der  Kohlensäurekonzentration  im  Plasma  einer- 
seits Chlomatrium  gespalten  wird;  die  Na' -Ionen  werden  gebunden  durch 
COg^'-Ionen,  während  die  H'-Ionen  zugleich  mit  der  entsprechenden  Menge 
Cl'-Ionen  in  die  Blutzellen  einzudringen  befähigt  werden. 

Andererseits  wirkt  die  Kohlensäure  auf  die  Alkaheiweißverbindungen  im 
Plasma  und  in  den  Blutzellen  zerlegend  ein  unter  Bildung  von  kohlensaurem 
Alkah').  Nun  ist  aber  der  Gehalt  an  EiweißalkaH  in  den  Blutzellen  höher  als 
im  Plasma.  Es  wird  deshalb  unter  der  Kohlensäureeinwirkung  die  Konzentra- 
tion an  kohlensaurem  Alkah  in  den  Blutzellen  höher  werden  als  im  Plasma'), 
und  nun  wird  eine  Wandenmg  von  COg'^-Ionen  ins  Plasma  und  dafür  eine 
solche  von  Cl'-Ionen  in  die  Blutzellen  erfolgen^). 

Durch  diese  Vorgänge  muß  das  Plasma  chlorärmer  werden  und  stärker 
alkalisch  in  dem  Sinne,  daß  es  mehr  kohlensaures  Alkali  enthält.  Letzteres 
kommt  nach  dem  Gesagten  auf  zweifache  Weise  zustande.  Erstens  dadurch, 
daß  mehr  Kationen  zur  Bindung  der  dem  Plasma  zugeführten  Kohlensäure- 

1)  A.  Gürber,  Verhandl.  d.  phys.-med.  Ges.  zu  Würzburg  1895. 

^)  H.  Koppe,  Der  osmotische  Druck  als  Ursache  des  Stoff austausches  usw.  Archiv 
f.  d.  ges.  Physiol.  61  (1897)  und:  PhysikaUsche  Chemie  in  der  Medizin.    Wien.  1900. 

^)  H.  J.  Hamburger,  Osmotischer  Druck  und  lonenlehre  usw.    Wiesbaden  1902. 

*)  E.  Petry,  Über  die  Verteilung  der  Kohlensäure  im  Blut.  Beiträge  z.  ehem.  Physiol, 
u.  Pathol.  3,  247  (1903). 

^)  R.  Höber,  Weitere  Mitteilungen  über  lonenpermeabihtät  bei  Blutkörperchen. 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  102,  196  (1904).  —  Vgl.  dazu:  M.  Oker-Blom,  Das  Blut  in 
physikalisch-chemischer  Beziehung.  In:  Koränyi-Richters  Handbuch:  Physikal.  Chemie 
und  Medizin  Bd.  I,  S.  287  (1907). 

^)  R.  Höber,  Resorption  und  Kataphorese.    Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  101  (1904). 

')  A.  Loewy  u.  N.  Zuntz,  Über  die  Bindung  der  Alkalien  in  Serum  und  Blutkörper- 
chen. Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  58,  511  (1894).  —  Gürber,  1.  c.  —  Hamburger,  Archiv 
f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1898,  1.  —  P.  Ron  a  und  P.  György.  Biochem.  Zeitschr.  Bd.  56, 
416  (1913). 

8)  Nach  Rohonyi  und  Lorant  (Kolloidchm.  Beihefte  VIII  S.  377,  1918)  tritt  auch 
noch  Zerstörung  der  roten  Blutzellen,  also  im  hämolysierten  Blute,  die  Zunahme  der 
AJkalescenz  nach  Kohlensäureeinleitung  hervor,  wie  im  normalen.  Rohonyi  und 
Lorant  führen  deshalb  die  Wirkungen,  dier  das  COg  auf  die  roten  Blutzellen  ausübt, 
auf  eine  spezifische  Eigenschaft  ihrer  Eiweiße  zurück,  indem  die^e  nach  Sättigung  mit 
CO2  Chlornatrium  zu  zersetzen  \md  das  Chlorion  zu  binden  vermögen,  was  eine  Steige- 
rung der  Alkaleszenz  zur  Folge  hat. 
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ionen  freigemacht  werden,  sodann  durch  die  gleichartige  Wirkung  derjenigen 
Kohlensäuremengen  bzw.  CO^-Ionen,  die  aus  den  Blutzellen  ins  Plasma 
zurücktreten. 

Letzteres  Moment  führt  aber  zugleich  in  anderer  Weise,  nämhch  durch 
zunehmende  Konzentrierung  des  Plasmas,  die  auf  einem  sogleich  zu 
besprechenden  Wege  zustande  kommt,  zu  einer  Steigerung  der  Konzentration 
der  Kationen  im  Plasma. 

Die  Zunahme  des  kohlensauren  Alkahs  des  Blutes  hat  für  das  Blut  den- 
selben Effekt,  der  schon  bei  der  allgemeinen  Wirkung  der  Kohlensäure  auf 
das  Protoplasma  besprochen  wurde.  Es  wird  dadurch  ein  plötzhches  stärkeres 
Ansteigen  der  Kohlensäurespannung  im  Blute  verhindert,  diese  vielmehr  auf 
einem  möglichst  niedrigen  Niveau  gehalten.  — 

Auf  die  Wanderung  der  Kohlensäure  aus  den  Blutzellen 
in  das  Blutplasma,  die  bei  Aufnahme  von  Kohlensäure  ins  Blut 
eintritt,  muß  zugleich  ein  weiterer  Effekt  zurückgeführt  werden, 
nämhch  der  soeben  schon  erwähnte,  daß  der  Wassergehalt  des 
Plasmas  vermindert  wird,  sein  Gehalt  an  festen  Bestand- 
teilen dagegen  sich  erhöht.  Das  ist  für  alle  organischen  Bestandteile 
des  Plasmas  gezeigt  worden^) .  Dieser  Effekt  kommt  dadurch  zustande,  daß  für 
je  ein  aus  den  Blutzellen  ins  Plasma  eintretendes  zweiwertiges  CO^-Ion  zwei 
einwertige  Cl'-Ionen  in  sie  eintreten  müssen.  Da  aber,  unabhängig  von  der 
Wertigkeit,  jedes  Ion  den  gleichen  osmotischen  Druck  besitzt,  muß  die  osmo- 
tische Kraft  der  Blutzellen  zunehmen.  Zugleich  muß  die  des  Serums 
abnehmen.  Infolge  der  gesteigerten  osmotischen  Kraft  der  Blutzellen  kommt 
es  zu  einem  Wassereintritt  in  sie,  sie  quellen.  Ihre  Volumenvergrößerung 
hat  zuerst  v.  Limbeck^)  festgestellt. 

Die  Wirkungen,  die  eine  Zunahme  der  Kohlensäure  im  Plasma  auf  die  Blutzellen 
äußert,  muß  sich  natürlich  auch  an  den  Organ  Zellen,  die  mit  kohlensäurereichem  Blut 
in  Berührung  kommen,  geltend  machen.  Dementsprechend  fand  Hamburger^)  nicht 
nur  eine  Volumenzunahme  von  Leber-,  Milz-,  Nierenzellen,  die  er  mit  Kohlen- 
säure in  Berührung  brachte,  sondern  auch  ein  Anschwellen  der  Nieren,  die  mit  säure - 
versetztem  Blut  durchströmt  wurden.  —  Hamburger  nimmt  auch  hierfür  eine  —  für 
die  Blutzellen  ja  erwiesene  —  Zersetzung  von  Eiweißalkaliverbindungen  in  den  Gewebs- 
zellen, als  Ursache  an. 

Auf  die  dadurch  zustande  kommende  Veränderung  des  Eiweißmoleküls  führt  er  die 
unter  pathologischen  Verhältnissen  häufig  zu  beobachtende  sog.  ,, trübe  Schwellung"  der 
Organe  zurück*). 

Mit  der  gesteigerten  osmotischen  Kraft  hängt  die  weitere  Tatsache  zu- 
sammen, daß  die  Resistenz  der  Blutzellen  eines  mit  Kohlensäure  behan- 
delten Blutes  abgenommen  hat;  sie  geben  ihren  Farbstoff  schon  in  höher 
als  normal  konzentrierten  Salzlösungen  ab. 

Bei  längerer  Einwirkung  hoher  Kohlensäurekonzentrationen  kommt  es 
schließhch  zu  Hämoglobinaustritt  aus  den  Zellen,  also  zur  Zerstörung  der 
BlutzeUenstromata^).  Benutzt  man  kernhaltige  Blutzellen,  z.  B.  von  Vögeln, 
so  zeigt  sich,  daß  die  Blutzellen  kerne  intakt  bleiben.  Sie  sind  also  gegen  die 
Kohlensäure  weit  widerstandsfähiger. 


^)  H.J.Hamburger,  Osmotischer  Druck  und  lonenlehre  usw.    Wiesbaden  1902. 

*)  V.  Limbeck,  Über  den  Einfluß  des  respiratorischen  Gaswechsels  auf  die  roten 
Blutkörperchen.    Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  309  (1895). 

^)  H.  J.  Hamburger,  Osmotischer  Druck  und  lonenlehre  usw.  2,  419;  3,  53. 

*)  H.  J.  Hamburger,  Osmotischer  Druck  und  lonenlehre  usw.  3,  49. 

^)  v.  Magyary  -  Kossa,  Die  Einwirkung  der  Kohlensäure  auf  das  Blut  und  die 
Verteilung  der  roten  Blutkörperchen.    Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  31,  41  (1911). 


84  A.  Loewy: 

Besonders  schnell  tritt  Hämolyse  an  Blutzellen  auf,  auf  welche  Kohlensäure  nach 
Behandlung  mit  fettsauren  Alkalien  oder  gaUensauren  Salzen  einwirkt^). 

Dabei  wirkt  die  Kohlensäure  auch  auf  das  Hämoglobin  selbst  ver- 
ändernd ein;  das  Blut  wird  bräunlich,  es  tritt  spektroskopisch  ein  dem  Met- 
hämoglobinstreifen ähnlicher  Streifen  im  Rot  auf.  Diese  Wirkung  ist  als  eine 
Säure  Wirkung  zu  betrachten,  da  sie  ebenso  auch  durch  andere  Säuren  hervor- 
gerufen wird.  Das  entstehende  Hämoglobinderivat  soll  übrigens  nach  Har- 
nack^)  nicht  Methämoglobin  sein,  sondern  Acidhämoglobin. 

Ein  weiterer  Effekt,  der  mit  der  Massenwirkung  hochkonzentrierter  Kohlen- 
säure auf  den  Inhalt  der  Blutzellen  zusammenhängt,  ist  der  Übertritt  von 
Phosphorsäure  ins  Plasma,  den  v.  Magyary-Kossa^)  bei  Kaninchen,  bei 
denen  eine  länger  dauernde  heftige  Dyspnoe  erzeugt  war,  feststellte.  Das 
Plasma  war  weit  phosphorreicher  als  normal.  Aber  diese  Wirkung  der  Kohlen- 
säure auf  die  MobiHsierung  der  Phosphate  erschöpft  sich  nicht  an  den  Blut- 
zellen. Sie  muß  auch  an  anderen  Körperzellen  sich  geltend  machen,  von  denen 
Phosphor  an  das  Blut  abgegeben  wird.  Denn  nicht  nur  das  Blutplasma, 
sondern  auch  das  Gesamtblut  ist  reicher  an  Phosphor  als  normal.  In  Ver- 
suchen von  Magyary-Kossa  war  sein  Phosphorgehalt  bis  zu  116%  über 
die  Norm  gesteigert.  Welche  Gewebe  hier  in  Frage  kommen  (Knochengewebe  ?) 
ist  unentschieden. 

Im  Zusammenhang  mit  der  Zunahme  der  Blutphosphorsäure  sieht  man 
nun  eine  gesteigerte  Phosphorausscheidung  im  Harn  auftreten.  Es 
kommen  also  Änderungen  im  Mineralstoffwechsel  zustande.  Auf  diese 
wird  in  Abschnitt  H,  S.  117  eingegangen  werden. 

Ferner  aus  den  vorstehend  mitgeteilten  Wirkungen  sich  ergebende  Folgen 
sind:  eine  Zunahme  der  molekularen  Konzentration^)  des  Gesamt- 
blutes und  des  Blutserums,  eine  Steigerung  des  Refraktionskoeffi- 
zienten des  Serums^).  Letztere  Steigerung  ist  nach  Koran yi  und  Benze 
erhebUcher,  als  dem  Wasserübertritt  vom  Plasma  in  die  Blutzellen  entspricht. 
Es  müssen  also  aus  den  Blutzellen  feste  Bestandteile  ins  Plasma  gelangen. 
Da  aber,  wie  dieselben  Autoren  angeben,  die  elektrische  Leitfähigkeit  des 
Serums  nahezu  unverändert  bleibt,  könnte  es  sich  im  wesentlichen  nur  um 
Nichtelektrolyte  handeln. 

Auch  die  Viscosität  des  Blutes  steigt  bei  Kohlensäuredurchleitung 
durch  Blut,  nicht  aber  nach  Versuchen  von  Koranyi  und  Bence^)  die  des 
Serums.  Die  Ursache  der  Viscositätssteigerung  muß  also  in  den  Blutzellen 
gelegen  sein.  Sie  beruht  im  wesentHchen  —  nicht  ausschheßhch  —  auf  der 
Volumzunahme  des  einzelnen  Blutkörperchens. 

Weitere  Versuche  haben  nun  gezeigt,  daß  die  Wirkungen  der  Kohlensäure 
auf  Blut  nicht  nur  extra  corpus  zustande  kommen,  sondern  in  mehr  oder 
weniger  erhebhchem  Maße  bei  ICrankheitszuständen  zu  konstatieren  sind,  die 

^)  Patzschke  und  Jan  das:    Zeitschr.  f.  Immunitätsforschung  28  (1919). 

^)  E.  Harnack,  Über  die  Einwirkung  des  Schwefelwasserstoffes  und  der  Säuren  auf 
den  Blutfarbstoff.    Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  26,  558  (1899). 

^)  V.  Magyary-Kossa,  Die  Einwirkung  der  Kohlensäure  auf  das  Blut  und 
die  Verteilimg  der  roten  Blutkörperchen.  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  21,  41 
(1911). 

*)  A.  V.  Korä  n  y i,  Physiologische  und  klinische  Untersuchungen  über  den  osmotischen 
Druck  tierischer  Flüssigkeiten.    Zeitschr.  f.  klin.  Med.  33,  1  (1897). 

^)  A.  V,  Koranyi  u.  J.  Bence,  Physikahsch-chemische  Untersuchungen  über  die 
Wirkung  der  Kohlensäure  auf  das  Blut.    Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  110,  513  (1905). 

«)  A.  V.  Koranyi  u.  Bence,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  110,  524  (1905). 
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mit  einer  Kohlensäureansammlung  im  Blute  einhergehen^) ;  ja  Hamburger^) 
fand,  daß  schon  die  normale  Kohlensäurezunahme,  die  das  Blut  beim  Durch- 
tritt durch  die  Capillaren  erfährt,  ganz  die  gleichen  Änderungen  des  Blutes 
herbeiführt.    Er  fand  sie  bei  Vergleich  des  Carotis-  mit  dem  Jugularisblute. 

Die  Bedeutung  einer  Zunahme  der  Kohlensäuremenge  im 
Capillarblute  äußert  sich  nach  mehreren  Richtungen. 

Was  zunächst  die  physiologische  Zunahme  in  den  Capillaren  der  Körper- 
organe betrifft,  so  bewirkt  sie  durch  die  vor  sich  gehende  Konzentration  des 
Capillarblutplasmas,  daß  die  Gewebe  ihren  Bedarf  an  Nährstoffen  leichter  ent- 
nehmen können,  die  ihnen  ja  vom  Beginn  bis  zum  Ende  der  Capillaren  in 
steigender  Konzentration  geboten  werden.  Weiter  könnte  die  zunehmende 
Blutalkalescenz  von  Einfluß  auf  den  Stoffwechsel  sein.  Man  könnte  wenigstens 
daran  denken,  daß  durch  sie  die  Oxydationsvorgänge  begünstigt  würden. 
Darauf  deuten  wenigstens  die  Ergebnisse  von  C.  Lehmann^)  und  Loewy*) 
hin,  die  nach  Zufuhr  von  kohlensaurem  Alkah  eine  Steigerung  des  Gaswechsels 
eintreten  sahen. 

Für  den  Stoffwechsel  bedeutsam  ist  endlich  eine  noch  nicht  berührte 
Eigenschaft  der  Blutkohlensäure.  Sie  betrifft  die  Sauerstoffzufuhr  zu  den 
Geweben. 

Wie  näniHch  Bohr,  Hasselbaich  und  Krogh^)  fanden,  ist  der  Druck, 
unter  dem  die  Kohlensäure  im  Blute  steht,  die  sog.  Kohlensäurespannung 
des  Blutes,  von  erheblichem  Einfluß  auf  die  Bindung  des  Sauerstoffs  an  das 
Hämoglobin  und  damit  auf  die  Menge,  in  der  der  Sauerstoff  vom  Hämoglobin 
ins  Blutplasma  übertritt  und  den  Geweben  zur  Verfügung  steht.  Je  höher  der 
Kohlensäuredruck,  um  so  höher  steigt  die  Dissoziationsspannung  d^s  Oxyhämo- 
globins,  d.  h.  um  so  weniger  Sauerstoff  wird  bei  gleichem  Sauerstoff  druck  vom 
Hämoglobin  gebunden.  Diese  Wirkung  der  Kohlensäure  macht  sich  besonders 
bei  niedrigem  Sauerstoff  druck  geltend,  sehr  wenig  bei  hohem,  sie  wird  sich 
also  wohl  im  Capillarblut  bei  der  dort  herrschenden  Sauerstoff  Spannung  von 
nur  40 — 50  mm  Hg,  kaum  aber  im  Lungenblut  äußern,  dessen  Sauerstoff  Spannung 
sich  mit  der  in  den  Lungenalveolen  herrschenden  ins  Gleichgewicht  setzt,  also 
etwa  100  mm  Hg  ausmacht.  Demnach  wird  die  Sauerstoff  auf  nähme  seitens 
des  Hämoglobins  in  den  Lungencapillaren  nicht  wesentlich  durch  die  in  den 
Lungenalveolen  herrschende  Kohlensäurespannung  beeinträchtigt  werden,  an- 
dererseits jedoch  in  den  Kör  per  capillaren  die  Sauerstoff  Spannung  des  Oxy- 
hämoglobins  und  damit  die  im  Blutplasma  steigen,  die  Menge  des  in  letzterem 
enthaltenen  Sauerstoffes  demnach  zunehmen  und  die  Sauerstoffversorgung  der 
Gewebe  verbessert  werden.  Dieser  Erfolg  muß  schon  eintreten,  wenn  die 
Kohlensäurespannung  im  Capillarblut  die  gleiche  wäre  wie  im  Lungenblute 
bzw.  wie  im  Arterienblute ;  er  ist  um  so  ausgeprägter,  da  ja  im  Capillarblute 
die  Kohlensäurespannung  sich  erhöht. 

Besonders  da  wird  dieser  günstige  Effekt  hervortreten,  wo  durch  ein 
Sinken  der  Sauerstoffspannung  in  den  Körpercapillaren  auf  abnorm  niedrige 

^)  A.  V.  Koranyi,  Physikalische  Chemie  und  Medizin,  Bd.  2,  S.  51  ff.    Leipzig  1908. 

2)  H  J.  Hamburger,  Osmotischer  Druck  und  lonenlehre  usw.  Bd.  I,  S.  266.  Wies- 
baden 1902. 

^)  C.  Lehmann,  Tagebl.  d.  Magdeburger  Naturforscherversamml.  1889. 

*)  A.  Loewy,  Bemerkungen  zur  Wirkung  der  Borpräparate  auf  den  Stoffwechsel. 
Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1903. 

^)  Chr.  Bohr,  K.  Hasselbalch  u.  A.  Krogh,  Über  einen  in  biologischer  Beziehung 
wichtigen  Einfluß,  den  die  Kohlensäurespannung  des  Blutes  auf  dessen  Sauerstoffbindung 
ausübt.    Skand.  Archiv  f.  Physiol.   16  (1904). 
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Werte  der  Eintritt   von  Sauerstoffmangel  nahegerückt  ist;   so  bei   Atmung 
sauerstoffarmer  oder  stark  verdünnter  Luft,  bei  starker  Muskeltätigkeit. 

Über  die  quanti- 
tativen Beziehungen 
zwischen  Kohlensäure- 
spannung und  Grad  der 
Dissoziation  des  Oxyhä- 
moglobins  geben  die  fol- 
gende Abb.  1  und  die  Ta- 
belle I  Aufschluß.  Dabei 
sei  bemerkt,  daß  die  Koh- 
lensäurespannung des 
arteriellen  Blutes  zwi- 
schen 30 — 40  mm  Hg 
schwankt.  Die  Kohlen- 
säurespannung des  die 
Capillaren  verlassenden 
muß  natürlich,  je  nach 
dem  Tätigkeitszustande 
der  Organe,  die  es  durch- 
strömt, und  der  Schnel- 
hgkeit  des  Blutstroms 
in  weiten  Grenzen  differieren.  Am  Mischblut  des  rechten  Herzens  bzw. 
der  Lungenarterie  fanden  sie  Fallo is e^)  am  Hunde,  Loewy  und  v.  Schrot - 
ter^),  Plesch^)  u.  a.  Autoren  am  Menschen  zu  im  Mittel  42,5  mm  =  6%  einer 
Atmosphäre. 

Tabelle  I^).         

Sauerstoff-        Prozentische  Sauerstoff  Sättigung   des  Oxyhämoglobins 
Spannung  bei  einer  Kohlensäurespannung  von 

mm-Hg        I  6  mm        |         10  mm       |         40  mm       |        80  mm 
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Abb.  1.     Verhalten  der  Dissoziation  des    Oxyhämoglobins 
des  Hundebluts  bei   38°   unter  wechselnder   Kohlensäure- 
spannung (nach  Bohr). 
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Diese  Wirkung  der  Kohlensäure  ist  nicht  für  diese  spezifisch,  vielmehr  handelt 
es  sich  um  eine  allgemeine  Säurewirkung  bzw.  um  eine  Steigerung  der  H'-Ionenkonzen- 
tration  durch  die  COj.  Das  ist  zuerst  von  Barcroft  und  verschiedenen  Mitarbeitern 
festgestellt  worden^).  Ron  a  und  Yllpo®)  konnten  dann  zeigen,  daß  die  Herabsetztmg 
der  Sauerstoffaufnahme  seitens  des  Hämoglobins  nur  bis  zu  einer  bestimmten  Acidität 
(Pj=ca.  6,0)  geht;  darüber  hinaus  nimmt  das  Hämoglobin  bei  steigender  Wasserstoff - 
ionenkonzentration  wieder  in  zunehmendem  Maße  Sauerstoff  auf. 

^)  A.  Falloise,  Sur  la  tension  des  gaz  du  sang  veinaux.  Bulletin  de  l'Acad.  Roy. 
de  Belg.  1902. 

2)  A.  Loewy  u.  H.  v.  Schrötter,  Untersuchungen  über  die  Blutzirkulation  beim 
Menschen.    Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  1  (1905). 

2)  J.  Plesch,  Hämodynamische  Studien.  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  6 
(1909). 

*)  Vgl.  A.  Loewy,  Handb.  d.  Biochemie  4,  I,  49. 

^)  J.  Barcroft:  The  respiratory  function  of  the  blood.  Cambridge  1914.  Die 
einzelnen  Arbeiten  sind  im  Jörn,  of  physiol.  veröffentlicht. 

*)  P.  Ron  a  und  A.  Yllpo:  Einfluß  der  H--Ionenkonzentration  usw.  Biochem. 
Zeitschr.  T6,  187.    1916. 
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Die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  das  Blut  erschöpft  sich  nicht  in  dem 
bisher  Gesagten.  Wie  Hamburger  und  mehrere  seiner  Schüler  fanden^), 
werden  auch  die  farblosen  Blutzellen  durch  steigenden  Gehalt  des  Blutes 
an  Kohlensäure  teils  morphologisch,  teils  chemisch,  teils  physiologisch  be- 
einflußt. 

Auch  die  farblosen  Zellen  —  sei  es,  daß  man  Aufschwemmungen  von 
Blutleukoc.yten  in  Serum,  oder  die  Leukocyten  natürlicher  oder  künstlicher 
Exsudate  benutzt  —  quellen  bei  Kohlensäurezufuhr  auf.  Dabei  wird  das 
Serum  chlorärmer,  aber,  da  es  zugleich  Wasser  an  die  Zellen  abgibt,  konzen- 
trierter in  bezug  auf  seine  organischen  Bestandteile. 

Wahrscheinüch  beeinflußt  die  Menge  der  Blutkohlensäure  auch  den  JJm- 
fang  der  Phagocytose.  Wenigstens  konnten  Hamburger  und  Hekma^) 
zeigen,  daß  Zusatz  einer  Menge  von  Säure  zum  Serum,  die  nur  5%  seines 
Alkaligehaltes  entsprach,  bereits  die  phagocytäre  Wirkung  herabsetzte.  Sie 
fanden,  daß  viel  weniger  Blutzellen  Kohlepartikelchen  aufgenommen  hatten, 
als  normal.  —  Die  Versuche  von  Hamburger  und  Hekma  sind  zwar  mit 
Zitronensäure  angestellt ;  da  jedoch  die  Wirkung  der  Kohlensäure  in  allen  ihren 
Äußerungen  nur  einen  Spezialfall  der  Säurewirkung  im  allgemeinen  darstellt, 
dürfte  auch  die  Phagocytose  von  ihr  in  gleicher  Weise  beeinflußt  werden. 

SchließHch  sei  hingewiesen  auf  eine  Änderung  in  der  Verteilung  der 
Blutzellen  im  Gefäßsystem  bei  Kohlensäurestauung  infolge  heftiger  Dyspnoe. 
Sie  wurde  von  v.  Magyar y  -  Kossa^)  beobachtet  und  zwar  in  dem  Sinne, 
daß  die  Zahl  der  Erythrocyten  in  den  Capillaren  und  den  Arterien  und  Venen 
der  Peripherie  abnahm,  dagegen  in  den  Grefäßen  der  inneren  Organe,  speziell 
der  Lungen  und  in  den  Hohlvenen,  zunahm. 

v.  Magyary-Kossa  bezieht  das  auf  die  Änderungen  des  Blutdruckes,  die 
unter  Kohlensäure  Wirkung  zustande  kommen  und  in  einem  Sinken  des  Blut- 
druckes in  seinen  Versuchen  bestanden  (vgl.  Abschnitt  D,  S.  108). 

Ein  weiterer  Effekt  der  Kohlensäure  betrifft  das  Verhalten  des  Blut- 
zuckers. Durch  Versuche  Edies*)  war  wahrscheinhch  gemacht  worden,  daß 
an  der  bei  Asphyxie  auftretenden  Glykosurie  die  Kohlensäureansammlung 
wesenthch  beteihgt  ist.  Das  mußte  den  Gedanken  nahelegen,  daß  sie  auch  zu 
einer  Steigerung  des  Blutzuckergehaltes  führt.  Bestimmungen  dieses  an  kohlen- 
säurevergifteten  Kaninchen,  die  Bang  imd  Stenström^)  ausführten,  ergaben 
jedoch,  daß  die  Kohlensäure  nicht  konstant  zu  Blutzuckerveränderimgen 
führt.  In  einzelnen  Versuchen  bewirkt  sie  Steigerungen  des  Blutzucker- 
gehaltes, aber  diese  sind  nur  unbedeutend,  so  unbedeutend,  daß  sie  nicht  eine 
eintretende  Glykusorie  erklären  können.  Die  Blutzuckersteigerung  kommt  nur 
bei  akuten  Vergiftungen,  nicht  bei  langsam  fortschreitenden  zustande. 

Auch  auf  die  Zerstörung  des  Blutzuckers,  die  Glykolyse,  ist  die  Kohlen- 
säure von  Einfluß.  Die  Glykolyse  bleibt  aus  oder  wird  stark  vermindert  durch 
starke  Verdünnung  des  Blutes  mit  Wasser  oder  mit  physiologischer  Kochsalz- 
lösung.   Rona  und  Arnheim^)  konnten  nun  zeigen,  daß  diese  Wirkung  zu- 

^)  Hamburger,  Osmotischer  Druck  uaw.  1,  400. 

2)  H.  J.  Hamburger  u.  E.  Hekma,  Quantitative  Studien  über  Phagocytose.  III. 
Biochem.  Zeitschr.  9,  275  (1908). 

^)  V.  Magyary  -  Kossa,  1.  c. 

*)  E.  S.  E  d  i  e ,  On  glycosuria  caused  by  excess  of  carbon  dioxide  inthe  respired  air. 
Biochem.  journ.  I,  p.  455  (1906). 

s)  J.  Bang  u.  Th.  Stenatröm,  Asphyxie  und  Blutzucker.  Biochem.  Zeitschr.  50, 
436  (1913). 

«)  P.  Rbna  u.  F.  Arnheim,  Beiträge  zur  Frage  der*  Glykolyse.  III.  Biochem, 
Zeitschr.  48,  35  (1913). 
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Stande  kommt  durch  die  eintretende  Konzentratiönsverminderung  der  Phos- 
phat- und  Carbonationen  des  Blutes. 

C.  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  die  Atmung.  Die  Wirkung,  welche  die 
Kohlensäure  auf  die  Atemtätigkeit  ausübt,  ist  die  am  längsten  und  ein- 
gehendsten untersuchte.  Die  ersten  hierher  gehörigen  Untersuchungen  knüpften 
an  die  Frage  an,  ob  bei  der  normalen  Atmung  die  sog.  automatische  Tätig- 
keit des  Atemzentrums  im  wesenthchen  von  der  Kohlensäure  des  Blutes  oder 
von  der  Sauerstoff  abnähme,  die  dieses  beim  Durchgang  durch  die  Capillaren 
erfährt,  angeregt  wird,  und  welches  von  beiden  Momenten  bei  der  als  Dyspnoe 
sich  darstellenden  Atmungssteigerung  in  erster  Linie  ursächhch  beteihgt  sei. 
Die  Anschauung  von  der  überwiegenden  Wirkung  des  Sauerstoffmangels  ver- 
trat Rosenthal,  die  entgegengesetzte,  die  in  der  Kohlensäure  den  wirksameren 
Faktor  erbhckt,  L.  Traube^). 

Durch  zahlreiche  Versuche,  in  denen  auf  die  quantitativen  Verhältnisse 
die  nötige  Rücksicht  genommen  wurde,  wurde  nun  erwiesen,  daß  die  letztere 
Anschauung  die  zutreffende  ist.  Als  früheste  Arbeiten  wären  hier  zu  nennen 
die  von  Thiry^)  und  von  Friedländer  imd  Herter^).  Widersprechende  An- 
gaben, die  später  in  der  Literatur  auftauchten,  heßen  sich  auf  Mängel  in  der 
Versuchsanordnung  zurückführen*). 

Die  im  Körper  produzierte  Kohlensäure  stellt  bei  Körperruhe  den 
wesenthchsten,  vielleicht  den  einzigen  auf  dem  Blutwege  dem  Atemzentrum 
zugeführten  und  in  ihm  wirksamen  Reiz  dar,  sie  allein  scheint  es  also  unter 
physiologischen  Bedingungen  überall  da,  wo  nicht,  wie  z.  B.  bei  Muskeltätig- 
keit^)  weitere  Atemreize  erzeugt  werden,  zu  seiner  automatischen  Tätigkeit 
anzuregen.  Dieser  Anschauung  von  der  die  Atemtätigkeit  beherrschenden 
Rolle  der  Kohlensäure  gab  als  erster  F.  Miescher  Ausdruck,  ihm  schlössen 
sich  später  an  Zuntz  und  Loewy,  Haidane  und  dessen  Schüler. 

Auf  die  lange  Zeit  strittige  und  viel  bearbeitete  Frage  ob  die  Kohlensäure  ihre  Wirkung 
im  Atemzentrum  selbst  ausübt  oder  peripherisch  angreift,  kann  hier  nicht  näher  einge- 
gangen Yf erden.  Im  ersterm  Sinne  ist  sie,  für  Säugetiere  wenigstens,  wohl  am  eindeutigsten 
entschieden  durch  Versuche  L.  Fredericqs^),  der  bei  „gekreuzter"  Zirkulation  zweier 
Tiere  "durch  künstliche  Ventilation  des  einen  bei  dem  zweiten  Apnoe  erzeugen  konnte. 

Winterstein,  der  für  den  Frosch  die  reflektorische  Reizung  der  Atmungsorgane  durch 
die  Kohlensäure  angegeben  hatte  (vgl.  S.  109)  und  sie  für  den  Warmblüter  für  wahrscheinlich 
gehalten  hatte,  hat  später  für  letzteren  diese  Anschauung  für  imzutreffend  erklärt'). 

Auch  bei  dyspnoischen  Zuständen  muß  die  Atemsteigerung  im 
wesentlichen  auf  die  Zunahme  der  Blutkohlensäure  bezogen  werden. 
Es  ergab  sich  nämhch,  daß  die  Abnahme  des  Sauerstoff gehaltes  des  Blutes, 
wie  man  sie  bei  Dyspnoe  findet,  nicht  genügt,  die  erhebhchen,  bei  Dyspnoe 
beobachteten  Steigerungen  der  Atemvolumina  zu  erklären.  Nur  exzessiver 
Sauerstoffmangel  wirkt  als  kräftiger  Reiz  auf  das  Atemzentrum^). 

1)  L.  Traube,  Gesammelte  Beiträge  1,  282  (1871). 

*)  L.  Thiry,  Recueil  des  travaux  de  la  Soc.  aUem.  de  Paris  1864. 

3)  Friedländer  u.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2,  98  (1879). 

*)  Vgl.  A.  Benedicenti,  Die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  die  Atmung.  Archiv  f. 
(Anat.  u.)  Physiol.  1896,  408.  —  Zuntz  u.  Loewy,  ibid.  I89T,  379. 

*)  J.  Geppert  u.  N.  Zuntz,  Über  die  Regulation  der  Atmimg.  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.  42,  189  (1888).  —  Filehne  u.  Kionka,  Über  die  Blutgase  Normaler  usw.  Ibid. 
62,  201  (1896)  und:  Die  Regulation  der  Atmung.  Ibid.  63,  234  (1896).  —  C.  Lehmann, 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  42,  284  (1888). 

')  L.  Fredericq,  Sur  la  cause  de  l'apnee.    Arch,  de  Biol.  IT,  561. 

')  H.  Winterstein,  Über  die  Kohlensäuredyspnoe.  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol. 
3,  59  (1904). 

*)  E.  Pf  lüger,  Über  die  Ursachen  der  Atembewegungen  usw.  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
1,  61  (1867). 
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Folgende  Beispiele,  die  Versuchen  am  Mensehen  entnommen  sind  —  die 
Säugetiere  verhalten  sich  ebenso  —  mögen  die  relativ  geringe  Wirksamkeit 
selbst  beträchtlicher  Einschränkung  der  Sauerstoff  zufuhr  illustrieren.  Bei 
Speck^)  betrug  sein  Atemvolumen  pro  Minute  7,4331  bei  Atmimg  atmosphäri- 
scher Luft;  8,04  1  bei  Atmung  einer  Luft  mit  nur  11%  Sauerstoff;  10,71  1  bei 
einer  mit  7,5%  Sauerstoff. 

Loewy2)  atmete  4,03  1  bei  Atmosphärendruck,  5,56  1  bei  einer  halben 
Atmosphäre  (360  mm  Bar.);  eine  Versuchsperson  Loewys  5,291  bei  Atmo- 
sphärendruck, 5,61  1  bei  440  mm  Bar.  (=  12,3%  Og). 

Li  einer  weiteren  Versuchsreihe  Loewys  betrug  die  normale  Atemgröße 
bei  etwas  behinderter  Atmung  bis  zu  8,4  1  pro  Minute;  sie  stieg  nicht,  als  der 
Sauerstoff gehalt  der  Inspirationsluft  bis  auf  13%  erniedrigt  wurde;  sie  betrug 
bis  9  1  bei  einer  Sauerstoffvermindenmg  auf  11,5%,  bis  9,4  1  bei  11,5—10%  Og, 
bis  12,8  1  bei  10 — 8%  Og.  —  Die  Volumenzunahme  war  also  mäßig,  trotzdem 
die  Sauerstoffverarmung  bis  zu  der  eben  noch  erträgUchen  Grenze  getrieben 
wurde. 

Demgegenüber  stieg  bei  Kohlensäurezumischung  zur  Atmimgsluft  das 
Minut^en Volumen  bei  fünf  Versuchsindividuen  Loewys^)  im  Mittel  folgender- 
maßen : 

normal  =  3,00%  CO2  in  der  Exspirationsluft  =    6,50  1 
bei        5,00%     „      „     „  „  =  11,70  1 

bei        6,00%     „      „     „  „  =  15,65  1 

bei        7,00%     „      „     „  „  =  21,77  1 

d.  h.  bei  1%  Kohlensäurezunahme  in  der  Exspirationsluft  wurde  beim  Über- 
gang von  3%  auf  5%  COg  das  Minutenvolumen  um  40,0%,  beim  Übergang  ■ 
von  5  auf  6%  um  33,0%,  bei  dem  von  6  auf  7%  um  39%  gesteigert. 

Bei  einem  Hunde  war  die  Wirkung  geringer;  die  Zunahme  des  Atem- 
volums für  1%  COg-Zunahme  in  der  exspirierten  Luft  betrug  beim  Übergang 
von  1,6%  auf  3,5%  =  25%,  beim  Übergange  von  3,5%  auf  5,5%  nur  14%. 

Sehr  erhebhch  dagegen  ist  sie  beim  Pferde.  Im  Mittel  von  10  Versuchen, 
die  Zuntz  und  Hage  mann*)  an  einem  Pferde  mit  Kohlensäureeinatmung 
anstellten,  fand  sich  eine  Atemsteigerung  von  82,69  1  für  eine  Kohlensäure- 
steigerung von  1%  in  der  Exspirationsluft,  d.  h.  um  244%  des  Normalwertes; 
in  fünf  Versuchen  an  vier  anderen  Pferden  eine  solche  von  55,55  1,  d.  h. 
um  171%. 

Geringer  wiederum  ist  die  Steigerung  bei  Kaninchen.  Bei  diesen  fanden 
Zuntz  und  Loewy^)  Steigerungen,  die  bei  mäßiger  Kohlensäurezufuhr  (3  bis 
6%  in  der  Inspirationsluft)  etwa  50%  des  Normalwertes  für  je  1%  Kohlen- 
säurezunahme betrugen.  Bei  höherer  Kohlensäurezufuhr  —  bis  zu  15%  — 
waren  die  prozentischen  Steigerungen  noch  geringer.  — 

Die  Atemsteigerung  kommt  beim  Menschen  im  wesentHchen  durch  Ver- 
tiefung der  einzelnen  Atemzüge  zustande;  Beschleunigung  findet  nicht  oder 
meist  nur  in  geringem  Maße  statt.  Beim  Hunde  tritt  neben  der  Vertiefung 
die  Frequenzzunahme  etwas  mehr  hervor,  in  erhebhcherem  Maße  kommt  sie, 

^)  Speck,  Physiologie  des  menschlichen  Atmens.    Leipzig  1892,  S.  110  u.  129. 

*)  A.  Loewy,  Die  Respiration  und  Zirkulation  bei  Änderung  des  Drucks  usw. 
Berlin  1895. 

^)  A.  Loewy,  Zur  Kenntnis  der  Erregbarkeit  des  Atemzentrums.  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.  4T,  601  (1890). 

*)  Zuntzu.  Hagemann,  Der  Stoffwechsel  des  Pferdes.  Landw.  Jalurbücher  21(1898). 

^)  N.  Zuntz  u.  A.  Loewy,  Über  die  Bedeutung  des  Sauerstoffmangels  und  der 
Kohlensäure  für  die   Innervation  der  Atmung.    Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physipl.  189T,  379. 
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wiederum  zugleich  mit  Vertiefung,  manchmal  bei  Kaninchen  zur  Beobachtung, 
und  zwar  bei  Einatmung  mäßiger  Kohlensäuremengen. 

Dabei  ist  bemerkenswert,  daß  die  reizende  Wirkung  der  Kohlensäure  deut- 
lich nur  hervortritt,  wenn  die  Atmung  imbehindert  vor  sich  gehen  kann.  Wählt 
man  eine  Versuchsanordnung,  bei  der,  sei  es  durch  ungeeignete  Ventile,  sei  es 
durch  ungeeignete  Masken,  an  sich  schon  eine  dyspnoische  bzw.  verstärkte 
Atmung  besteht,  so  tritt  die  steigernde  Wirkung  der  Kohlensäure  viel  weniger 
in  Erscheinung  (Zuntz  und  Loewy). 

Abhängig  ist  die  erregende  Wirkung  auf  die  Atmung  außerdem  von  der 
Konzentration  der  eingeatmeten  Kohlensäure.  Eingehend  ist  dieser  Punkt 
an  Kaninchen  von  Zuntz  und  Loewy^),  an  Hunden,  Katzen  und  Kaninchen 
von  Kropeit^)  untersucht  worden.  Beim  Kaninchen  kommt  Atmungserregung 
in  steigendem  Maße  zustande  bis  zu  einer  Konzentration  von  etwa  15%,  darüber 
hinaus  nimmt  die  Atemgröße  wieder  ab^).  In  Kropeits  Versuchen  war  sie 
noch  bei  einer  Einatmung  von  30%  Kohlensäure  deuthch  erhöht.  —  Bei  40% 
COg  macht  sich  bereits  ein  depressiver  bzw.  lähmender  Einfluß  der  Kohlen- 
säure geltend:  die  Atemvolumina  sinken  auf  die  Norm  und  darunter.  Zugleich 
wird  auch  die  Atmungsfrequenz  abnorm  gering. 

Die  lähmende  Wirkung  zeigt  sich  bei  dieser  Konzentration  auch  an  anderen 
Hirnteilen,  speziell  an  der  Großhirnrinde.  Es  tritt  Narkose  ein,  Aufhebung  der 
Reflexe,  MuskeUähmung  (vgl.  S.  108). 

Wenn  Kohlensäure  in  Konzentrationen  zwischen  60%  und  100%  zur  Ein- 
atmung gelangt,  treten  weitere  besondere  Wirkungen  auf  die  Atmung  hinzu. 
Unterhalb  einer  Konzentration  von  ca.  50%  ist  sie  „respirabel",  d.  h.  ihre 
Aufnahme  von  selten  des  Respirationstraktus  erfolgt  unbehindert.  Ein  Gehalt 
der  Respirationsluft  von  50-%  COg  und  mehr  führt  zu  Reflexvorgängen, 
deren  Sinn  es  ist,  einen  Schutz  gegen  die  Aufnahme  der  Kohlensäure  zu  ge- 
währen. Diese  Reflexe  spielen  sich  an  den  oberen  Luftwegeil  ab  und  bestehen 
in  Hemmung  der  Inspiration  oder  in  Stillstand  der  Atmung  in  Exspiration, 
Schluß  der  Stimmritze  und  in  Kontraktionen  der  Bronchialmuskulatur  (Za- 
gari)*).'  Dabei  vermag  der  erste  Atemzug  inspi*-ationsanregend  zu  wirken, 
wie  Berns^)  fand. 

Diese  Reflexe  erfolgen  unter  Vermittlung  des  N.  trigeminus  und  besonders 
des  N.  vagus.  Die  Kohlensäure  ist  durch  sie  zu  einem  „irrespirablen"  Gase 
geworden.  Jedoch  ist  diese  Bezeichnung  irreführend.  Denn  Falk*)  wies  zu- 
erst darauf  hin,  daß  Atemstillstand  und  Glottisschluß  vorübergehend  sind. 
Dann  beginnt  die  Atmung  wieder,  die  Kohlensäure  dringt  in  die  tieferen  Luft- 
wege und  ins  Blut.  Die  Atmung  wird  jedoch  bald  immer  langsamer  und  flacher, 
und  es  kommt  endUch  zu  Atemstillstand'').  —  Zagari  hat  festgestellt,  daß 
die  atemhemmenden  Reflexe  durch  konzentrierte  Kohlensäure  besonders  von 

1)  N.  Zuntz  u.  A.  Loewy,  Über  die  Bsdeutung  des  Sausrstoffmangels  und  der 
Kohlensäure  für  die  Innervation  der  Atmiuig.  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.   1891,  379. 

^)  A.  Kropeit,  Die  Kohlensäure  als  Atmungsreiz.  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  13, 
438  (1898). 

*)  Vgl.  auch:  P.  Albitzki,  Über  die  Rückwirkung  resp.  „Nachwirkung"  der  CO^  usw. 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   145,  1  (1912). 

*)  Zagari,  Wirkung  des  Chloroforms  usw.  auf  die  Atmung.  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol. 
1891,  37. 

^)  Berns,  Over  den  infloed  van  verschillende  gassen  op  de  adembeweging.  Onderz. 
physiol.  Labor.  Utrecht  3,  76  (1870). 

*)  Falk,  Spasmus  glottidis  bei  gewaltsamen  Todesarten.  Vierteil ahrsschr.  f.  gerichtl. 
Med.   16,  6  (1872). 

')  F.  Mar68,  Über  Dyspnoe  und  Asphyxie.    Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  91,  529  (1902). 
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der  Schleimhaut  der  Hauptbronchen,  nicht  von  den  Bronchiolen  oder  Lungen- 
alveolen  ausgelöst  werden. 

Bisher  wurden  ausschheßhch  die  Verhältnisse  bei  den  Säugetieren  in 
Betracht  gezogen.  An  Vögeln  liegen  wenige  Beobachtungen  vor.  Wie  Ord 
und  Watson  angeben,  hemmt  Kohlensäure  bei  Enten  die  Atembewegungen, 
indem  sie  sie  he\  geringer  Beimischung  zur  Atemluft  verlangsamt,  bei  er- 
heblicher zum  Stillstand  bringt^).  Zahlreicher  sind  die  Untersuchungen  an 
kaltblütigen  Wirbeltieren  und  an  Wirbellosen.  Die  Ergebnisse  sind 
hier  im  Prinzip  die  gleichen  wie  bei  Säugetieren;  allerdings  ergab  sich,  daß 
die  Reaktionsfähigkeit  auf  die  Kohlensäure  nicht  unerhebHch  selbst  bei  Tieren 
der  gleichen  Ordnung  wechselt. 

Nach  den  Feststellungen  von  Kropeit^)  an  Fröschen  tritt  bei  deren 
Aufenthalt  in  einer  10%  Kohlensäure  enthaltenden  Gasmischung  Dyspnoe  ein, 
bei  20 — 50%  COg  wird  die  Atmung  stark  verlangsamt  imd  kommt  schheßlich 
zum  Stillstand.  Nach  Verbringen  in  reine  Luft  können  sich  die  Tiere  wieder 
erholen. 

Nach  Couvreurs^)  Ergebnissen  nimmt  bei  enthirnten  Fröschen  Atemfrequenz  und 
Tiefe  bei  Kohlensäurezufuhr  zu.  Die  Enthirnung  an  sich  soll  nichts  an  der  Atmung  ändern. 
Couvreur  hat  den  Angriffsort  der  Kohlensäure  genauer  zu  bestimmen  gesucht.  Er  soll 
nicht  im  Respirationszentrum  gelegen  sein,  vielmehr,  nach  den  Resultaten  von  Durch- 
schneidungen der  Medulla  oblongata,  oberhalb  des  Facialiskemes,  während  das  Respira- 
tionszentrum unter  ihm  gelegen  ist.  Da  nach  Couvreurs  Erfahrungen  die  Atmung  fort- 
bestehen kann  bei  für  Kohlensäure  unerregbarem  Zentrum,  soll  nicht  dei'  Gasgehalt  des 
Blutes  den  primären  Reiz  abgeben,  vielmehr  Erregungen  vom  Vagus  her  das  Maßgebende 
sein.  —  Auch  Winterstein*),  der  am  strychninisierten  Rückerunarkfrosch  Untersuchungen 
anstellte,  gab  an,  daß  bei  diesem  die  erregende  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  die  Atmung 
nicht  auf  einem  zentralen  Angriff  beruhe,  daß  vielmehr  die  eintretenden  Reizerscheinungen 
reflektorischen  Ursprungs  seien.  Winterstein  bediente  sich  Kohlensäure konzentrationen 
von  80 — 100%,  in  die  er  die  Frösche  verbrachte.  Bei  diesen  Konzentrationen  finden  sich 
auch  beim  Warmblüter  Reflexerscheinungen.  Jedoch  ist  es  nicht  angängig,  von  den  hier 
beobachteten  Wirkungen  auf  die  Art  der  Kohlensäurewirkung  im  allgemeinen  zu  schUeßen. 

Vielfach  ist  das  Verhalten  von  Fischen,  die  in  kohlensäurehaltigem 
Wasser  gehalten  wurden,  untersucht  worden.  Gerade  bei  Fischen  schwankt 
die  Empfindlichkeit  für  Kohlensäure  scheinbar  je  nach  der  untersuchten  Gat- 
tung. Jedoch  ist  darauf  vielleicht  die  Untersuchungsmethode  von  Einfluß, 
speziell  ob  die  Fische  freischwimmend  beobachtet  wurden  oder  ob  sie  zum 
Zwecke  der  Beobachtung  fixiert  waren. 

Ferner  ist  meist  die  im  Wasser  enthaltene  Kohlensäure  menge  bestimmt 
worden,  nicht  aber  der  Kohlensäuredruck  (die  Kohlensaures  na  nnung)  im 
Wasser.  Aber  gerade  letzterer  ist,  worauf  besonders  Winterstein^)  hin- 
gewiesen hat,  ebenso  wie  bei  den  luftatmenden  Tieren  die  maßgebende  Größe 
für  die  physiologische  Wirkung.  Bei  der  großen  Löslichkeit  der  Kohlensäure 
ist  selbst  bei  Lösung  schon  erhebhcher  Mengen  die  Kohlensäurespannung 
noch  eine  relativ  niedrige. 

Die  Beziehungen  zwischen  Menge  und  Spannung  der  COg  komphzieren 
sich  besonders  bei  alkahscher  Reaktion  des  Wassers.   Die  Beurteilung  des  Ein- 

^)  J.  B.  Ord  and  A.  Watson:  Respirat.  mechanism,  of  the  duck.  Journ.  of 
physiol.  46,  p.  337,  (1914). 

^)  A.  Kr  ope  it,  1    c. 

3)  Couvreur,  Action  de  l'acide  carbonique  sur  les  centres  respiratoires  de  la  gre- 
nouille.    Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  54,  518  (1902). 

*)  H.  Winterstein,  Über  die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  das  Zentralnervensystem. 
Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.   1900,  Suppl.-Bd.  p.  177. 

5)H.  Winterstein,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Fischatmung.  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.   125,  73  (1908). 
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fJusses  der  gelösten  Kohlensäure  lediglich  aus  ihrer  Menge  kann  deshalb  leicht 
zu  irrtümlicher  Auffassung  führen.  —  Der  einzige,  der  bisher  direkt  die  Kohlen- 
säurespannung in  dem  Wasser,  in  dem  die  Fische  atmeten,  ermittelte,  war 
Winterstein  bei  Versuchen,  deren  Einzelheiten  später  noch  Erwähnung 
finden  werden  (vgl.  S.  109). 

Reuss^)  untersuchte  freischwimmende  Regenbogenforellen.  Er  leitete 
Gasgemische  mit  wechselndem  Kohlensäure-,  aber  stets  normalem  Sauerstoff- 
gehalt in  das  Aquarium wasser.  Er  fand  bei  einem  Kohlensäuregehalt  des 
Wassers  von  28 — 32  mg  freier  Kohlensäure  im  Liter  (=  1,3 — 1,7%  COg) 
Dyspnoe,  bei  der  die  Atmung  tiefer  wurde  und  zugleich  beschleunigt.  Bei 
höheren  Kohlensäuremengen  nahm  die  Atemfrequenz  wieder  ab,  und  bei 
80 — 107  mg  freier  COg  im  Liter  (=  4,3 — 4,8%)  wurde  unter  Gleichgewichtsstö- 
rungen der  Tiere  (vgl.  S.  109,  Abschn.  E)  die  Atmung  unregelmäßig,  schwächer, 
bis  es  zu  Atemstillstand  kam.  —  Nimmt  man  zu  der  Spannung  der  freien  COg 
noch  die  der  halbgebundenen  hinzu,  so  ergeben  sich  folgende  Werte:  Dys- 
pnoe bei  im  Mittel  5,9%  COg-Spannung,  Taumeln  bei  7 — 8%,  dauernde 
Rückenlage  bei  im  Mittel  9%  COg-Spannung. 

Westerlund^)  scheint  nur  hohe  Kohlensäuredosen  benutzt  zu  haben. 
Er  fand  an  der  Karausche  (Carassius  vulgaris)  ein  sofortiges  Sistieren  der  Atmung, 
das  um  so  länger  dauerte,  je  höher  die  Kohlensäurekonzentration  war.  Dann 
begann  die  Atmung  wieder,  war  jedoch  verlangsamt,  wurde  schwächer  und 
schwächer,  bis  Atemstillstand  eintrat.  —  Kuiper^)  gibt  an  nach  Zufuhr 
geringer  Kohlensäuremengen  bei  Süßwasser-Teleostiem  (Barbus,  Telestes, 
Carassius)  Abnahme  der  Atemfrequenz,  bei  höheren  zugleich  Unregelmäßig- 
keit der  Atmung,  bei  hohen  Dosen  einen  Atemstillstand,  der  jedoch  vorüber- 
gehend ist.    Quantitative  Angaben  macht  Kuiper  nicht. 

An  abgetrermten  und  künsthch  durchspülten  Köpfen  von  Petromyzon, 
Accipenser  luid  verschiedenen  Teleostiem  hat  Kuljabko*)  experimentiert. 
Nach  seinen  Befunden  soll  die  Kohlensäure  das  Atemzentrum  erhebhch  weniger 
reizen  als  bei  Warmblütern,  jedoch  konnte  er  bei  steigenden  Kohlensäuredosen 
zuerst  verstärkte  —  dyspnoische  —  Atembewegungen,  dann  Unregelmäßigkeit 
der  Atmung,  Verkleinerung,  Verlangsamung  der  Bewegungen  und  Atemstill- 
stand feststellen. 

Die  Kohlensäure  beeinflußt  also  auch  die  Atmung  der  Fische  in  kleineren 
Dosen  erregend,  in  größeren  lähmend.  — 

Jedoch  sollte  nach  der  Anschauung  einiger  Autoren  ein  prinzipieller  Unter- 
schied zwischen  ihrer  Wirkung  bei  Homoiothermen  einerseits  und  bei  Poikilo- 
thermen,  Wirbeltieren  sowie  Wirbellosen,  andererseits  bestehen.  Bei  ersteren 
greift  die  Kohlensäure,  wie  schon  hervorgehoben,  imter  physiologischen  Be- 
dingungen am  Atemzentrum  direkt  an,  sie  gibt  für  dieses  einen  autochthonen 
Reiz  ab.  Ebenso  ist  es  bei  Steigerungen  der  Kohlensäurezufuhr  bis  zu  einer 
Grenze,  bei  der  sie  schon  narkotisch  wirkt.  Im  Gegensatz  dazu  sollte  sie  bei 
Amphibien  und  Fischen  rein  reflektorisch  wirken;  der  Gasgehalt  des  Blutes 


^)  Reuss,  Die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  die  Atmung  usw.  Zeitschr.  f.  Biol. 
53,  555  (1910);  Ber.  d.  kgl.  bayer.  biol.  Versuchsstation  2,  89. 

^)  Westerlund,  Studien  über  die  Atembewegungen  der  Karausche  usw.  Skand. 
Archiv  f.  Physiol.   18,  263  (1906). 

^)  T.  Kuiper,  Untersuchungen  über  die  Atmung  der  Teleostier.  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.   Ill,  1  (1907). 

*)  A.  Kuljabko,  Quelques  experiences  sur  la  survie  prolongee  de  la  tete  isol6e  de 
poissons.    Arch,  intern,  de  Physiol.  4,  437  (1907). 
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—  Kohlensäurereichtum  und  ebenso  auch  Sauerstoffmangel  —  sollten  ohne 
Einfluß  auf  die  Atembewegungen  sein. 

Für  den  Sauerstoffmangel  hat  das  Schönbein ^)  nach  Versuchen  an  Se- 
lachiern  behauptet,  für  eben  diesen  und  für  den  Kohlensäurereiz  hat  später 
Be  the  dasselbe  angegeben^).  Die  peripherische  Anregung  der  Atmung  der  Fische 
(Haie)  sieht  Bet  he  besonders  dadurch  bewiesen,  daß  UnempfindUchmachung 
der  Kiemen  durch  Behandlung  mit  Cocain  die  Atmung  zum  Stillstand  bringt. 

Weitere  Untersuchungen,  besonders  die  von  Babak  und  Dödek^)  an 
verschiedenen  Arten  von  Cobitis,  an  anderen  Cypriniden  imd  Siluriden,  haben 
nun  gezeigt,  daß  das  Atemzentrum  bei  verschiedenen  Fischgattungen  verschieden 
empfindlich  gegen  die  autochthonen  Atemreize  zu  sein  scheint.  Man  kann  also 
von  einer  Fischgattung  nicht  ohne  weiteres  Schlüsse  auf  eine  andere  ziehen. 
Aber  es  wäre  sehr  auffallend,  wenn  prinzipielle  Differenzen  in  der  Art  der 
Atmungserregung  der  Fische  bestehen  sollten.  Das  ist  jedoch  nach  neueren  Unter- 
suchungen kaum  der  Fall,  und  die  Annahme,  daß  das  Atemzentrum  der  Fische 
reflektorisch  erregt  würde,  dürfte  nicht  berechtigt  sein.  Zwar  kommen  auch 
Babak  und  Dödek  in  ihren  eben  erwähnten  Versuchen  zu  dem  Schluß,  daß 
die  Kohlensäure  wahrscheirdich  nur  reflektorisch  auf  die  Atembewegungen 
wirkt,  aber  ihre  Versuche  ermangeln  genügender  quantitativer  Messungen  der 
herrschenden  Kohlensäurespannungen,  um  als  beweisend  gelten  zu  können. 

Dagegen  sprechen  die  Versuche  der  folgenden  Autoren  im  Sinne  einer 
autochthonen  Atmungsregulation  auch  bei  den  Fischen. 

van  Rynbeck  bestätigte  zwar  —  wieder  an  Haien  —  die  Befunde 
Bethes  von  der  atemhemmenden  Wirkung  der  Cocainisierung  der  Kiemen, 
aber  er  fand,  daß  zugleich  die  übrigen  Reflexfunktionen  des  Zentral- 
nervensystems dabei  aufgehoben  sind.  Dasselbe  ergaben  Versuche  von 
Ishihara^),  der  auf  Grund  des  Fortfalles  der  gesamten  Reflex  Vorgänge  den 
AtmungsstiUstand,  der  nach  Cocainisierung  der  Kiemen  eintritt,  auf  eine 
zentrale  Lähmung  (des  Atemzentrums)  beziehen  will.  Ishiharas  Ergebnisse 
sind  jedoch  nicht  eindeutig  genug,  zur  Entscheidung  der  Frage.  Dagegen 
sprechen  für  eine  autochthone  Reizwirküng  der  Kohlensäure  imd  gegen  eine 
peripherische  die  oben  erwähnten  Versuche  Kuljabkos,  mit  Durchströmung 
von  Fischköpfen  mittels  Flüssigkeiten  verschiedenen  Gasgehaltes  und  weiter 
solche  von  Reuss^),  der  auch  nach  Veronalvergiftung  der  Fische,  die  zur 
Narkose  geführt  hatte,  die  Wirkungen  des  wechselnden  Gasgehaltes  des  Wassers 
wie  bei  normalen  Fischen  sah. 

Scheint  somit  die  Frage  nach  der  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  die  Atmung 
der  Fische  prinzipiell  geklärt,  so  müssen  doch  die  Einzelheiten  durch  weitere 
Versuche  noch  genauer  erforscht  werden,  speziell  müßte  der  Grad  der  Erreg- 
barkeit des  Atemzentrums  gegenüber  den  Blutgasen  ermittelt  werden.  — 

Bei  den  wirbellosen  Tieren  ist  zwar  vielfach  die  Abhängigkeit  ihrer 
Atmung  vom  Sauerstoffgehalt  des  Wassers,  wenig  aber  nur  von  dessen  Kohlen- 
säuregehalt untersucht  worden. 

^)  K.  Schönbein,  Beobachtungen  über  Blutkreislauf  und  Respiration  bei  einigen 
Fischen.    Zeitschr.  f.  Biol.  38,  390  (1895). 

*)  A.  Bethe,  Allgemeine  Anatomie  und  Physiologie  des  Nervensystems.  Leipzig  1903. 

^)  E.  Babak  u.  B.  D6dek,  Untersuchungen  über  den  Auslösungsreiz  der  Atem- 
bewegungen usw.    Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  119,  483  (1907). 

*)  van  Rynbeck,  Recherches  sur  la  respiration  des  poissons.  Arch.  ital.  de  Biol. 
45,  195  (1906). 

*)  M.  Ishihara,  Bemerkungen  über  die  Atmung  der  Fische.  Centralbl.  f.  Physiol. 
%%,  157  (1906). 

")  H.  Reuss,  1.  c. 
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Eine  eingehende  Arbeit  Legt  von  Babak  und  Foustka^)  vor.  Sie  regi- 
strierten graphisch  den  Einfluß  des  Sauerstoffmangels  und  der  Kohlensäure- 
zufuhr auf  die  Atmung  von  Libelluhden-  und  Ephemeridenlarven.  Die  Kurven 
der  Verfasser  zeigen  eine  deuthche  Beeinflussung  der  Atmung  durch  die  Kohlen- 
säure: die  Atemzüge  werden  energischer  und  dabei  langsamer  bei  niedrigen 
Kohlensäuredosen,  flacher  und  sehr  langsam  bei  höheren  Kohlensäurespan- 
nungen. Die  für  Sauerstoffmangel  typische  dyspnoische  Atmung  mit  ver- 
stärkten und  beschleunigten  Atembewegungen  fanden  die  Verfasser  nicht,  aber 
immerhin  doch  eine  Änderung  der  Atmung  durch  den  Kohlensäurereiz.  Des- 
halb scheint  ihre  Schlußfolgerung,  daß  die  Kohlensäure  bei  den  von  ihnen  unter- 
suchten wirbellosen  Tieren  überhaupt  keinen  Atmungsreiz  darstellt  und  auch 
zur  Regulation  der  Atmung  kaum  beiträgt,  nicht  zu  Recht  bestehen.  —  Auch 
hier  müssen  weitere,  in  quantitativer  Hinsicht  genauer  durchgeführte  Versuche 
Aufschluß  geben. 

An  Orthopteren  untersuchte  die  Kohlensäurewirkung  auf  die  Atmung 
Regen^).  Er  benutzte  hohe  Kohlensäurekonzentrationen.  Dabei  trat  nach 
anfänghcher  Beschleunigung  ein  Stillstand  der  Atmung  unter  Erlöschen  aller 
Reaktionen  ein. 

Endlich  seien  die  Versuche  Matulas^)  am  Heuschreckenkrebs  (Squilla- 
mantis)  erwähnt.  Bei  Zufuhr  von  COg  zum  Wasser  nahm  zunächst  die  Atem- 
frequenz zu,  und  zwar  um  so  mehr,  je  mehr  die  Kohlensäuremenge  gesteigert 
wurde.  Bei  Tieren  mit  ausgeschaltetem  CerebralgangHon  folgen  bei  weiterer 
Kohlensäure  Vermehrung  verlangsamte  Atemzüge,  die  an  normalen  Tieren 
nicht  beobachtet  werden  konnten,  wohl  wegen  der  einsetzenden  Unruhe  der 
Tiere.  Bei  noch  höheren  COg-Dosen  traten  dann  starke  Streckkrämpfe  auf 
mit  Atemstillstand. 

Auch  bei  den  Wirbellosen  kommt  es  also  zu  Erregung  der  .'^tmung 
durch  geringe,  zu  Lähmung  durch  hohe  Kohlensäurekonzentrationen.  Wieweit 
hierbei  zentrale,  wieweit  peripherische  Wirkungen  in  Frage  kommen,  ist  noch 
nicht  sicher  entschieden. 

Die  bisherigen  Erörterungen  betrafen  den  Effekt  der  Kohlensäure  auf  die 
Atmung  irh  allgemeinen,  ohne  daß  genauer  auf  Art  und  Wesen  der  Wirkung 
eingegangen  wurde.  Nur  soviel  wurde  betont,  daß  —  sicher  wenigstens  bei 
den  Säugetieren  —  die  Kohlensäure  auf  dem  Blutwege  zum  Atemzentrum  ge- 
führt, in  diesem  selbst  angreift  —  wenn  es  sich  nicht  um  Konzentrationen  von 
50%  CO2  oder  mehr  handelt.  Der  Gegensatz  in  der  Art  der  Wirkung  zwischen 
diesen  letzteren  hohen  und  den  niedrigeren  Konzentrationen  äußert  sich  auch 
darin,  daß  bei  Zufuhr  der  hohen  Konzentrationen  schon  der  erste  Atemzug 
verändert  ist  bzw.  Atemstillstand  sofort  zustande  kommt,  während  bei  den 
niedrigeren  Dosen  beim  Menschen  15 — 25  Sekunden  vergehen,  ehe  die  Atmung 
sich  zu  ändern  beginnt,  d.  h.  etwa  die  Zeit,  die  die  Kohlensäure  braucht, 
um  zum  Atemzentrum  befördert  zu  werden,  die  Zeit  eines  halben  Kreislaufes. 
Der  Reiz,  den  die  Kohlensäure  des  in  die  CapiUaren  der  Medulla  oblongata 
einströmenden  Blutes  auf  die  in  dieser  gelegenen  Zentren  ausübt,  ist  nun  nicht 

^)  E.  Babäku.  Ot.  Foustka,  Untersuchungen  über  den  Auslösungsreiz  der  Atem- 
bewegungen bei  Libellulidenlarven  (und  Arthropoden  überhaupt).  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
119,  530  (1907). 

^)  J.  Regen,  Untersuchungen  über  die  Atmung  der  Insekten  usw.  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.   138,  547  (1911). 

^)  Matula,  Die  Regulation  der  Atemrhythmik  bei  Squillomantis.  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.   144,  109  (1912). 
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gegeben  in  der  Menge  der  Blutkohlensäure,  vielmehr  ist  der  wirksame 
Faktor  die  Spannung  der  Kohlensäure  im  Blute.  —  Die  Frage  ist  also: 
Wie  wird  die  Atmung  durch  verschiedene  Kohlensäurespannungen  des  Blutes 
beeinflußt? 

Die  Frage  läßt  sich  auf  direktem  und  indirektem  Wege  beantworten.  Der  direkte 
Weg  ist,  daß  man  im  strömenden  Blute  selbst  die  Kohlensäurespannungen  ermittelt.  Da^ 
geschieht  mittels  der  als  Aerotonometer  bezeichneten  Apparate.  Der  erste  dieser  Art 
wurde  von  Pf  lüg  er  ^)  konstruiert,  dem  verschiedene  andere  folgten.  Auf  die  Einzelheiten 
dieser  Apparate  und  ihre  Verwendung  kann  an  dieser  Stelle  nicht  näher  eingegangen 
werden  ^). 

Auf  indirekte  Weise  kann  man  die  Spannung  der  Kohlensäure  im  Blute  feststellen 
durch  Ermittlung  ihrer  Spannung  in  den  Lungenalveolen.  Dabei  wird  vorausgesetzt,  daß 
es  zu  einem  Spannungsausgleich  zwischen  den  Gasen  in  den  Lungenalveolen  und  im  Lungen- 
capillarblute  kommt,  derart,  daß  die  Alveolargasspaimungen  der  respirierenden  Lungen- 
teile ins  Gleichgewicht  kommen  mit  den  Gasspannungen  des  die  Lunge  verlassenden  arte- 
riellen Blutes,  während  in  von  der  Atmung  abgeschlossenen  Lungenabschnitten  sich  die 
Spannungen  des  venösen  Blutes  der  Lungenarterie  herstellen^).  Diese  rein  physikalische 
Anschauung  der  Gaswanderung  in  den  Lungen  kann  heute  wohl  als  gesichert  angesehen 
werden*);  und  man  darf  sich  ohne  Bedenken  dieser  indirekten  Methode  bedienen. 

Für  den  uns  beschäftigenden  Gegenstand  handelt  es  sich  im  wesentlichen  um  die 
Feststellung  der  Kohlensäurespannung  des  arteriellen  Blutes,  wie  es  eben  in  die  Capillaren 
des  Atemzentrums  eintritt.  Sie  entspricht,  wie  erwähnt,  der  in  den  atmenden  Lungen- 
alveolen und  diese  kann  auf  zwei  Arten  ermittelt  werden.  Entweder  so,  daß  man  nach  dem 
Vorschlage  von  Haidane  und  Priestley^)  die  letzten,  also  die  den  Lungenalveolen  ent- 
stammenden Anteile  eines  Atemzuges  auf  Kohlensäure  analysiert,  oder  daß  man,  am 
Menschen  nach  Loewy*),  bei  Tieren  nach  Bohr'),  sie  aus  dem  Kohlensäuregehalt  der 
Exspirationsluft  rechnerisch  ermittelt.  Nach  den  vergleichenden  Bestimmungen  von 
Durig  u.  Zuntz  geben  beide  Methoden  annähernd  gleiche  Werte^).  —  Wenn  im  Vor- 
aufgehenden der  Kohlensäuregehalt  der  Respirationsluft  direkt  als  Maßstab  für  den  At- 
mungsreiz angegeben  wurde,  so  entsprach  dies  den  meisten  der  in  der  Literatur  vorhegen- 
den Daten  und  kann  für  praktische  Zwecke  genügen.  Eine  strengere  wissenschafthche 
Betrachtung  muß  jedoch  auf  die  alveolare  bzw.  Blut-Kohlensäurespannung  zurückgehen. 
Hierüber  hegen  nicht  allzu  viele  Werte  vor. 

Was  zunächst  die  Kohlensäurespannungen  des  arteriellen 
Blutes  an  sich  anlangt,  so  Hegen  direkte  Bestimmungen  mittels  der  aero- 
tonometrischen  Methode  in  größerer  Zahl  nur  an  Hunden  vor.  Straß - 
bürg,  Fredericq  und  in  vielen  Versuchen  Bohr  fanden  einen  Wert  von  2,8% 
einer  Atmosphäre  =  ca.  20  mm  Hg.  Dieser  Wert  dürfte  jedoch  nicht  dem 
normalen  Wert  bei  Körperruhe  entsprechen,  vielmehr  durch  verstärkte  At- 
mung abnorm  niedrig  liegen.  Berechnet  man  bei  ruhig  atmenden  Himden 
aus  dem  Kohlensäuregehalt  der  Exspirationsluft  die  alveolare   Kohlensäure - 

^)  Straßburg,  Die  Topographie  der  Gasspannungen  im  tierischen  Organismus. 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  6  (1872). 

2)  Verwiesen  sei  auf  L  o  e  w  y ,  Die  Gase  des  Körpers  und  der  Gaswechsel.  Oppen- 
heimers Handb.  d.  Biochemie  4,  1  und  auf:  F.  Müller,  Biolog.  Gasanalyse.  Abder- 
haldens Handb.  d.  biochem.  Arbeitsmethoden  III. 

3)  Eine  besondere  Methode  zur  Bestimmung  der  venösen  Blutgasspannungen  durch 
Analyse  der  Lungenalveolenluft  ist  von  J.  Plesch  angegeben  worden.  Vgl.  J.  Plesch, 
Hämodynamische  Studien.    Berlin  1909. 

*)  Bezüglich  der  Einzelheiten  dieser  Frage  vgl.  Loewy,  Handb.  d.  Biochemie  4,  1 
und:  Neuere  Untersuch vmgen  zur  Physiologie  der  Lungenatmung.  Berl.  khn.  Wochenschr. 
1910,  Nr.  51. 

6)  Haidane  and  Priestley,  The  regulation  of  the  lung  respiration.  Joum.  of 
Physiol.  32  (1905). 

•)  A.  Loewy,  Über  die  Bestimmung  der  Größe  des  schädhchen  Luftraumes  im 
Thorax.    Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  58,  416  (1894). 

')  Chr.  Bohr,  Über  die  Lungenatmung.    Skand.  Archiv  f.  Physiol.  %  (1890). 

^)  A.  Durig  u.  N.  Zuntz,  Beobachtungen  über  die  Wirkung  des  Höhenklimas  auf 
Teneriffa.    Biochem.  Zeitschr.  39,  453  (1912). 
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Spannung,  so  stellt  sie  sieh  wesentlich  höher,  nämhch  auf  4 — 5%  =  29 — 36 
mm  Hg. 

Beim  Menschen  gehen  die  Werte  noch  etwas  höher ;  meist  hegen  sie  zwischen 
35  und  40  mm,  selten  gehen  sie  hinauf  bis  zu  45  mm  Hg,  selten  auch  hinab 
auf  30  mm.  Literaturangaben  hierüber  erübrigen  sich,  da  von  sehr  zahlreichen 
Autoren  in  den  letzten  Jahrzehnten  die  Atmung  des  Menschen  untersucht 
wurde  und  stets  in  den  angegebenen  Grenzen  hegende  Werte  für  die  alveolare 
Kohlensäurespannimg  gefunden  wurden. 

Die  Beziehung  zwischen  alveolarer  Kohlensäurespannung  und 
Ventilationsgröße  schien  auf  Grund  der  älteren  Versuche  einfacher  Natur 
zu  sein.  Neuere  Untersuchungen  zeigten  jedoch,  daß  hier  komphziertere  Ver- 
hältnisse vorhegen. 

Aus  den  Beobachtungen  Loewys^)  konnte  man  schheßen,  daß  —  beim 
Menschen  —  der  gleiche  Kohlensäurereiz  (als  solcher  wurde  damals  die  Kohlen- 
säurespannung der  Exspirationsluft  genommen)  die  gleiche  Ventilationssteige- 
rung herbeiführte.  Daraus  schloß  Loewy  weiter,  daß  die  Erregbarkeit  des 
Atemzentrums  individuell  nicht  wesenthch  verschieden  sei. 

Diesem  Schlüsse  standen  Ergebnisse  entgegen,  die  Haldane^)  roit  mehreren 
seiner  Mitarbeiter  erhielt,  als  sie  die  alveolare  Kohlensäurespannung  ihren  Be- 
trachtungen zugrunde  legten.  Jedoch  Lindhard^)  zeigte,  daß  zur  Beurteilung 
des  Kohlensäurereizes  auf  das  Atemzentrum  noch  weitere  Faktoren  in  Betracht 
zu  ziehen  sind.  Zunächst  die  Sauerstoffspannung  in  den  Lungenalveolen. 
Die  Ventilationssteigerung  ist  nämhch  bei  gleicher  alveolarer  Kohlensäure- 
spannung  verschieden,  wenn  die  alveolare  Sauerstoffspannung  differiert.  Je 
höher  diese,  um  so  geringer  die  Atemsteigerung  durch  die  Kohlensäure. 
Das  ergab  sich  aus  Versuchen  mit  Einatmung  von  16%,  von  20%  imd  96% 
Sauerstoff.  Die  Abnahme  der  Sauerstoffspannung  erhöht  also  die  Erregbarkeit 
des  Atemzentrums  gegenüber  der  Kohlensäure  oder  gibt  selbst  einen  Reiz  für 
das  Atemzentrum  ab,  selbst  innerhalb  derjenigen  Grenzen,  wo  ein 
Sauerstoffmangel  im  gewöhnlichen  Sinne  noch  nicht  besteht*). 
Daß  derselbe  Effekt  auch  bei  Einatmimg  Sauerstoff  ärmerer  Luftgemische 
zustande  kommt,  ist  verständUch.  Zahlenmäßig  bestimmte  ihn  Lindhard 
aus  Versuchen  von  Loewy^)  mit  Og-armen  Luftgemischen;  er  geht  auch  aus 
Versuchsreihen  Loewys  in  der  verdünnten  Luft  des  pneumatischen  Kabinetts 
hervor*),  sowie  aus  zahlreichen  im  Höhenkhma  angestellten').  Unter  diesen 
Umständen  ist  die  Kohlensäure  nicht  mehr  als  der  „adäquate"  Reiz  (Hal- 
dane)  für  das  Atemzentrum  zu  betrachten,  d.  h.  derjenige  Reiz,  durch  den 
die  Ventilationsgröße  allein  reguhert  wird. 

Auch  die  Temperatur  und  mehr  noch  der  Grad  der  Behchtung  dürften 
nach  Lindhard  die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  das  Atemzentrum  be- 

^)  A.  Loewy,  Beiträge  zur  Erregbarkeit  des  Atemzentrums.  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
4%  (1888). 

2)  a)  Haidane  mit  Priestley,  Joum.  of  Physiol.  S2,  225  (1905);  —  b)  H.  mit  Fitz- 
gerald, ibid.  p.  486;  —  c)  H.  mit  Boycott,  und  d)  H.  mit  Poulton,  ibid.  3T,  355,  390 
(1908);  —  e)  H.  mit  Douglas,  ibid.  38,  401,  420  (1909). 

^)  J.  Lindhard,  On  the  excitability  of  the  respiration  centre.  Joum.  of  Physiol. 
4Ä,  337  (1911). 

*)  Vgl.  auch  Hasselbalch  u.  Lundsgaard,  Blutreaktion  und  Lungenventilatiön. 
Skand.  Archiv  f.  Physiol.  %1  (1912). 

*)  A.  Loewy,  Die  Respiration  und  Zirkulation  usw.    Berlin  1895. 

•)  Derselbe,  ebenda. 

')  Vgl.  Zitate  7  u.  8,  sowie  Ward,  Alveolar  air  on  Monte  Rosa.  Joum.  of  Physiol, 
31,  378  (1908). 
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einflussen^).  —  Aber  auch  bei  Berücksightigung  dieser  Faktoren  scheint  nach 
Lindhards  weiteren  Ergebnissen  die  atemsteigernde  Wirkung  der  Kohlen- 
säure, beim  Menschen  wenigstens,  für  den  allein  diese  Verhältnisse  geprüft 
sind,  bei  verschiedenen  Individuen  verschieden  zu  sein.  —  Wie  erheblich  die 
Differenzen  sein  können,  geht  daraus  hervor,  daß  z.  B.  bei  Haidane  und 
Mitarbeitern^)  das  Atemvolumen  verdoppelt  wurde  bei  Steigerung  der 
alveolaren  Kohlensäurespannung  um  0,3%,  bei  Lindhard  erst  bei  einem 
liolchen  von  0,7%.     Noch  geringere  Wirkungen  fand  Hasselbalch, 

Am  übersichthchsten  wird  der  Effekt  der  Kohlensäure  auf  die  Atmung, 
wenn  man,  wie  das  zuerst  v.  Schrot ter  und  Zuntz^)  taten,  aus  der  alveolaren 
Kohlensäurespannung  und  dem  Atemvolumen  pro  Minute  berechnet,  wieviel 
das  pro  1  mm  COg -Spannung  geatmete  Luftvolumen  beträgt.  —  Auch 
hier  ergeben  sich  unter  gleichen  äußeren  Bedingungen  bei  der  normalen 
Sauerstoffspannung  in  den  Lungenalveolen  nicht  unbeträchthche  individuelle 
Unterschiede,  sowie  auch  zeithche  bei  der  gleichen  Person.  Einige  Beispiele 
mögen  diese  Tatsache  sowie  die  Grenzen,  innerhalb  deren  die  pro  1  mm  COg- 
Spannung  geatmete  Luftmenge  liegt,  zeigen: 

Tabelle  IL 
Auf  je  1  mm  COg-Spannung  in  den  Lungenalveolen 
kommt  ein  Atemvolumen  von  com: 
K.  =  164,94) 
M.  =  144,9*) 

151,9 
D.  =  187,85) 
V.  Sehr.  =  146,7^) 
157,3 
167,9 
Z.  =  116,5*) 
131,35) 
143,95) 

Bisher  ist  ausnahmslos  von  der  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  die  Atmung 
gesprochen  worden  in  Anlehnung  an  die  älteren  physiologischen  bzw.  pharmako- 
logischen Anschauungen.  In  Anbetracht  der  in  Abschnitt  4  B  (S.  81  ff.)  be- 
sprochenen Art  der  Bindung  der  Kohlensäure  im  Blute  und  ihrer  Wirkung  auf 
die  einzelnen  Blutbestandteile  ergab  sich  nun,  insbesondere  vom  Standpunkte  der 
neueren  physikahsch-chemischen  Betrachtimgs weise,  die  Frage,  ob  die  Wirkung 
der  normal  bei  Körperruhe  im  Blute  enthaltenen  Kohlensäure  auf  die  Atmung 
eine  spezifische  ist,  oder  ob  es  sich  nur  um  den  speziellen  Fall  einer  all- 
gemeinen Säure  Wirkung  bzw.  H' -Ionen  Wirkung  handelt. 

Diese  letztere  Anschauung  mußte  sich  aufdrängen^  als  erkannt  wurde, 
daß  in  das  Blut  eingeführte  Säuren^)  oder,  sei  es  unter  experimentellen  oder  patho- 

^)  J.  Lindhard,  The  seasonal  periodicity  in  respiration.  Skand.  Archiv  f.  Physiol. 
•i6,  222  (1912).  —  Hasselbalch  u.  Lindhard,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  25,  361  (1911).  ~ 
A.  Durig,  H.  v.  Schrötter  u.  N.  Zuntz,  Über  die  Wirkung  intensiver  BeHchtung. 
Biochem.  Zeitschr.  39,  469  (1912). 

2)  Campbell,  Douglas,  Haidane,  Hobson.  Journ.  of  physiol.  46,  p.  301  (1914). 

^)  V.  Schrötter  u.  Zuntz,  Ergebnisse  zweier  Ballonfahrten  zu  physiologischen 
Zwecken.    Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  93,  479  (1902). 

*)  Zu  ntz,Loewy,Müller,  Gas pari,HöhenklimaundBergwanderungen.  Berlin  1906. 

5)  A.  Durig  u.  N.  Zuntz,  Beiträge  zur  Physiologie  des  Menschen  im  Hochgebirge. 
Laborat.  scient.  intern,  du  Mont  Rosa.    Turin  1904,  p.  67. 

«)  Walter,  Über  die  Wirkung  der  Säuren  auf  den  tierischen  Organismus.  Archiv  f. 
experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T,  148  (1877).  —  C.  Lehmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
42  (1888).  —  A.  Jaquet,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  30  (1892). 

Hetfter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  ' 
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logischen  Bedingungen  im  Körper  gebildete,  Stoff  Wechselprodukte  sauren  Cha- 
rakters gleichfalls  die  Atmung  zu  erregen  imstande  waren.  Allerdings  deuteten 
Versuche  von  Szili^)  darauf  hin,  daß  sehr  wohl  die  Kohlensäure  eine  spezifische 
Wirkung  ausüben  könnte,  denn  er  fand,  daß  die  Giftwirkung  von  injizierten 
Säuren  nicht  allein  auf  der  Konzentration  der  H'-Ionen,  vielmehr  auch  auf  der 
Natur  des  Anion  und  der  nicht  dissoziierten  Säuremoleküle  beruhe. 

Der  erste,  der  bestimmt  behauptete,  daß  der  vom  Blute  ausgehende  Atem- 
reiz nicht  die  Kohlensäurespannung  des  Blutes,  vielmehr  dessen  aktuelle  Re- 
aktion sei,  war  Winterstein^).  Er  fand,  daß  die  Atembewegungen  neu- 
geborener Tiere  nicht  niir  bei  Durchspülung  mit  kohlensäurehaltiger  Ringer- 
lösung angeregt  wurden,  sondern  auch  bei  Zusatz  anderer  Säuren.  Ihm  gegen- 
über schlössen  Laqueur  und  Verzär^)  aus  ihren  mittels  der  gleichen  Methode 
aber  unter  Berücksichtigung  der  quantitativen  Verhältnisse  angestellten  Ver- 
suchen, daß  die  Kohlensäure  als  stärkerer  Reiz  für  das  Atemzentrum  an- 
gesehen werden  müsse  als  andere  Säuren,  ja  daß  erstere  selbst  bei  neutraler 
und  selbst  ganz  schwach  alkahscher  Reaktion  noch  atmungssteigernd  wirkt. 
Sie  soll  also  einen  spezifischen  Reiz  darstellen. 

Nicht  zu  eindeutigen  Ergebnissen  führten  Versuche  von  Robertson*),  in  denen  er 
verschiedene  Säuren  auf  die  Med.  oblongata  enthimter  Frösche  brachte  und  die  Atmung 
beobachtete. 

Gegen  Wintersteins  Versuche  kann  eingewendet  werden,  daß  durch  die 
Zufuhr  stärkerer  Säuren  Kohlensäure  in  den  Geweben  freigemacht  wurde,  gegen 
die  Ergebnisse  von  Laqueur  und  Verzär  macht  Hasselbalch^)  geltend, 
daß  sie  nicht  beweisend  seien,  weil  möghcherweise  —  die  erwähnten  Versuche 
Szilis  geben  dafür  die  Grundlage  —  die  Anionen  der  verschiedenen  von  ihnen 
benutzten  Säuren  schädigend  auf  das  Atemzentrum  wirkten. 

Hasselbaich  und  Lundsgaard®)  fanden  dann,  daß  bei  Kohlensäure- 
einatmung die  Lungenventilation  mit  der  Steigerung  der  Wasserstoffionen- 
konzentration des  Blutes  ansteigt.  Aber  es  blieb  auch  hier  fragUch,  ob  letzteres 
Moment  oder  die  zugleich  steigende  Kohlensäurespannung  den  wirksamen 
Faktor  abgab. 

Hasselbalch')  hat  dann  aber  (am  Menschen,  zum  Teil  in  Verbindung 
mit  Tierversuchen)  die  Frage  derart  untersucht,  daß  er  die  H'-Ionenkonzen- 
tration  des  Blutes  (neben  der  des  Harns)  bei  verschiedenen  Kohlensäure- 
spannungen und  weiterhin  die  Kohlensäurespannungen  in  den  Lungenalveolen 
unter  verschiedenen  Bedingungen,  z.  B.  bei  verschiedener  —  saurer  und  alka- 
hscher —  Diät,  feststellte.  Er  findet,  daß  die  Spannung  der  Blutkohlensäure 
sich  im  entgegengesetzten  Sinne  bewegt,  wie  die  Reaktion  des  Blutes,  und  zwar 
derart,  daß  dadurch  die  Wasserstoff ionenkonzentration  des  Blutes  in  vivo 
konstant  erhalten  wird. 

^)  A.  Szili,  Weitere  Untersuchungen  über  Vergiftung  mit  anorganischen  und  orga- 
nischen Säuren.    Archiy  f.  d.  ges.  Physiol.  130,  134  (1909). 

*)  H.  Winterstein,  Die  Regulierung  der  Atmung  durch  das  Blut.  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.  138,  167  (1911). 

3)  E.  Laqueur  u.  F.  Verzar,  Über  die  spezifische  Wirkung  der  Kohlensäure  auf 
das  Atemzentrum.    Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  143,  395  (1912). 

*)  T.  B.  Robertson,  Über  die  Wirkung  von  Säuren  auf  das  Atmungszentruni. 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  145,  329  (1912). 

^)  K.  A.  Hasselbaich,  Neutralitätsregulation  und  Reizbarkeit  des  Atemzentrums. 
Biochem.  Zeitschr.  46,  404  (1912). 

8)  K.  A.  Hasselbalch  u.  Chr.  Lundsgaard,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  3T  (1912). 

')  K.  A.  Hasselbalch,  Neutralitätsregulation  und  Reizbarkeit  des  Atemzentrums. 
Bioch.  Zeitschr.  46,  404  (1912). 
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Da  aber  eine  künstliche  Steigerung  der  alveolaren  Kohlensäurespan- 
nung unter  allen  Umständen  zu  einer  gleichen  Steigerung  der  Atmung  führte, 
schließt  Hasselbalch,  daß  die  Kohlensäure  in  ihrer  Eigenschaft  als 
Säure  auf  das  Atemzentrum  wirkt.  Sie  wirkt  nur,  insoweit  durch  ihre  An- 
häufung der  normale  H"-Ionengehalt  des  Blutes  gesteigert  wird. 

Zu  dem  gleichen  Ergebnis  kommt  auch  Winterstein i),  der  das  Ver- 
halten der  H'-Ionenkonzentration  des  Blutes  und  seiner  COg-Spannung  und 
zugleich  den  Umfang  der  Lungenventilation  unter  der  Einwirkung  von  Säure- 
und  Laugeninfusionen  untersuchte.  Mit  der  Lungenventilation  ging  der  H- 
lonengehalt  des  Blutes  parallel,  die  Kohlensäuretension  dagegen  schwankte 
unregelmäßig ;  meist  nahm  sie  bei  Säureinfusionen  ab  unter  steigender  H'-Ionen- 
konzentration und  zunehmender  Lungenlüftung. 

Dabei  bekämpft  Hasselbalch  die  Anschauung,  daß  sich  aus  einer  veränderten 
Kohlensäurespannüng  in  den  Lungenalveolen  ganz  allgemein  auf  eine  veränderte  Reaktion 
des  Blutes  schließen  läßt,  wie  das  fast  durchgängig  geschieht.  Um  solchen  Schluß  zu  recht- 
fertigen, muß  zugleich  die  —  nach  Hasselbalch  individuell  wechselnde  —  Erregbarkeit  des 
Atemzentrums  durch  künstUche  Kohlensäurezufuhr  geprüft  und  normal  befunden  werden  2). 

Die  Größe  der  alveolaren  Kohlensäurespannung  ist  nach  Hasselbalchs  Befunden 
keine  physiologische  Konstante,  vielmehr  das  Ergebnis  der  Neutrahtätsregulation  des 
Blutes  und  der  Erregbarkeit  des  Atemzentrums. 

Für  eine  spezifisch  erregende  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  das  Atmungszentrum 
(bei  neutraler  oder  schwach  alkalischer  Reaktion)  plädiert  wiederum  Herlitzka^).  Nach 
ihm  soll  ihr  nicht  dissoziierter  Anteil  das  wirksame  Moment  abgeben.  Herlitzka  be- 
zieht diese  Wirkung  auf  die  LipoidlösHchkeit  der  Kohlensäure  und  sieht  in  ihr  einen  Einzel- 
fall des  allgemeinen,  von  ihm  auf  Grund  mannigfacher  Versuche  aufgestellten  Gesetzes, 
nach  dem  lipoidlöshche  Stoffe  durch  Änderung  der  Löshchkeit  bzw.  Fällbarkeit  der  Zell- 
kolloide in  geringer  Konzentration  zu  einer  erhöhten  Erregbarkeit  der  Zellen,  be- 
sonders der  Nervenzellen,  führen. 

Erwähnt  sei  schließlich  eine  Anschauung  Loevenharts^),  die  nicht  durch  direkte  Ver- 
suche gestützt  ist,  daß  die  Erregung  des  Atemzentrums  durch  mäßige  Kohlensäure  mengen, 
wie  durch  Säuren  überhaupt,  infolge  herabgesetzter  Oxydation  in  ihm  zustande  komme. 

Wenn  Kolilensäurezuf uhr  die  Atmung  steigert,  so  war  zu  erwarten, 
daß  Verminderung  des  Kohlensäurevorrates  im  Körper  zu  Beschränkung 
der  Atmung  führen  würde.  Dahinzielende  Versuche  sind  sehr  zahlreich  an 
Mensch  und  Tier  ausgeführt  worden,  teils  durch  mechanische  Entfernung  der 
Kohlensäure  mittels  längerer  willkürhcher  Hyperventilation,  teils  durch  Durch- 
strömung mit  kohlensäurefreien  Lösungen,  teils  durch  Verminderung  der  Kohlen- 
säurespannung durch  Injektion  von  Alkahen.  Es  gelang  auf  jedem  dieser  Wege 
die  Atmung  kürzere  oder  längere  Zeit  aufzuheben,  eine  Apnoe  zu  erzeugen^). 

^)  H.  Winter  stein,  Neue  Unters,  über  physikal.-chem.  Regulierung  der  Atmmig. 
Biochem.  Zeitschr.  70,  p.  45  (1915).  —  Hier  zugleich  eine  kritische  Würdigung  aller 
zuletzt  erwähnten  Arbeiten. 

2)  Die  Bedeutung  einer  wechselnden  Erregbarkeit  des  Atemzentrums  gegenüber  dem 
Kohlensäurereiz  findet  sich  schon  erörtert  bei  G.  Henderson  und  M.  Mc  Scarbrough, 
Acapnia  and  Shok.  VI.  Amer.  Journ.  of  Physiol.  26  (1910).  —  Nach  Henderson  geht 
die  Regulation  der  Atmung  dahin,  den  Kohlensäuregehalt  des  Blutes  auf  einer  bestimmten 
Höhe  zu  halten.    Vgl.  auch  John  Hopk.  Hosp.  Bull.  21,  233  (1911). 

^)  A.  Herlitzka,  Sui  Hquidi  atti  a  conservare  la  funzione  dei  tessuti  sopraviventi. 
Nota  sesta.    Areh.  di  Fisiol.  10,  261  (1912). 

*)  A.  S.  Loe  venhart,  Die  Beziehungen  des  Atmungszentrums  zu  Oxydationsprozessen. 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  150,  379  (1913). 

^)  Es  handelt  sich  hier  um  die  von  Mies  eher  (F.  Miescher  -  Rüsch,  Bemerkungen 
zur  Lehre  von  den  Atembewegungen.  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1883,  355)  sog.  Apnoea 
vera.  Ihr  exakter  Nachweis  wurde  durch  die  schon  erwähnten  Versuche  Fredericqs  ge- 
liefert, in  denen  Hyperventilation  eines  Tieres  Apnoe  bei  einem  zweiten,  mit  ihm  in  ge- 
kreuzter Zirkulation  befindlichen,  hervorrief. 
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Schon  A.  Ewald^)  stellte  fest,  daß  während  der  durch  Über  ventilation 
erzeugten  Apnoe  der  Kohlensäuregehalt  des  arteriellen  und  auch  der  des  venösen 
Blutes  unter  die  Norm  gesunken  war.  Letzteres  läßt  auf  ein  analoges  Ver- 
halten in  den  Geweben  schließen.  Frederic q^)  zeigte  dann  weiter,  daß  zu- 
gleich auch  eine  erhebliche  Herabsetzung  der  Kohlensäure  s  p  a  n  n  u  n  g  des 
Blutes  besteht,  die  bis  auf  weniger  als  die  Hälfte  der  Norm  gehen  kann.  — 
Apnoe  mit  verminderter  Kohlensäurespannung  des  Blutes  sah  weiter  Hou- 
gardy^)  nach  Injektion  von  Natronlauge  oder  Soda  —  also  kohlensäure- 
bindender Stoffe  —  ins  Blut  bei  Hunden  und  Kaninchen,  und  gleiches  in  aus- 
geprägterem Maße  bei  demselben  Vorgehen  an  tief  narkotisierten  Hunden 
Mosso^). 

Sehr  gut  illustrieren  Wintersteins^)  Versuche  die  Bedeutsamkeit  der 
Blutkohlensäure  als  Atemreiz.  Durchspülung  neugeborener  Tiere  mit  kohlen- 
säurefreien Flüssigkeiten  ließ  Apnoe  bestehen,  sogar  da,  wo  zugleich  Sauerstoff- 
mangel vorhanden  war.  Im  letzteren  Falle  kam  es  ohne  Atmungserregung  zur 
Erstickung. 

Am  Menschen  haben  Haidane  und  Priestley^)  sowie  Haidane  und 
Poulton')  genauer  die  durch  Hyperventilation  erzeugte  Apnoe  untersucht. 
Auch  hier  zeigte  sich,  daß  bei  erheblicher  Entfernung  der  Kohlensäure  aus 
dem  Blute  die  Atmung,  selbst  beim  Vorhandensein  eines  gewissen  Grades  von 
Sauerstoffmangel,  nicht  angeregt  zu  werden  braucht.  —  Daß  aber  auch  für 
die  Apnoe,  wie  für  die  normale  Atmung  (vgl.  S.  96),  der  Sauerstoffgehalt 
des  Blutes  Bedeutung  hat,  geht  aus  den  Beobachtungen  von  Hill  und 
Flack^),  sowie  von  Leimdörfer^)  hervor.  Erstere  fanden,  daß  die  bei  for- 
cierter Atmung  eintretende  Apnoe  länger  als  normal  dauert,  wenn  reiner  Sauer- 
stoff anstatt  Luft  geatmet  war;  letzterer,  daß  der  erste  Atemzug  nach  be- 
standener Apnoe  bei  einer  höheren  alveolaren  Kohlensäurespannung  einsetzt, 
wenn  Sauerstoff  geatmet  war,  als  nach  Luftatmung. 

Während  bei  den  Säugern  Apnoe  sicher  mit  dem  Kohlensäiiregehalt  des  Blutes  in 
Zusammenhang  steht,  soll  nach  Babak  und  Dedek^°)  bei  Fischen  (Cobitis)  dies  nicht  der 
Fall  sein.  Hier  soll  selbst  bei  Vorhandensein  genügender  Kohlensäuremengen  im  Körper 
reichliche  Sauerstoff  Versorgung  des  Blutes  zu  Apnoe  führen. 

Y.  Henderson^^)  hat  versucht,  der  Akapnie  eine  besondere  pathogene- 
tische Bedeutung  zuzusprechen.   Er  sieht  in  ihr  die  Ursache  der  Erscheinungen 

1)  A.  Ewald,  Zur  Kenntnis  der  Apnoe.    Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  1  (1875). 

2)  L.  Fredericq,  Sur  la  cause  de  l'apnee.    Arch,  de  Biol.   11,  561. 

^)  A.  Hougardv,  Apnee  par  injection  intraveneuse  de  soude  etc.  Arch,  intern,  de 
Physiol.   1,  17  (1904).' 

*)  A.  Mosso,  L'acapnie  produite  par  les  injections  de  soude  dans  le  sang.  Arch.  ital. 
de  Biol.  43,  186  (1904). 

^)  H.  Winterste.in,  Die  Regulierung  der  Atmung  durch  das  Blut.  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.  138,  167  (1911).  —  Vgl.  auch:  Y.  Henderson,  Fatal  apnoea  and  the  shok  problem. 
John  Hopk.  Hosp.  Bull.  21,  233  (1911). 

^)  J.  S.  Haidane  and  J.  G.  Priestley,  The  regulation  of  the  lung-ventilation. 
Journ.  of  Physiol.  32,  226  (1905). 

'')  J.  S.  Haldane  and  E.  P.  Poulton,  The  effects  of  want  of  oxygen  on  respiration. 
Journ.  of  Physiol.  3T,  390  (1908). 

•*)  L.  Hill  and  M.  Flack,  The  effect  of  excess  of  carbon  dioxide  etc.  Journ.  of  Physiol. 
SU,  77  (1908). 

^)  A.  Leimdörfer,  Über  die  Gasspannung  in  der  Lunge,  bei  der  zwingend  ein  neuer 
Atemzug  ausgelöst  wird.    Biochem.  Zeitschr.  32,  45  (1909). 
")  Babak  u.  Dedek,  1.  c.  - 

^^)  Y.  Henderson,  Fatal  apnoea  and  the  shok  problem.  John  Hopk.  Hosp.  Bull. 
31,  233  (1911)  und:  Acapnia  and  Shok.    Amer.  Journ.  of  Physiol.  21,  126  (1909). 
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des  Shoks.  Den  Atem-  und  den  Herzstillstand  beim  Shok  faßt  Henderson 
auf  als  Folge  von  Kohlensäuremangel  im  Blute,  der  durch  eine,  sei  es  durch 
Schmerz,  sei  es  aus  anderer  Ursache  hervorgerufene  Über  ventilation  der  Lungen 
herbeigeführt  ist.  Durch  künstlich  gesteigerte  Lungenventilation  ^vill  er  bei 
Hunden  einen  Zustand  erzeugt  haben,  der  dem  Shok  ähnlich  war. 

Zum  Schlüsse  sei  noch  einer  Anschauung  von  Winterstein^)  Raum  ge- 
geben über  das  Wesen  der  Kohlensäure  Wirkung  auf  die  Atmung.  Im  vorstehen- 
den wurden  neben  erregenden  auch  lähmende  Wirkungen  der  Kohlensäure  auf 
die  Atmung  besprochen  und  die  Verschiedenheit  der  Wirkung  mit  der  CO2  -Ko  n  - 
zentration  in  Beziehung  gebracht. 

Winterstein  hebt  nun  hervor,  daß  diese  beiden  gegensätzlichen  Wir- 
kungen nebeneinander  an  verschiedenen  Körpersystemen  vorkommen 
können,  so  daß  das  eine  erregt,  das  andere  gelähmt  wird.  Das  kann  durch  eine 
verschiedene  Empfindlichkeit  sehr  wohl  erklärt  werden.  Winterstein  glaubt 
aber,  daß  man  nicht  beides  als  direkte  Wirkung  desselben  Agens  ansehen  kann 
und  bezieht  deshalb  die  erregende  Wirkung  auf  den  Säurecharakter  der 
Kohlensäure,  also  auf  die  erhöhte  H'-Ionenkonzentration,  zu  der  sie  führt, 
wogegen  er  die  lähmende  Wirkung  als  die  spezifische  Kohlensäurewirkung 
betrachtet. 

D.  Die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  den  Kreislauf.  Seit  langem  schon 
ist  bekannt,  daß  die  Kohlensäure  vielfältige  Wirkungen  auf  den  Kreislauf 
ausübt.  Der  erste,  der  umfassendere  Untersuchungen  darüber  anstellte,  war 
Traube^).  Er  brachte  Gasmischungen  mit  hohem  Kohlensäuregehalt  zur  Ein- 
atmung, die  jedoch  so  sauerstoffreich  waren,  daß  kein  Sauerstoffmangel  zu- 
stande kam.  Spätere  Untersuchungen  zeigten,  daß  die  Kohlensäure  auf  ver- 
schiedene an  der  Gestaltung  des  Kreislaufs  beteiligte  Faktoren  wirkt,  auf  das 
Herz,  die  Gefäße,  das  Vaguszentrum  und  das  vasomotorische  Zentrum,  so  daß 
der  schließliche  Effekt  ein  Produkt  des  Zusammenwirkens  der  einzelnen  Teil- 
wirkungen darstellt.  —  Es  empfiehlt  sich  deshalb  zunächst  die  Einzel  Wirkungen, 
dann  das  Gesamtresultat  zu  besprechen. 

a)  DieWirkungderKohlensäure  aufdas  Herz  ist  sowohl  an  wirbel- 
losen Tieren  wie  an  Wirbeltieren  untersucht  worden.  Von  ersteren  dienten 
bisher  für  diese  Versuche  Aplysien,  Weinbergschnecken,  Krebse.  A  ply  sie  n- 
herzen,  die  mit  kohlensäurehaltiger  Flüssigkeit  gefüllt  wurden,  benutzte  Straub^). 
Sie  sind  gegen  Kohlensäure  sehr  empfindlich.  Es  tritt  Verlangsamung  der 
Kontraktionen  und  starke  Erhöhung  des  Herztonus  ein.  Starken  Tonus  zeigt 
auch  das  leere  Aplysienherz.  Straub  erklärt  ihn  als  Wirkung  der  im  Herzen 
selbst  gebildeten  und  nicht  fortgeführten  Kohlensäure. 

Am  Herzen  von  Helix  pomatia  stellte  L.  Evans^)  den  gleichen  Effekt 
der  Kohlensäure  fest:  Verlangsamung  der  Schlagfolge  und  maximale  tonische 
Contractur.  Evans  suchte  zugleich  zu  entscheiden,  ob  die  Contractur  einen 
aktiven  Vorgang  darstelle,  durch  Aufnahme  von  Elektrogrammen.  Er  fand 
meist  keine  Schwingungen  der  Galvanometersaite,  so  daß  er  einen  aktiven 
Vorgang  für  unwahrscheinlich  hält. 

^)  H.  Winterstein ,  Die  Regulierung  dti  Atmung  durch  das  Blut.  Archiv,  f.  d. 
gos.  Physiol.  138,  167  (1911).  —  Vgl.  auch:  Y.  Henderson,  Fatal  apnoea  and  the 
shok  problem.     John  Hopk.  Hosp.   Bull.  31,  233  (1911). 

2)  M.  Traube,  Gesammelte  Beiträge  z.   Physiol,  u.  Pathol.    I,  282,  332,  387,  752. 

^)  W.  Straub,  Zur  Physiologie  des  Aplysienherzens.  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  8«, 
504  (1901). 

*)  C.  L.  Evans,  Toxikologische  Untersuchungen  an  bioelektrischcn  Strömen.  3.  Mitt. 
Zeitschr.  f.   Biol.  5».  397  (1913). 
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Dagegen  konnte  Hoffmann i),  der  am  Herzen  des  Flußkrebses  gleich 
falls  eine  tonische  Kontraktion  durch  Kohlensäure  fand,  diese  als  auf  einem 
Tetanus  beruhend  nachweisen. 

Bemerkenswert  ist  die  Beobachtung  von  Evans,  daß  bei  Auswaschung 
der  Kohlensäure  aus  dem  Schneckenherzen  die  Erholung  bis  zum  Maximum 
der  mechanischen  Leistung  der  Kohlensäureentfernung  parallel  geht.  Danach 
scheint  bei  Schneckenherzen  eine  optimale  Kohlensäurespannung  nicht  zu 
bestehen,  wie  sie  von  Jerusalem  und  Starling^)  am  Säugetierherz  konsta- 
tiert wurde  (vgl.  S.  103). 

Von  Wirbeltierherzen  kam  wiederholt  das  des  Frosches  zur  Unter- 
suchung. Zuerst  scheinen  CastelP)  und  später  Schiffer*)  es  benutzt  zu 
haben.  Sie  ließen  reine  Kohlensäure  oder  hochkonzentrierte  Kohlensäure - 
mischungen  oder  kohlensäurehaltiges  Blut  auf  das  Herz  wirken  und  beobach- 
teten Verlangsamung  bis  Stillstand  der' Herzschläge.  Bei  folgendem  Aufenthalt 
in  Luft  trat  wieder  normales  Verhalten  ein. 

In  neuerer  Zeit  hat  W.  Straub^)  diese  Versuche  am  suspendierten  Frosch- 
herzen wieder  aufgenommen,  durch  dessen  Kammer  er  einen  Gasstrom  leitete. 
Genaue  Dosierung  bestand  nicht.  Auch  er  findet  abnehmende  Frequenz,  aber 
auch  abnehmende  Höhe  der  Herzschläge  bis  zum  Stillstand,  also  eine  Schädi- 
gung der  Erregungs-  und  Energieproduktion.  Nach  der  modernen  Nomenklatur 
wirkte  in  den  angewendeten  —  wohl  hohen  —  Dosen  die  Kohlensäure  negativ 
chrono-  und  inotrop.  Dabei  war  die  Erregbarkeit  für  künstliche  Reize  zu- 
nächst gesteigert;  die  Kohlensäure  wirkte  also  zuerst  positiv  bathmotrop, 
später  negativ  bathmotrop. 

Bemerkenswert  ist,  daß  die  Vorhöfe  früher  zu  schlagen  aufhören  als  der 
Ventrikel,  sich  aber  rascher  erholen,  so  daß  sie  schon  im  normalen  Rhythmus 
schlagen,  während  der  Ventrikel  noch  in  gruppenweise  erfolgenden  Schlägen, 
weiterhin  mit  einzelnen  systolischen  Ausfällen,  tätig  ist. 

Auch  Galeotti  und  Signorelli^)  finden  am  suspendierten,  in  Kohlen- 
säure gehaltenen  Herzen  des  rückenmarklosen  Frosches  eine  nach  15 — 20  Mi- 
nuten beginnende  Verlangsamung  des  Herzschlages  und  Abnahme  der  Kon- 
traktionshöhe. Dasselbe  konnten  sie  auch  am  Kröten-  und  Schildkrötenherzen 
feststellen,  die  sich  in  Ringerlösung  befanden,  durch  welche  Gasgemische  mit 
1  Teil  O2  zu  9  Teilen  COg  hindurchgeleitet  wurden.  Nach  längerer  Zeit  trat 
Verlangsamung  und  Verkleinerung  der  Kontraktionen  ein. 

Eigentümlich  verhielt  sich  das  mit  Kohlensäure  behandelte  Froschherz,  wenn  ihm 

reiner  Sauerstoff  zugeleitet  wurde.    Es  stellte  dann  seine  Tätigkeit  sofort  nach  einigen 

'  Zuckungen  ein.    Der  Stillstand  dauerte  bis  zu  einigen  Minuten,  worauf  sich  wieder  regel- 

'  mäßige  oder  unregelmäßige  Kontraktionen  einstellten.    Auch  erneute  Kohlensäurezufuhr 

bringt  das  Herz  alsbald  wieder  zum  Schlagen. 

Verlangsamung  des  Herzschlages  und  Abnahme  seiJier  Stärke  sahen  am 
Schildkrötenherzen    Bottazzi''),    und    am    Frosch-    und    Schildkrötenherzen 

^)  P.  Hoffman n.  Der  Herzschlag  des  Flußkrebses  usw.  Zeitschr.  f.  Biol.  59,  312 
(1913). 

2)  Jerusalem  and  Starling,  Journ.  of  Physiol.  40,  279  (1910). 

^)  Castell,  zit.  nach  Hermann,  Lehrbuch  d.  experim.  Toxikologie.  Berlin  1878, 
S.  118. 

*)  J.  Schiffer,  zit.  nach  Hermann,  ebenda. 

^)  W.  Straub,  Über  die  Wirkung  der  Kohlensäure  am  ausgeschnittenen  suspen- 
dierten Froschherzen.    Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  45,  380  (1901). 

')  G.  Galeotti  e  E.  Signorelli,  Influenza  dell'  anidride  carbonica  e  deU'ossigeno 
sul  cuore  etc.    Rendiconti  della  R.  Acad.  dei  Lincei  Roma  18,  643  (1910). 

')  F.   Bottazzi,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  9,  368  (1909). 
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Jerusalem  und  Starling^).  Letztere  hielten  die  Herzen  in  Gaskammern, 
die  mit  7 — 16%  COg  gefüllt  waren,  oder  durchspülten  sie  mit  Ringerlösung, 
welche  mit  Luftkohlensäuremischung  gesättigt  war.  —  Ketcham,  King  jr. 
und  H  o  o  k  e  r^)  prüften  die  Ergebnisse  der  letzteren  an  Schildkrötenherzen  nach, 
dehnten  ihre  Versuche  aber  auch  auf  Katzenherzen  aus.  Für  das  Kaltblüter- 
herz bestätigten  sie  die  Befunde  von  Jerusalem  und  Starling,  indem  sie 
feststellten,  daß  Durchspülung  des  Herzens  mit  einer  2V2%C02  bei  Sauerstoff- 
überschuß enthaltenden  Ringerlösung  die  Herzkraft  schädigt. 

So  finden  alle  bisher  genannten  Autoren,  daß  auf  das  Kaltblüterherz 
die  Kohlensäure  lähmend  wirkt.  Nur  Göthlin^)  gab  an,  daß  ein  mit  alka- 
lischer Lösung  durchspültes  Froschherz  kräftiger  schlage  in  einer  Atmosphäre, 
die  neben  Sauerstoff  noch  7%  Kohlensäure  führe,  als  in  reinem  Sauerstoff, 
und  Clark^),  daß  die  Tätigkeit  eines  geschwächten  Froschherzens  durch 
Zugabe  vou  COg  zur  Durchströmungsflüssigkeit  gefördert  werde. 

Anders  ist  es  am  Säugetierherzen,  an  dem  gleichfalls  mehrfach  die 
Wirkung  der  Kohlensäure  untersucht  worden  ist.  Es  ergab  sich  hier,  daß  ver- 
schiedene Dosierung  der  Kohlensäure  zu  ganz  verschiedenen  Ergebnissen  führt. 

Das  zeigen  besonders  die  Versuche  von  Groß^).  Er  durchströmte  Herzen 
von  Hunden,  Katzen,  Kaninchen  vom  Coronargefäßsystem  aus  mit  Ringer- 
lösung, deren  Zusammensetzung  er  in  verschiedener  Weise  variierte.  Sättigte 
er  sie  mit  Kohlensäure,  so  trat  Verlangsamung  und  Schwächung  der  Herztätig- 
keit ein,  es  folgte  Herzstillstand  und  Unerregbarkeit  für  künstliche  Reize. 
Zusatz  geringer  Mengen  kohlensaurer  Salze  zur  Ringerlösung  verstärkte 
dagegen  die  Herzkontraktionen,  besonders  bei  Herzen,  die  infolge  längerer 
Durchströmung  geschwächt  waren.  Diese  günstige  Wirkung  hatte  schon 
Rusch^)  gefunden;  sie  ist  später  am  isolierten  Kaninchenherzen  genauer  von 
Neukirch  und  Ro na')  studiert  worden.  Nach  den  Ergebnissen  der  letzteren 
dürfte  diese  Wirkung  dem  Carbonat-Ion  zukommen  und  nicht  —  jedenfalls 
nicht  allein  —  einer  Änderung  der  H"-Ionenkonzentration  zuzuschreiben  sein. 

Nach  einer  besonderen  Methode  am  isolierten  Herz -Lungenpräparat  von 
Säugern  deckten  Jerusalem  und  Starling^)  die  Art  der  Kohlensäurewirkung 
auf  die  Herzaktion  noch  weiter  auf.  Sie  fanden  —  in  Übereinstimmung  mit 
einer  früheren  Angabe  von  Y.  Henderson^)  — ,  daß  Zunahme  der  Kohlen- 
säurespannung im  Blute  zu  einer  Erweiterung  des  Herzens  in  Systole  und 
Diastole  führt.  Aber  dabei  sind  je  nach  der  Konzentration  der  Kohlensäure 
die  Effekte  im  einzelnen  verschieden.    Bei  hohen  Kohlensäurespannungen  — 

^)  E.  Jerusalem  and  E.  H.  Starling,  On  the  significance  of  carbon  dioxide  for 
the  heart  beat.    Joum.  of  Physiol.  40,  279  (1910). 

2)  C.  S.  Ketcham,  F.  T.  King  jr.  and  D.  R.  Hooker,  The  effect  of  carbon 
dioxide  on  the  isolated  heart.  Amer.  journ.  of  physiol.  31,  64  (1913).  In  gleichem  Sinne 
.sprechen  die  Ergebnisse  von  Pietrkowski:  Leitf ähigkeitsmessimgen  am  übef lebenden 
Herzen.     Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.   172,  p.  513  (1918). 

3)  G.  F.  Göthlin,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  1  (1901). 

*)  A.  F.  Clark,  The  action  of  ions  upon  the  frog's  heart.  Journ.  of  physiol.  41, 
p.  66  (1914). 

^)  E.  Groß,  Die  Bedeutung  der  Salze  der  Ringerschen  Lösung  für  das  isolierte  Säuge- 
tierherz.   Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  99,  264  (1903). 

*)  H.  Rusch,  Experimentelle  Studien  über  die  Ernährung  des  isolierten  Säugetier- 
herzens.   Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  13,  535  (1898). 

')  P.  Neukirch  u.  P.  Rona,  Beiträge  zur  Physiologie  des  isolierten  Säugetierherzens. 
Arohiv  f.  d.  ges.  Physiol.  148,  285  (1912). 

^)  Jerusalem  and  Starling,  On  the  significance  of  carbon  dioxide.  Journ.  of 
Physiol.  40,  279  (1910). 

»)  Y.  Henderson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  21,  148  (1908). 
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zwischen  12  und  20%  COp  —  betrifft  die  Erweiterung  des  Herzens  mehr  die 
Systole,  als  die  Diastole,  so  daß  das  Herzschlagvolumen  vermindert  ist.  Da- 
gegen wächst  das  Herzschlagvolumen  bei  Kohlensäurespannungen,  die 
von  2  auf  8%  steigen.  —  Letzteres  bestätigten  bei  Benutzung  der  gleichen 
Methode  Ketcham,  King  und  Hooker  (a.  a.  0.),  die  zugleich  eine  Er- 
weiterung der  Lung engef äße  feststellten. 

Bei  Säugern  gibt  es  also  ein  Optimum  der  Kohlensäurekonzentration  für  die 
Herztätigkeit.  Diese  Tatsache  konnte  auch  durch  Mathison^)  bestätigt  werden. 

Aus  Versuchen,  die  Mansfeld^)  in  jüngster  Zeit  ausgeführt  hat,  muß 
man  schließen,  daß,  ebenso  wie  für  die  Atemtätigkeit,  auch  für  die  Herz- 
beweg u  n  g  unter  normalen  Verhältnissen  d  i  e  Kohlensäure  den  adäqua- 
ten Reiz  darstellt.  Durchspülungen  von  Frosch-  und  Krötenherzen  mit 
kohlensäurefreier  Ringerlösung,  ebenso  von  Warmblüterherzen  nach  Langen- 
dorf s  Methode  ergaben,  daß  die  Herzschlagfrequenz  immer  geringer  wird  und 
der  Rhythmus  sich  derart  ändert,  daß  zunächst  Nodalrhythmus  eintritt,  dann 
Kammerautomatik ;  endlich  kommt  es  zum  Herzstillstand .  Der  Kohlensäure- 
mangel wirkt  allein  auf  die  Reiz bil dungs apparate  des  Herzens,  während 
Erregbarkeit,  Reizleitung,  Kontraktilität  erhalten  bleiben. 

b)  Die  Wirkung,  die  die  Kohlensäure  auf  die  Blutgefäß^'  bzw.  deren 
Muskulatur  ausübt,  kommt  rein  nur  zum  Vorschein  nach  Isolierung  der 
Gefäße  vom  vasomotorischen  Zentrum.  Am  klarsten  sind  die  Versuchsbedin- 
gungen bei  Benutzung  ausgeschnittener  Arterienstücke.  An  solchen 
fand  Cow^),  indem  er  sie  in  Ringerlösung  brachte,  durch  die  Kohlensäure  hin- 
durchperlte,  daß  eine  Erweiterung  der  Gefäße  eintrat.  Ebenso  fand  Hooker*) 
daß  schon  geringe  Kohlensäuremengen  die  Gefäße  zur  Erweiterung  bringen. 
Er  bezieht  diese  auf  eine  Erschlaffung  der  Constrictoren.  Waren  die  Gefäß- 
muskeln rhythmisch  tätig,  so  hörte  unter  Kohlensäurewirkung  die  rhythmische 
Tätigkeit  auf. 

Erweiterung  der  Blutgefäße  sah  auch  Bayliss^)  an  den  Gefäßen  der  vom 
Zentralnervensystem  getrennten  Hinterextremitäten  von  Fröschen,  wenn  er 
diese  mit  kohJensäuregesättigter  Ringerlösung  —  abwechselnd  mit  luft- 
gesättigter  —  durchströmte.  In  Versuchen  von  Severini**)  und  Touiita'^) 
findet  sich  der  gleiche  Effekt. 

Vielfach  ist  im  Beginn  der  Erstickung  eine  Erweiterung  der  Hirngefäße 
festgestellt  worden^).  Jedoch  kann  diese  nicht  ohne  weiteres  auf  die  Wirkung 
der  Kohlensäurestauung  bezogen  werden.  Daß  letztere  an  sich  —  ohne  wesent- 
lichen Sauerstoffmangel  —  die  Hirngefäße  zu  erweitern  vermag,  zeigen  Ver- 
suche von  Schwarz  und  Lemberger^),  die  sie  bei  Zufuhr  gemessener  Kohlen- 
säuremengen mit  der  Atmung  feststellen  konnten. 

^)  G.  C.  Matliison,  The  action  of  asphyxia  upon  the  spina]  animal.  Journ:  of  Physiol. 
41,  416  (1910). 

^)  G.  Mansfeld  u.  v.  Szent-Györgvi:  Untersuch,  üb.  d.  Ursache  d.  Herz- 
schlages.    Pflügers  Archiv  184,  236  (1920). 

^)  D.  Cow,  Some  reactions  of  surviving  arteries.  Journ.  of  Physiol.  42,  125  (1911). 

*)  D.  R.  Hooker,  The  effect  of  carbon  dioxide  and  of  oxygen  upon  muscular  tone  etc. 
Amer.  Journ.  of  Physiol.  31,  47  (1912). 

^)  W.  M.  Bayliss,  The  action  of  carbon  dioxide  on  blood  vessels.  Journ.  of  Physiol. 
U,  5  (1901). 

")  L.  Severini,  zit.  nach  Bayliss,  Ergebnisse  d.  Physiol.  5  (1906). 

^)  Ch.  Tomita,  Über  die  Hyperämie  der  Haut  usw.  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
116,  299  (1907). 

^)  Literaturangaben  bei:  C.  Schwarz  u.  Fr.  Lemberger,  Über  die  Wirkung  kleinster 
Säuremengen  auf  die  Blutgefäße.    Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   141,  149  (1911). 
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In  älteren  Versuchen,  die  methodisch  nicht  mehr  ganz  den  heutigen  Ansprüchen  ge- 
nügen, haben  Ludwig  und  Mosso  den  Effekt  der  Kohlensäure  auf  die  Weite  der  Niere n- 
gefäße  festgestellt.  Nach  ihren  Befunden  würde  Kohlensäure  geringer  Spannung  zunächst 
als  Reiz  für  die  Vasoconstrictoren  wirken,  bei  längerer  Einwirkung  zur  Erweiterung  führen- 

Eindeutig  haben  Schwarz  und  Le  mberger  den  gefäßerweiternden  Effekt 
der  Kohlensäure  an  den  Blutgefäßen  der  nervös  isolierten  Submaxillar- 
drüse  von  Katzen  feststellen  können.  Diese  Versuche  geben  zugleich  auch 
näheren  Aufschluß  über  die  Art  der  Kohlensäure  Wirkung.  Sie  zeigen,  daß  auch 
im  lebenden  Tiere  der  Angriffsort  der  Kohlensäure,  von  dem  ihre  gefäßerwei- 
ternde Wirkung  ausgeht,  peripher  —  in  den  betreffenden  Organen  —  liegt.  Da 
die  Erweiterung  auch  an  mit  Nicotin  vergifteten  Tieren  zustande  kommt,  ist 
der  Angriffsort  an  der  Stelle  gelegen,  an  der  auch  das  Adrenalin  wirksam  wird. 

Schwarz  und  Lemberger  haben  nun  neben  der  Kohlensäure  noch  eine 
Anzahl  anderer  Säuren  zum  Vergleich  herangezogen.  Es  ergab  sich  dabei,  daß 
diejenigen  Säuren,  die  stärker  sind  als  die  Kohlensäure,  in  demselben  Sinne 
wirken.  Da  diese  Säuren  aber  die  Kohlensäurespannung  im  Blute  steigern. 
kann  es  sich  auch  bei  ihnen  vim  eine  Kohlensäurewirkung  handeln. 

Im  Hinblick  auf  ihre  Ergebnisse  glauben  Schwarz  und  Lemberger,  daß  die  Er- 
weiterung der  Gefäße,  die  in  arbeitenden  Organen  —  Muskeln,  Drüsen  —  eintritt,  durch 
die  dabei  vor  sich  gehende  Steigerung  der  Kohlensäurespannung  in  ihnen  selbst  zustande 
gebracht  wird.  Die  Möglichkeit  dieser  peripherischen  Wirkung  ist  zuerst  von  Gaskell^> 
erörtert  worden,  dem  sich  später  Henderson  und  Loewi^),  Barcroft^)  u.  a.  anschlössen. 
Entgegen  dieser  Anschauung  fand  allerdings  Weber*),  daß  bei  Suggestion  von  Bewegungs- 
vorstellungen in  der  Hypnose  eine  Volumsvermehrung  der  in  Betracht  kommenden 
Körperteile  auch  dann  zustande  kommt,  wenn  die  Bewegung  selbst  nicht  ausgeführt  wird. 

Schließlich  haben  Barcroft  und  Dixon^)  und  später  auch  Mark  wal- 
der und  Starling^)  die  erweiternde  Wirkung  der  Kohlensäure  auch  für  die 
Kranzgefäße  des  Herzens  nachgewiesen.  Letztere  geben  an,  daß  mit  Zunahme  der 
Kohlensäure  im  Coronarblut  auch  eine  Erweiterung  des  Herzens  selbst  eintritt, 

c)  Entgegengesetzt  ist  der  Effekt  der  Kohlensäure,  es  kommt  also  zu  einer 
Verengerung  der  Blutgefäße,  wenn  diese  mit  dem  vasomoto- 
rischen Zentrum  in  Verbindung  stehen.  Es  handelt  sich  um  eine 
Reizung  des  vasomotorischen  Zentrums  durch  die  Kohlensäure,  die 
zuerst  von  Thiry')  beobachtet  wurde.  Mit  der  Gefäß  Verengerung  ging  eine 
starke  Ausdehnung  des  Herzens  einher.  Die  Gefäßwirkung  blieb  aus  nach 
Halsmarkdurchschneidung. 

Thiry  benutzte  Gasmischungen  von  Ya  Kohlensäure  und  ^o  Sauerstoff. 
Er  beobachtete  die  Gefäß  Verengerung  direkt,  z.  B.  am  Kaninchenohre.  Sie 
wurde  später  onkometrisch  nachgewiesen  an  den  Darmgefäßen  von  Mathi so n^) . 
Auch   die   von    Loewy    und    Wechselmann^)    gefundene    Tatsache,    daß 

1)  W.  H.  Gaskell,  Journ.  of  Physiol.  3,  48  (1880). 

2)  V.  E.  Henderson  u.  O.  Loewi,  Über  den  Einfluß  des  Pilocarpins  usw.  ATchi\- 
f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  53,  62  (1905). 

3)  J.  Barcroft,  Journ.  of  Physiol.  36  (1908). 

*)  E.  Weber,  Über  willkürlich  verschiedene  Gefäßinnervation  beider  Körperseiten. 
Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.   1909,  359. 

5)  Barcroft  and  Dixon,  Journ.  of  physiol.  35  (1907).  Auch  Barcroft,  The 
respirat.  function  of  the  blood.     Cambridge  1914,  p.   152  ff. 

')  Markwalder  and  Starling,  Blood  flow  through  the  co'-onary  circulation. 
Journ.  of  physiol.   47.  p.  275  (1914). 

'')  Thirv,  Über  das  Verhalten  der  (Jefäßnerven  bei  Störungen  der  Respiration. 
Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.   1864,  722. 

^)  G.  C.  Mathison,  The  effect  of  asphyxia  upon  medullary  centres.  I.  The  Vaso- 
motor centre.    Journ.   of  Physiol.   42,  283  (1911). 

^)  A.  Loewy  und  W.  Wechsel  mann.  Zur  Physiologie  und  Pathologie  de.s 
Wasserwech.sels  usw.     Virchows  Arch.  Bd.  206  (1911)  p.   79. 
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Kohlensäureeinatmung  die  physikalische  Wasserdampf  abgäbe  sei- 
tens der  Haut  herabsetzt,  spricht  für  die  zustandegekommene  Kontrak- 
tion der  Hautgefäße.  In  Loewy-Wechselmanns  Versuchen  handelte  es 
sich  um  Einatmung  einer  Luft  mit  relativ  geringer,  nur  wenige  Prozente  be- 
tragender COg-Beimischung. 

Als  Ausdruck  der  Gefäßkontraktion  betrachtete  man  das  stets  vorhandene 
erhebliche  Steigen  des  Blutdrucks  bei  Kohlensäureeinatmung,  das  zuerst 
Traube^),  der  21%  COo  neben  einem  Überschuß  von  Sauerstoff  benutzte,  be- 
schrieben zu  haben  scheint.  Jedoch  ist  angesichts  der  erwähnten  Änderungen 
des  Herzschlagvolumens  dieser  Schluß  nicht  zwingend;  erst  die  direkte  Be- 
obachtung der  Gefäß  Verengerung  weist  auf  das  Bestehen  einer  Beziehung 
zwischen  Blutdrucksteigerung  und  Reizung  des  Vasomotorenzentrums  hin. 

Spätere  Untersuchungen  haben  gezeigt,  daß  das  medulläre  Vasomo- 
torenzentrum sehr  empfindlich  gegen  Kohlensäure  ist.  Fried- 
länder  und  Herter^)  sowie  Kaya  und  Starling^)  fanden  die  Blutdruckstei- 
gerung schon  bei  6V2  bis  7%  Kohlensäure  in  der  Inspirationsluft,  Mathiso n 
schon  bei  5%  OOg.  Letzterer  hat  besonders  eingehend  und  mit  besonders  exak- 
ter Methodik  die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  das  vasomotorische  System 
untersucht.  Er  findet,  daß  nicht  nur  das  vasomotorische  Zentrum  in  der  Me- 
dulla oblongata  auf  Kohlensäure  reagiert,  sondern  auch  die  spinalen  vasomo- 
torischen Zentren.  Allerdings  sind  diese  weit  weniger  empfindlich,  so  daß  erst 
eine  Atemluft  mit  25%  Kohlensäure  einen  Reizeffekt  auf  sie  auslöst. 

Auf  Grund  von  Mathisons  Versuchen,  sowie  solcher  von  Itami,  in 
denen  gleichzeitig  Blutdruck,  Herz-  und  Darmvolumen  bei  Atmung  von  Kohlen^^ 
säure  in  verschiedenen  Dosen  verzeichnet  wurden,  muß  man  schließen,  daß  die 
Blutdrucksteigerung  zweierlei  Ursachen  hat:  Bfei  niedrigen  COg-Kon- 
zentrationen  ist  der  wirksame  Faktor  das  gesteigerte  Herzschlagvolumen,  bei 
höheren  kommt  dazu  eine  Blutgefäß  Verengerung. 

Itami*)  ließ  Hmide  ein  Gasgemisch  mit  einem  bis  zu  10  %  betragenden  Kohlen- 
säuregehalt atmen.  Die  dabei  einsetzende  Gefäßkontraktion  kam  auch  zustande,  wenn 
die  zu  den  Gefäßen  führenden  Nerven  durchschnitten  waren.  Eine  direkte  Einwirkung 
der  Kohlensäure  auf  die  Gefäßwand  lehnt  Itami  ab,  dagegen  nimmt  er  als  Ursache 
der  Vasokonstriktion,  die  bei  Einatmung  einer  mehr  als  8  %  CO2  enthaltenden  Luft 
eintritt,  neben  der  Wirkung  auf  das  vasomotorische  Zentrum  eine  Mitwirkung  der  Neben- 
nieren im  Sinne  einer  erhöhten  Adrenalinabgabe  an. 

Bei  relativ  geringen  Kohlensaureematmungen  (ca.  6%  COg)  sah  Mathi- 
son  das  Auftreten  Traube-Heringscher  Wellen,  laei  stärkeren  nicht 
regelmäßig.  Kropeit  sah  sie  meist  noch  bei  Einatmung  von  20 — 30%  CO2 
neben  20%  Sauerstoff  5). 

Steigt  die  Kohlensäurekonzentration  der  Inspirationsluft  auf  über  30%, 
so  fällt  der  erregende  Effekt  fort.  Friedländer  und  Herter  sahen  bei  Ein- 
atmung von  60 — 80%  CO2  und  Kropeit  bei  Benutzung  von  80%  Kohlensäure 
neben  20%  Sauerstoff  nach  kurzer  Erhöhung  des  Blutdruckes  bald  ein  Sinken 
unter  die  Norm,  das  immer  ausgesprochener  wurde,  bis  Herzstillstand  eintrat. 
Dasselbe  sah  auch  Mares^),  der  gleichfalls  80%  COjj  zur  Einatmung  benutzte. 

1)  L.  Traube,  AUgem.  med.  Centralbl.,  Dez.  1863;  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch. 
1864,  32;  1865,  881. 

2)  C.  Priedländer  u.  E.  Herter,  Über  die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  den  tie- 
rischen Organismus.    Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2,  99  (1878). 

3)  Kaya  and  Starling,  Journ.  of  Physiol.  39,  346  (1909). 

*)  S.  Itami,  The  action  of  carbon  dioxide  on  the  vascular  system.  Journ.  of 
physiol.  45,  p.  338  (1913). 

^)  A.  Kropeit,  Die  Kohlensäure  als  Atmungsreiz.   Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  13,  438. 
8)  F.  Mares,  Über  Dyspnoe  und  Asphyxie.  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  91,  529  (1902). 
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Der  Blutdruck  sank,  wieder  nach  kurzem  Anstieg,  bald  bis  zur  Abszisse  ab. 
Dabei  wurden  die  Blutdruckschwankungen  immer  flacher.  Dasselbe  ergaben 
die  Versuche  von  Hill  und  von  Magyary-Kossa. 

Mar^s  leugnet  auf  Grund  seiner  Ergebnisse  überhaupt  die  erregende  Wir- 
kung der  Kohlensäure  auf  den  Blutdruck.  Daß  er  sie  nicht  sah,  beruht  auf 
den  hohen,  von  ihm  verwendeten  COg-Konzentrationen. 

Das  Sinken  des  Blutdruckes  unter  hohen  Kohlensäure- 
dosen dürfte  zwei  Ursachen  haben;  einmal  die  zunehmende  Schwächung 
der  Herzkraft,  sodann  aber  auch  Gefäßlähmungen.  Wenigstens  sind  auf 
Lähmungen  des  Splanchnicus  zu  beziehende  Erweiterungen  der  Gefäße  der 
Bauchhöhle  gefunden  worden. 

Weitere  Untersuchungen  Mathisons^)  ergaben  nun,  daß  Sauerstoffmangel 
—  das  steht  in  Gegensatz  zu  Ergebnissen  gleichartiger  Versuche  von  Y.  Hen- 
d e r s o n^)  und  SollmannundPilcher^),  aber  in  Übereinsti mmung  mit  solchen 
von  Hill  und  Flack^)  und  später  ausgeführten  von  Barcroft  (The  respir. 
funct.  of  the  blood,  p.  154)  —  und  daß  ebenso  auch  Injektion  organischer  Säuren 
in  die  Venen  dieselbe  Wirkung  auf  die  Vasomotoren  haben  wie  die  Kohlensäure 
in  mäßiger  Konzentration.  Er  schließt  daraus,  daß  diese  Wirkung  einer  allen 
diesen  drei  Faktoren  gemeinsamen  Eigenschaft  zukommen  müsse  und  sieht 
als  wirksames  Moment  die  Steigerung  der  H"-Ionenkonzentration  des  Blutes  an. 

In  tiefer  Narkose,  in  der  Kohlensäure  ohne  Einfluß  auf  den  Umfang  des  Herz- 
schlages ist,  führt  sie  nicht  zu  Blutdrucksteigerung,  wohl  aber  kommt  es  zu  ihr  bei  glei- 
cher Kohlensäurekonzentration  in  1  e  i  c  h  t  e  r  Narkose,  in  der  der  Herzschlag  verstärkt  ist  ^). 

Das  Gegenstück  der  Kohlensäurezufuhr,  der  durch  forcierte  Lungenventi- 
lation herbeigeführte  Kohlensäuremangel  im  Blute  und  die  dadurch  zu- 
stande kommende  Apnoe  ist,  soweit  ich  sehe,  in  ihrem  Einfluß  auf  die  Zirku- 
lation nicht  genauer  untersucht  worden.  Bemerkenswert  ist,  daß  sie  beim 
Menschen  mit  Gefäßerweiterung,  wenigstens  mit  Erweiterung  der  äußeren 
Gefäße  des  Kopfes  einhergeht.  Liljestrand,  Wollin  und  Nilsson«)  sahen 
sie  als  konstante  Begleiterin  der  Apnoe  in  allen  ihren  Versuchen.  Eine  sichere 
Deutung  für  ihr  Zustandekommen  kann  vorläufig  nicht  gegeben  werden. 

d)  Eine  weitere  Wirkung  der  Kohlensäure  betrifft  das  Herzvagus- 
zentrum.  Zufuhr  von  mäßigen  bis  mittleren  COg-Mengen  setzt  die  Puls- 
frequenz herab,  Vagusdurchschneidung  hebt  diese  Wirkung  auf.  Auch  diese 
Tatsachen  scheint  zuerst  Traube  beschrieben  zu  haben.  Sie  gelten  aber  nur 
für  diejenigen  Kohlensäurekonzentrationen,  die  überhaupt  eine  erregende 
Wirkung  äußern,  d.  h.  bis  etwa  30%  COg.  Benutzt  man,  wie  Mar^.s'),  80% 
COg,  so  wird  die  Pulsfrequenz  nicht  merklich  verlangsamt,  aber  der  Puls  wird 
schwächer  und  schwächer,  bis  er  mit  eintretendem  Herzstillstand  verschwindet. 
Mar  es  bezog  diesen  Herzstillstand  nicht  auf  eine  starke  Vagusreizung,  sah 
vielmehr  in  ihm  eine  Folge  der  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  den  Herzmuskel 
selbst,  eine  Anschauung,  die  schon  Friedländer  und  Herter  geäußert  hatten, 
und  der  sich  später  Hill  und  Flack  anschlössen.  Sie  wird  durch  die 
S.  101  ff.  besprochenen  Versuche  am  isolierten  Herzen  gestützt.  — 

^)  Mathison,  1.  c. 

2)  Y.  Henderson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  21,  121  (1908). 

^)  T.  Sollmann  andJ.  D.  Pi  Ich  er,  The  reaction  of  the  vasomotor  centre  to  asphyxia. 
Amer.  Journ.  of  Physiol.  29,  100  (1912). 

*)  L.  Hill  and  Flack,  Journ.  of  Physiol.  31,  90  (1908). 

^)  E.  T.  Cathcart  and  F.  H.  Clark,  Journ.  of  physiol.  47,  p.  393  (1914). 

6)  G.  Liljestrand,  G.  Wollin  u.  J.  0.  Nilsson,  Untersuchung  über  die  Ventila- 
tion bei  künstUcher  Atmung  beim  Menschen.    Skand.  Archiv  f.  Physiol.  29,  149  (1913). 

')  F.  Mar  es,  1.  c. 
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So  stellt  sich  die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  die  Blutzirkulation  als 
sehr  kompliziert  heraus.  Die  Zirkulationsverhältiiisse  ändern  sich  durch  Ände- 
rungen der  Herztätigkeit,  die  teils  auf  Beeinflussung  des  Herzmuskels,  teils 
der  zu  ihm  tretenden  Nerven  (Vagus)  beruhen,  ferner  durch  Änderungen  der 
Gefäßweite,  endlich  durch  die  Veränderungen  in  der  Beschaffenheit  des  Blutes, 
die  Abschn.  B,  S.  87  geschildert  wurden. 

Aber  auch  hier  zeigt  sich  wieder  die  Tatsache,  daß  kleine  Dosen  er- 
regend, große  lähmend  wirken. 

Abb.  2  gibt  eine  Kurve  v.  Magyar y-Kossas  wieder,  die  die  Wirkungen 
auf  Herztätigkeit  und  Blutdruck  gut  erkennen  Jäßt. 

Auf  die  Wirkung  kohlensaurer  Bäder  auf  die  Kreislaufprozesse  soll  hier  nur  kurz 
hingewiesen  werden.  Diese  Wirkung  setzt  sich  zusammen  aus  dem  thermischen  Effekt 
des  Badewassers,  dem  lokalen  der  an  die  Haut  sich  heftenden  Kohlensäurebläschen  und 
dem  allgemeinen  der  absorbierten  Kohlensäure.  Die  Wirkung  ist  je  nach  der  Wassertempe- 
ratur verschieden.  Stets  scheint  eine  Vergrößerung  des  Herzschlagvolumens  sich 
auszubilden,  das  Verhalten  von  Blutdruck  und  Gefäßen  wechselt  jedoch  mit  der  verschie- 
denen Temperatur  des  Badewassers.    Über  die  Weite  der  kleinsten  Arterien  und  der  Capil- 

laren,  sowie  über  die  Blutvertei- 
lung im  verschieden  temperierten 
Kohlensäurebade  ist  noch  keine 
einheitliche  Auffassung  erzielt^). 

Nach  Arnoldi^)  ist  nach 
einem  Kohlensäurebad  die  vaso- 
konstriktorische  Wiikung  des  Blu- 
tes erhöht,  sei  es  durch  Zunahme 
des  Kohlensäuregehaltes,  sei  es 
durch  Vermehrung  der  in  ihm  ent- 
haltenen Adrenalinmenge. 

E.  Wirkung  auf  das  Ner- 
vensystem. Die  Kohlensäure 
vermag,  je  nach  der  zugeführ- 
ten Dosis,  auf  verschiedene 
Teile  des  Zentralnervensystems 
zu  wirken.  Von  denjenigen 
Zentren,  zu  welchen  sie  eine 
besondere  Affinität  zeigt,  die 
also  schon  von  geringen  Koh- 
lensäuremengen in  ihrer  Tätig- 
keit beeinflußt  werden,  ist  be- 
reits im  Zusammenhange  mit  den  Körpersystemen,  welche  sie  beherrschen, 
gesprochen  worden.  So  von  dem  Atmungszentrum  (vgl.  S.  88 ff),  dem  Herz- 
vagus-  (vgl.  S.  107)  und  dem  Vasomotorenzentrum  (vgl.  S.  106).  Die  noch 
verbleibenden  Zentren  werden  meist  erst  durch  höhere  Kohlensäuredosen 
angegriffen,  und  das  bei  den  bisher  besprochenen  Zentren  eigentümhche  Ver- 
halten der  Reizung  bei  Zufuhr  kleinerer,  der  Lähmung  bei  Zufuhr  größerer 
Kohlensäuremengen,  ist  hier  zum  Teil  nicht  mehr  zu  beobachten. 

Vor  allem  gilt  dies  von  denjenigen  Teilen  der  Großhirnrinde,  mit 
denen  das  Bewußtsein  verknüpft  ist.  Kohlensäuremengen  von  30%  (Fried- 
länder und  Herter,  Zuntz  und  Loewy,  Hill  und  Flack,  Mathison)  und 

1)  Vgl.  z.  B.  O.  Müller,  Die  Balneotherapie  der  Kreislaufstörungen.  Berl.  klin. 
Wochenschr.25,  IJ 45  (1913),  A.  H  i  rschf  eld ,  Beiträge  zur  Wirkung  der  Bäder  auf 
den  Kreislauf.  Veröffentl.  d.  Centralst.  f.  Balneol.  I,  6  und  die  Literaturangaben  in 
der  Fußnote  6,  S.  119. 

2)  W.  Arnoldi,  Einfluß  der  Kohlensäure  auf  die  Blutgefäße  usw.  Zeitschr.  f. 
.  experim.  Pathol.   18,  p.  304  (1916). 


Abb.  2.  a — b:  Normaler  Blutdruck,  b:  Beginn  der 
COg-lnhalation  (Abnahme  der  Frequenz  der  Herz- 
schläge, starke  Systolen,  verlängerte  Diastolen;  Ar- 
rhythmie), c:  Herzschwäche,  Sinken  des  Blutdruckes. 
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darüber  lähmen  die  Großhirnzellen,  welche  die  be\\'ußte  Wahrnehmung,  die 
psychische  Verknüpfung  der  Wahrnehmungen  und  die  willkürliche  Tätigkeit 
vermitteln,  sie  führen  zur  Narkose. 

Die  Narkose  karm  ohne  Erregungserscheinungen  eintreten  (beim  Frosche 
soll  das  der  Fall  sein  (Winterstein)^),  oder  es  gehen  ihr  Reizerscheinungen 
voraus  (beim  Kaninchen),  die  aber  oft  nur  1 — 2  Minuten  dauern. 

Paul  Bert 2),  der  sich  besonders  eingehend  mit  der  Kohlensäurenarkose 
der  Warmblüter  befaßt  hat,  konnte  feststellen,  daß  dabei  der  Gehalt  des  Blutes 
an  Kohlensäure  60 — 70  Vol.-Proz.  beträgt.  Die  Narkose  seiner  Tiere  war  eine 
^o  ruhige  und  die  Erholung  so  vollkommen,  daß  er  die  Kohlensäure  direkt  als 
unschädliches  Narcoticum  empfiehlt.  Neuere  Versuche  von  Albitzki^)  (vgl. 
S.  110)  ergaben  jedoch,  daß  diese  Anschauung  nur  mit  Einschränkungen  gelten 
kann. 

Unterhalb  25 — 30%  COg  tritt  keine  vollkommene  Narkose  ein.  Dagegen 
finden  sich  hier  Störungen,  die  auf  eine  Schwächung  der  Hirnfunktionen 
deuten:  Gleichgewichtsstörungen,  Unfähigkeit  sich  aufrecht  zu  erhalten,  Un- 
fähigkeit zu  Lagekorrekturen.  Dasselbe  tritt  auch  bei  Zufuhr  höherer  Dosen 
ein,  bevor  es  zur  Narkose  kommt.  Diese  Erscheinungen  sind  wie  an  Säuge- 
tieren, so  auch  am  Frosche  beobachtet  worden,  ferner  auch  bei  Fischen.  Letztere 
verlieren  das  Vermögen  reflektorisch  gegen  den  Strom  zu  schwimmen  (Os- 
borne und  Muntz)*),  sie  nehmen  dann  Seiten-  oder  Rückenlage  ein  (Reuß)^), 
endlich  erfolgt  Verlust  der  willkürlichen  Bewegungen.  Nach  Jolyet  und 
Regnard^)  sollen  bei  Fischen  Kohlensäurekonzentrationen  von  10 — 20% 
schädlich  wirken,  Winterstein')  sah  Lähmungen  eintreten  bei  Perca  unter 
8 — 9%,  CO2  bei  Leuciscus  unter  11 — 14%,  bei  Carassius  unter  mehr  als  30%. 
Nach  Reuss^)  trat  dauernde  Seiten-  oder  Rückenlage  ein  bei  Forellen  unter 
7 — 8%,  bei  Karpfen  unter  14%,  bei  Schleien  unter  24%  COg. 

Auch  bei  wirbellosen  Seetieren  führt  Kohlensäure  zur  Narkose  unter  vollkommener 
Muskelerschlaffung.  Da  letztere  eine  gute  Fixation  des  Tieres  erlaubt,  empfiehlt  Mayer^) 
die  CO2  als  Narcoticum  bei  Versuchen  mit  solchen  Tieren  zu  benutzen. 

Bei  den  Narkose  erzeugenden  Dosen  kommt  es  zu  einem  Verschwinden 
der  Reflexerregbarkeit;  mechanische  oder  elektrische  Reizungen  sensibler 
Nerven,  des  Ischiadicus  oder  des  Trigeminus,  lösen  keine  Bewegungen  mehr 
aus.  Auch  der  Cornealreflex  erlischt,  wenn  auch  spät.  Bemerkenswert  ist, 
daß  die  Kohlensäure  in  keinerlei  Konzentration  die  Reflexerregbarkeit  zu 
steigern  vermag,  auch  da  nicht,  wo  sie  stark  erregende  Wirkungen  äußert 
(Winterstein,  Mathison). 

Dagegen  äußert  sie,  und  zwar  in  relativ  hohen  Dosen,  Reizeffekte  auf 

^)  H.  Winterstein,  Die  Resulierung  der  Atmung  durch  das  Blut.  Archiv  f.  d.  ges. 
Hhysiol.   138,  167  (1911). 

-)  Paul  Bert,  La  pres^on  barometrique.    Paris  1878,  p.  982ff. 

3)  P.  Albitzki,  Über  die  Rückwirkung  resp.  „Nachwirkung"  der  CO,  usw.  Archiv 
t.  d.  ges.   Physiol.   145,  1  (1912). 

*)  W.^'A.  Osborne  and  E.  Muntz,  The  action  of  carbon  dioxide  on  the  respiration 
-.t  the  gold-fish.    Biochem.  Journ.   1.  377  (1906). 

^)  H.  Reuß,  Die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  die  Atmung  usw.  Zeitschr.  f.  Biol. 
53,  535  (1910). 

®)  Jolyet  et  Regnard,  Recherches  physiologiques  sur  la  respiration  des  aminaux 
^iquat.    Arcii.  de  Physiol,  norm,  et  Pathol.   18TT,  584 

')  H.  Winterstein,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Fischatmung.  Archiv  f.  d.  ges. 
IMivsiol.   185,  73  (1908). 

8)  H.  Reuß,  1.  c. 

ä)  A.  G.  Mayer,  On  the  use  of  carbon  dioxide  in  killing  marine  animals.  C'arn.  Inist. 
Lab.   Biol.   Bull.   16,   18  (1908). 
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die  motorischen  Zentren.  Diese  sah  Matula^)  beim  Heuschreckenkrebs. 
Sättigte  er  das  Wasser,  in  dem  er  sich  aufhielt,  mit  Kohlensäure,  so  wurde 
das  Tier  unruhig,  dann  erfolgten  heftige  Streckkrämpfe,  ähnlich  den  Strychnin- 
krämpfen  der  Wirbeltiere;  auch  die  ,,Flexoren"  der  Kiemenblätter  waren  in 
dauernder  Kontraktion,  die  Atmung  stand  dabei  still,  und  bald  trat  der  Tod 
ein.  Genauer  untersuchte  das  Eintreten  von  Krämpfen  Mathiso n^)  an  de- 
cerebrierten  Katzen.  Auch  bei  diesen  kommen  sie,  durch  Einwirkung  der 
Kohlensäure  auf  die  spinalen  motorischen  Zentren,  zustande,  aber  erst,  wenn 
das  Blut  mit  einer  Gasmischung,  die  neben  der  genügenden  Menge  Sauerstoff 
25%  Kohlensäure  enthielt,  gesättigt  wurde. 

Eine  besondere  Erscheinung  stellen  die  Krämpfe  dar,  die  nach  einer 
Vergiftung  mit  hohen  Kohlensäuredosen  (60 — 80%)  auftreten.  Schon  Fried- 
länder und  Herter,  Paul  Bert  und  Benedicenti  sahen  sie  gelegenthch, 
nachdem  die  Versuchstiere  aus  der  Kohlensäureatmosphäre  entfernt  wieder 
atmosphärische  Luft  atmeten.  Ihr  Auftreten  wurde  von  Albitzki^)  genauer 
studiert.  Er  fand,  daß  sie  sich  bei  allen  Tieren  hervorrufen  lassen,  wenn  be- 
stimmte Bedingungen  erfüllt  sind.  Zunächst  muß  die  Kohlensäurekonzentra- 
tion der  inspirierten  Luft  25%  oder  mehr  betragen,  dann  muß  die  COg-Ein- 
atmung  eine  bestimmte  Zeit  dauern:  bei  25%  COg  20  und  mehr  Stunden;  bei 
30%  können  die  Krämpfe  schon  nach  5 — 6 stündiger  Inhalation  eintreten,  bei 
40%  schon  nach  3 — 4 stündiger.  Endlich  ist  ein  plötzlicher  Übergang  in  atmo- 
spärische  Luft  oder  in  wenig  COg  enthaltende  erforderlich.  Die  Krämpfe  lassen 
sich  vermeiden,  wenn  ganz  allmiählich  der  Kohlensäuregehalt  der  Luft  ver- 
mindert wird. 

Die  einsetzenden  Krämpfe  sind  tonischer  — ■  tetanischer  —  und  klonischer 
Art,  sie  treten  in  Form  getrennter  Anfälle  auf  und  kündigen  sich  an  durch 
plötzliche  starke  Erweiterung  der  Pupillen  und  Verengerung  der  Ohrgefäße. 

Albitzki  sucht  für  das  Zustandekommen  dieser  Krämpfe  eine  Erklärung 
zu  geben.  Er  zieht  dazu  die  S.  85  erwähnte  Beobachtung  von  Bohr,  Hassel- 
baich und  Krogh  heran,  daß  nämlich  die  Kohlensäure  die  Bindung  des  Sauer- 
stoffs am  Hämoglobin  lockert,  also  zu  einer  Sauerstoffverarmung  führt,  femer 
die  Verminderung  der  Blutalkalescenz  durch  Kohlensäureüberschuß.  Hört  die 
Einatmung  der  Kohlensäure  plötzlich  auf,  so  nimmt  die  Sauerstoffmenge  im 
Körper  sogleich  erheblich  zu,  unter  Steigen  der  Blutalkalescenz,  und  nun  soll 
der  Sauerstoff  so  wirken,  wie  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  die  Zuführung 
kondensierten  Sauerstoffes,  d.  h.  Sauerstoffes  unter  mehreren  Atmosphären 
Druck.  In  diesem  Falle  treten  gleichfalls  Krämpfe  auf,  die  den  unter  Kohlen- 
säurenachwirkung einsetzenden  sehr  ähnlich  sind.  — 

Auch  das  vegetative  Nervensystem  wird  durch  die  Kohlensäure  be- 
einflußt. Besprochen  wurde  schon  ihre  Wirkung  auf  die  Vasomotoren,  später 
wird  ihr  Effekt  auf  die  Magen-Darmmuskulatur  und  auf  einzelne  Sekretions- 
prozesse erörtert  werden.  Hier  sei  nur  auf  ein  konstantes  Symptom  der  Ver- 
giftung mit  hohen  Kohlensäuredosen  hingewiesen,  nämlich  die  Pupillen- 
erweiterung.  Sie  tritt  ein  bei  Einwirkung  von  ca.  40%  Kohlensäurekonzen- 
tration, auch  wo  kein  Sauerstoffmangel  besteht,  noch  bevor  es  zu  voller  Narkose 
gekommen  ist.  Sie  dürfte  auf  einer  Lähmung  des  autonomen  Oculomotorius- 
zentrums  beruhen. 

^)  J.  Matula,  Die  Regulation  der  Aterrirhythmik  bei  Squilla  mantis.  Archiv  f.  d. 
ges.  Physiol.   144,  109  (1912). 

2)  G.  C.  Mathiso n,  The  effects  of  Asphyxia  upon  medullary  centres.  Appendix. 
Journ.  of  Physiol.  42,  299  (1911). 

3)  P.  Albitzki,  I.e. 
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F.  Wirkung  auf  den  Nerv-Muskelapparat.  Auf  die  peripherischen  Nerven 
und  auf  die  quergestreiften  Muskeln  übt  Kohlensäure,  die  in  hohen  Dosen, 
selbst  in  solchen,  die  zu  akutem  Tode  führen,  zur  Einatmung  kommt,  keine 
durch  gröbere  Untersuchungsmethoden  nachweisbare  schädliche  Wirkung  aus. 
So  geben  Friedländer  und  Herter^)  an,  daß  faradische  Reizung  der  Muskeln 
(von  Säugetieren),  sei  es  direkt,  sei  es  indirekt  vom  Nerven  aus,  während 
der  Kohlensäure  Vergiftung  ebenso  wirksam  sei,  wie  in  der  Norm.  Auch  nach 
dem  infolge  der  Vergiftung  eingetretenen  Tode  fand  sich  noch  gute  direkte 
und  indirekte  Erregbarkeit. 

Demgegenüber  werden  ausgeschnittene  Muskeln,  die  in  reine  Kohlensäure  oder  in 
Gasgemische  mit  hoher  Kohlensäure konzentration  gebracht  werden,  bald  unerregbar  und 
starr.    Das  sähen  G.  Liebig,  J.  Ranke  und  Hermann^). 

Nerven,  die  man  lokal  der  Kohlensäurewirkung  aussetzt,  werden  an  der 
betroffenen  Stelle  unerregbar.  Jedoch  bleibt  ihre  Leitungsf cähigkeit 
erhalten;  Reizung  zentral  von  der  vergifteten  Stelle  bewirkt  noch  Zuckung 
der  zugehörigen  Muskeln. 

Werden  quergestreifte  Muskeln  in  kohlensäurefreie  Lösungen  gebracht,  die  dem 
Muskel  seine  Kohlensäure  entziehen,  so  erlischt,  wie  M  a  n  s  f  e  1  d^)  an  Froschgastrocnemien 
fand,  ihre  indirekte  Erregbarkeit.  Die  Erregbarkeit  und  Leitfähigkeit  der  Nerven 
wird  nicht  geschädigt;  auch  die  Kontraktilität  und  die  direkte  Erregbarkeit  der 
Muskeln  bleiben  bestehen. 

Untersucht  man  überlebende  glatte  Muskulatur  in  geeigneter  Weise, 
so  sieht  man,  daß  die  Kohlensäure  sie  in  mannigfacher  Weise  beeinflußt. 

Sehr  eingehend  ist  die  Kohlensäure  Wirkung  an  der  isolierten  Bronchial- 
muskulatur des  Rindes  von  Trendelenburg^)  ermittelt  worden .  Er  brachte 
diese  in  Ringerlösung,  durch  die  er,  Kohlensäure  in  wechselnder  Menge  ent- 
haltende, Gasgemische  hindurchleitete.  In  mäßigen  Dosen  bewirkte  die  Kohlen- 
säure regelmäßige  Kontraktionen,  auch  noch  bei  20%  (+80%  Og) ;  SOproz.  COg 
führte  zu  augenblickhcher  starker  Verkürzung.  Nach  dem  Auswaschen  trat 
eine  größere  Dehnung  ein.  Beim  Durchleiten  reiner  Kohlensäure  kam  es  nicht 
selten,  ohne  Kontraktion,  zu  einer  Tonusabnahme.  Sie  ist  wohl  als  Erstickung 
zu  deuten.  Nach  Zumischung  von  etwas  Sauerstoff  oder  Luft  zur  COg  fehlte 
dagegen  die  anfängliche  Kontraktion  nie. 

Im  Tierversuche  sahen  Dixon  und  Brodie^)  als  Wirkung  der  Kohlensäure  eine  Kon- 
striktion der  Bronchialmuskulatur.  Einthoven®)  vermißte  sie  nach  Durch  trennung  der  Vagi. 

An  der  glatten  Muskulatur  des  Darmkanals  stellte  Hooker^)  Ver- 
suche an.  Er  findet,  daß  in  Kohlensäure-Sauerstoffgemischen  arrhythmisch 
tätige  Darmmuskulatur  rhythmisch  zu  arbeiten  begirmt.  Dagegen  soll  bei 
rhythmisch  tätigen  Muskeln  Kohlensäure  den  Rhythmus  aufheben. 

Rona  und  Neukirch^)  sahen,  daß  Kohlensäure,  die  allein  oder  neben 

1)  C.  Friedländer  u.  E.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2,  120. 

2)  G.  Liebig,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1850,  406.  —  J.  Ranke,  ibid.  1864,  420.  — 
L.  Hermann,  Untersuchungen  über  den  Stoffwechsel  der  Muskeln,  S.  54. 

3)  G.  Mansfeld:  Beiträge  z.  Phvsiol.  d.  Reizerzeugung.  VI.  Pflügers  Archiv  188, 
247  (1921). 

*)  P.  Trendelenburg,  Physiologische  und  pharmakologische  Untersuchungen  an 
per  isolierten  Bronchialmuskulatur.   Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  69,  79  (1912). 

^)  Dixon  and  Brodie,  Contribution  to  the  physiology  of  the  lungs.  I.  The  bronchial 
muse.    Journ.  of  Physiol.  29,  97  (1903). 

^)  Einthoven,  Über  die  Wirkung  der  Bronchialmuskeln  usw.  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.  51,  367  (1892). 

'')  D.  R.  Hooker,  The  effect  of  carbon  dioxide  and  of  oxygen  upon  muscular  tone  etc. 
Amer.  Journ.  of  Physiol.  31,  47  (1912). 

^)  P.  Rona  u.  P.  Neukirch,  Experimentelle  Beiträge  zur  Physiologie  des  Darms.  IL 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  146,  371  (1912). 


112  A.  Loewy: 

Sauerstoff  zu  Kaninchendärmen  geleitet  wurde,  die  sich  in  Tyrodelösung  be- 
fanden, deren  Bewegung  aufhob.  Da  die  Därme  genügend  mit  Sauerstoff  ver- 
borgt wurden,  handelt  es  sich  um  einen  lähmenden  Effekt  der  Kohlensäure. 
Die  Verfasser  beziehen  ihn  nicht  auf  eine  spezifische  Kohlensäurewirkung,  viel- 
mehr auf  den  Überschuß  an  H '-Ionen  in  der  Flüssigkeit.  Sie  finden  nämlich^), 
daß  für  das  Zustandekommen  rhythmischer  Darmbewegungen  eine  bestimmte 
optimale  H -lonenkonzentration  nötig  ist.  Diese  Hegt  bei  0,5  X  10~  ^  (eine  Kon- 
zentration, bei  der  die  Farbe  des  Neutralrotes  ins  Rotgelbe  übergeht).  Bei 
■dieser  Konzentration  zeigt  nun  die  Kohlensäure  einen  fördernden  Einfluß 
Auf  die  Darmbewegungen,  und  zwar  einen  spezifisch  fördernden,  insofern 
nämlich  zwar  auch  andere  Anionen  dabei  die  Darmbewegungen  anregen,  aber 
nicht  in  so  vollkommener  Weise,  wie  das  Kohlensäure- Ion. 

Guggenheim  und  L ö f f  1  e r^)  bestätigen  die  Angabe  von  Rona  und  Neukirch, 
daß  Kohlensäure  (wohl  in  hohen  Do?en)  Tonussenkung  und  Erlöschen  der  rhythmischen 
Bewegungen  am  Darm  herbeiführt. 

Bottazzi^)  konnte  am  exstirpierten  Oesophagus  von  Aplysien  und 
von  Vögeln,  sowie  an  den  freipräparierten  Muskeln  desselben  eine  Steigerung 
ihrer  rhythmischen  Kontraktionen  durch  Kohlensäure  feststellen. 

Gay  da*)  hat  am  Igeldarm  gesondert  die  Bewegungen  der  Ring-  und 
-der  Längsmuskulatur  studiert.  Er  findet  gleichfalls,  daß  für  den  Ablauf  der 
Darmbewegungen  Kohlensäure  —  neben  potentiell  alkalischer  Reaktion  — 
notwendig  ist  bzw.  sie  befördert.  Die  Tonusschwankungen  beider  Muskelfaser- 
.arten  werden  häufiger  und  regelmäßiger,  die  Pendelbewegungen  häufiger. 

Unter  der  von  Magnus^)  gemachten  Annahme,  daß  das  Zentrum  der 
Darmbewegungen  im  Auerbach  sehen  Plexus  liege,  bezieht  Gay  da  die  Wir- 
kung der  Kohlensäure  auf  die  Darmbewegungen  darauf,  daß  sie,  entsprechend 
den  allgemeinen  Anschauungen  von  Herlitz  ka^),  die  Erregbarkeit  der  Nerven- 
zellen des  Auerbachschen  Plexus  steigere. 

Kohlensäuremangel  hebt  im  Gegensatz  hierzu  die  rhythmischen 
Darmbewegungen  auf.  Das  zeigte  Mansfeld')  an  isolierten  Darmschlingen, 
die  er  in  kohlensäurefreier  Ringerlösung  hielt.  Dabei  ist  die  Erregbarkeit  der 
Darmmuskulatur  erhalten.  Die  Kohlensäure  scheint,  wie  bei  Atmung  und 
Herz,  den  normalen  Reiz  für  die  Bewegungen  des  Darmes  abzugeben. 

Über  die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  die  glatte  Gefäßmuskulatur 
jst  bereits  S.  104  gesprochen  worden.  — 

Bezüglich  der  peripherischen  Nerven  konnte  aus  den  oben  erwähnten 
Versuchen  von  Friedländer  und  He rter  gefolgert  werden,  daß  bei  an  Kohlen- 
säurevergiftung gestorbenen  Tieren  die  Erregbarkeit  der  motorischen  Nerven 
ungeschwächt  sei. 

Am  Nerven  extra  corpus  hat  Cardot^)  die  Frage  genauer  untersucht.  Danach  ver- 
mag die  Kohlensäure  den  Charakter  der  Erregbarkeit  erheblich  zu  verändern. 


^)  P.  Rona  u.  P.  Neukirch,  Experimentelle  Beiträge  zur  Physiologie  des  Darms.  III. 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   148,  273  (1912). 

2)  Guggenheim  u.  Löffler:    Biochem.  Zeitschr.  72,  322  (1916). 

3)  F.  Botazzi,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  9,  368  (1909). 

*)  P.  Gay  da,  Beiträge  zur  Physiologie  des  überlebenden  Dünndarmes  usw.  Archiv 
f.  d.  ges.  Physiol.  151,  407  (1913). 

^)  R.  Magnus,  Versuche  am  überlebenden  Dünndarm  von  Säugetieren.  Archiv  f. 
d.  ges.  Physiol.   103  u.   103  (1904). 

8)  A.  Herlitzka,  Arch,  di  Fisiol.  6  (1909);  8  (1910);  10  (1912). 

')  G.  Mansfeld,  Zur  Physiol,  d.  Reizerzeug.  II.    Pflügers  Archiv  188,  241  (1921). 

•*)  H.  Cardot,  Modifications  de  l'excitabilite  nerveuse  par  action  du  gaz  carbonique 
Au  niveau  des  Electrodes.    Journ.  de  Physiol.   14,  737  (1912). 
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Die  Veränderungen  der  Erregbarkeit  sollen,  wenn  die  Kohlensäure  nicht  sehr  lange 
einwirkt,  nicht  auf  solchen  der  Leitung  beruhen,  da  Kohlensärje  nur  auf  die  Pole 
wirkt.  Bei  polarer  Wirkung  schwankt  die  Erregbarkeit,  je  nachdem  welche  Elektrode 
unter  dem  Einfluß  der  Kohlensäure  steht. 

Neuerdings  hat  Haberlandt^)  die  Reizleitungsgeschwindigkeit  in 
dem  unter  Kohlensäurewirkung  gehaltenen  N.  isehiadicus  des  Frosches  unter- 
sucht. Er  findet,  daß  sie  schnell  beträchtlich  abnimmt.  Ob  sein  Schluß,  daß 
auch  die  Verminderung  der  Reizleitungsgeschwindigkeit,  die  er  bei  tetanischer 
Dauerreizung  des  Nerven  auftreten  sah,  auf  Kohlensäureanhäufung  beruht, 
berechtigt  ist,  muß  noch  zweifelhaft  erscheinen.  Bemerkenswert  ist  immer- 
hin, daß  auch  die  Aktionsströme  derNerven  durch  Kohlensäure  wirkung 
und  durch  Tetanisieren  in  gleicher  Weise  beeinflußt  werden.  Nach  beiden 
Eingriffen  zeigen  sich  die  Aktionsströme  verstärkt  und  sehr  erhebhch  ver- 
längert. Das  fand  zuerst  Waller^)  und  bestätigte  Boruttau^).  —  Während 
der  Einwirkung  der  Kohlensäure  verhalten  sich  die  Aktionsströme  verschieden : 
sie  sind,  nach  Waller,  verstärkt  unter  dem  Einfluß  geringer  Kohlen- 
säurekonzentrationen, abgeschwächt  bis  zur  gänzlichen  Aufhebung  unter 
dem  hoher. 

Auch  Waller  nahm  an,  daß  die  nach  dem  Tetanisieren  gefundenen 
Änderungen  der  Aktionsströme  auf  einer  Anhäufung  von  Kohlensäure  im 
Nerven  beruhen. 

Deutlich  beeinflußt  von  der  Kohlensäure  werden  die  sensiblen  Nerven- 
endorgane. —  Auch  hier  stellt  der  Effekt  sich  so  dar,  daß  mäßige  Konzen- 
trationen erregend,  hohe  lähmend  auf  die  Empfindungsorgane  wirken.  Das 
Nähere  ist  bereits  bei  Besprechung  der  lokalen  Kohlensäure  Wirkungen  mit- 
geteilt worden.  Erwähnung  verdient  nur  noch  die  Empfindung  säuerlichen 
prickelnden  Geschmackes,  die  Kohlensäure  auf  der  Zunge  hervorruft*). 
und  eines  stechenden  Geruches  bei  Einführung  in  die  Nase^). 

G.  Einfluß  der  Kohlensäure  auf  die  Sekretionsprozesse  und  die  Motilität  des 
Yerdauungsapparntes.  Die  Einwirkung  der  Kohlensäure  auf  die  Verdauungs- 
prozesse ist  vielfach  untersucht  worden.  Meist  geschah  dies  mit  den  klinisch 
am  Menschen  üblichen  Methoden.  Die  Ergebnisse  waren  wechselnd.  Jedoch 
wird  auf  Grund  von  Versuchen  von  Penzoldt  angenommen,  daß  die  Zugabe 
kohlensaurer  Wässer  zu  einer  Mahlzeit  die  Salzsäureabscheidung  beschleunige 
und  steigere  und  den  Übertritt  der  Ingesta  in  den  Darm  früher  zum  Abschluß 
bringe*). 

Neuerdings  sind  nach  der  eindeutigeren  Methode  Pawloifs  an  Hunden 
mit  Nebenmagen  und  mit  permanenten  Fisteln  Versuche  ausgeführt  worden, 
die  die  Motilität  und  die  Sekretionsprozesse  genauer  festzustellen  gestatten. 

Zunächst  hat  Pinkussohn')  mit  Kohlensäure  gesättigtes  Wasser  Hunden 
in  den  Magen  eingeführt  und  Menge  und  Acidität  des  aus  einem  Nebenmagen 
abfließenden  Saftes  bestimmt.    Er  fand,  daß,  im  Vergleich  zu  destilliertem 

^)  L.  Haberia ndt,  Weitere  Untersuchungen  über  die  Ermüdung  der  markhaltigen 
Nerven.    Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1910,  Suppl.,  S.  213. 

2)  Waller,  Croonian  lecture.  Philosoph,  transact.  8  (188)  p.  1. 

')  H.  Boruttau,  Die  Aktionsströme  imd  die  Theorie  der  Nervenleitimg.  Arch, 
f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  84,  309  (1901). 

*)  A.  Boussingault,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  186«,  381. 

^)  Demarquay,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  61,  166. 

®)  Literatur  vgl.  v.  Noorden  u.  Dapper  in  v.  Noordens  Handb.  d.  Pathol,  d.  Stoff- 
wechsels, 2.  Aufl.,  Bd.  II,  S.  522. 

')  L.  Pinkussohn,  Die  Einwirkung  der  Kohlensäure  auf  die  Magensaftsekretion. 
Arbeiten  a.  d.  pathol.  Instit.  zu  BerUn  1906. 

Heffter,  Handb.  d.  experim    Pharmakologie.  I.  8 
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Wasser,  das  kohlensaure  sowohl  die  Saftmenge  wie  auch  den  Säuregrad  des 
Saftes  steigert.  Später  hat  GrauU)  bei  Benutzung  verschiedener  kohlensäure- 
haltiger Mineralwässer  (Neuenahr,  Wiesbaden,  Homburg  usw.)  festgestellt,  daß 
sie  die  motorische  Tätigkeit  des  Magens  steigerten.  Umfassendere  Versuche 
mit  analogen  Wässern  (Selters,  Fachingen)  führte  Bickel^)  aus.  Er  benutzte 
Hunde  mit  Nebenmägen,  init  permanenten  seitlichen  Fisteln  des  Duodenums 
und  mit  permanenten  Pankreasf istein.  Er  findet  gleichfalls,  daß  die  Motilität 
des  Magens  —  gegenüber  Leitungswasser  —  gesteigert  wird  und  daß  die  Sekre- 
tion des  Magensaftes  und  des  Pankreassaftes  angeregt  wird.  An  letzterem  Er- 
gebnis dürften  jedoch  die  in  den  Wässern  enthaltenen  Salze  wesentlich,  viel- 
leicht allein,  beteiligt  sein. 

In  einem  gewissen  Gegensatz  zu  Bickel  stehen  die  Ergebnisse  von 
V.  Liebermann^).  Er  benutzte  Tiere,  deren  Pankreas  durch  Sekretin,  deren 
Submaxillardrüse  durch  Pilocarpin  zur  Tätigkeit  angeregt  war.  Liebermann 
findet,  daß  die  Pankreassekretion  durch  Kohlensäure  (10  —  15%)  gehemmt, 
aber  die  der  Submaxillaris  durch  sie  (die  Dosen  betrugen  13—24%)  gesteigert 
wird.  Letztere  Wirkung  möchte  Liebermann  auf  die  Säurenatur  der  Kohlen- 
säure zurückführen.  Die  Kohlensäurewirkung  erfolgte  auch  noch  nach  Durch- 
schneidung des  Vagussympathicus  bzw.  der  Chorda -Lingualis.  Der  Angriffs- 
punkt der  CO2  muß  danach  peripherisch,  in  den  sezernierenden  Organen  selbst, 
liegen. 

Erwähnt  sei  hier,  daß  Kohlensäurezunahme  im  Blute  nach  Halliburtons  An- 
gabe die  Sekretion  der  Cerebrospinalflüssigkeit  und  damit  den  Druck,  unter  dem  sie  im 
Cerebrospinalkanal  steht,  steigert*). 

Die  Versuche  Bickels  hatten  eine  schnelle  Resorptio-n  der  kohlen- 
sauren Mineralwässer  ergeben.  Mit  dieser  hängt  wohl  die  —  allerdings  nicht 
konstant  —  beobachtete  diure tische  Wirkung  der  Wässer  zusammen.  Schon 
Quinke^)  hatte  diesen  Effekt  beobachtet  und  auf  schnellere  Resorption  gegen- 
über Leitungswasser  bezogen. 

Die  vielfach  behauptete  Anregung  der  Darmtätigkeit  durch  Kohlensäure 
ist  experimentell  nicht  sicher  erwiesen.  An  überlebenden  Kaninchendärmen 
konnte  sie,  wie  S.  112  erwähnt,  bei  geeigneter  niedriger  Kohlensäurekonzentra- 
tion durch  Rona  und  Neukirchund  durch  Mansfeld  festgestellt  werden. 

Befindet  sich  Kohlensäure  in  hoher  Konzentration  bzw.  reines  Kohlen- 
säuregas im  Magen,  so  kommt  es,  wie  Rotky^)  in  Versuchen  an  Kaninchen 
feststellte,  zu  einem  Spasmus  des  Pylorus,  der  lange  anhält,  dann  sich 
zeitweise  löst,  so  daß  das  Gas  absatzweise  in  den  Darm  übertritt.  Nach 
Carlsons')  Erfahrungen  an  Hunden  lösen  Kohlensäure  oder  mit  ihr  ge- 
sättigtes Wasser,  in  den  ruhenden  nüchternen  Magen  gebracht,  Kontrak- 
tionen aus,  andererseits  hemmen  sie  die  sog.  Hungerkontraktionen.  —  Es 
handelt  sich  um  Reflexe,  die  lokal  zustande  kommen  müssen,  da  sie  auch  nach 

^)  G.  Graul,  Experimentelle  Untersuchungen  über  den  Einfluß  einiger  Mineral- 
wässer auf  die  motorische  Tätigkeit  des  Magens.    Zeitschr.  f.  Balneol.  2,  263  (1909). 

2)  A.  Bickel,  Zur  Analyse  der  physiologischen  Wirkungen  alkalischer  Mineralwässer. 
Zeitschr.  f.  Balneol.  4,  588  (1912). 

2)  V.  Lieber  mann,  Beiträge  zur  Physiologie  der  Sekretionsvorgänge.  Biol.  Centralbl. 
31,  459,  500  (1911). 

*)  W.  D.  Halliburton,  Brit.  med.  journ.,  S.  609  (1916). 

^)  H.  Quinke,  Über  die  W'rkung  kohlensäurehaltiger  Getränke.  Archiv  f.  experim. 
Pathol,  u.  Pharmakol.  1,  101  (1877). 

^)  H.  Rotky,  Über  das  Verhalten  des  Pylorusreflexes  gegenüber  verschiedenen 
Gasen.    Prager  med.  Wochenschr.  3T,  Nr.  17  (1912). 

')  A.  j.  Carlson,  The  inhibitory  reflexes  from  the  gastric  mucosa.  Amer.  journ. 
of  physiol.  32,  S.  389  (1914). 
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nervöser  Isolierung  des  Magens  durch  Durchschneidung  der  Nrv.  vagi  und 
splanchnici  auftreten.  —  Beim  Menschen  entleert  sich  der  Magen,  wenn  er  mit 
1  1  Kohlensäure  gefüllt  wird,  langsamer  als  bei  Füllung  mit  1  1  Luft,  Sauer- 
stoff oder  Stickstoff. 

H.  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  den  Stoffwechsel.  Die  Wirkungen  der 
Kohlensäure  auf  den  Wärmehaushalt  (cf .  pag.  118)  und  die  Herbeiführung  von 
narkotischen  Zuständen  müssen  den  Gedanken  nahelegen,  daß  auch  die  Stoff- 
wechselprozesse durch  sie  beeinflußt  werden.  Zu  der  Anschauung  irgendeines 
Zusammenhanges  zwischen  Kohlensäureeinwirkung  und  Stoffumsatz  konnten 
auch  die  auf  die  Tätigkeit  der  Fermente  ausgeübten  Effekte  führen  (cf.  p.  77  ff.). 

Die  experimentellen  Untersuchungen  haben  auch  ergeben,  daß  die  Umsatz- 
prozesse im  Körper  in  mannigfacher  Weise  durch  Kohlensäurezufuhr  geändert 
werden.  Dabei  handelt  es  sich  um  die  höheren  Kohlensäurekonzentrationen, 
während  von  einem  direkten  Einfluß  der  niedrigeren  —  bis  etwa  5%  in  der 
Inspirationsluft  —  auf  den  Umsatz  nichts  bekannt  ist. 

Zunächst  der  Gesamtstoffwechsel,  ermittelt  durch  die  Gaswechsel  werte . 

Bei  Regnault  und  Reiset^)  finden  sich  einige  Versuche  mit  niedriger 
Kohlensäurekonzentration,  die  auf  eine  Steigerung  des  Gaswechsels  bei 
Hunden  hindeuten.  Diese  Steigerung  kann  aber  bedingt  sein  durch  die  infolge 
der  Steigerung  der  Ventilationsgröße  bedingte  Zunahme  der  Atemmuskeltätigkeit. 

Sehr  zahlreiche  am  Menschen  angestellte  Versuche  sind  von  Loewy^) 
mitgeteilt  worden.  Bei  Zumischung  von  Kohlensäure  zur  Inspirationsluft  in 
Mengen  bis  zu  1V4%  tritt  eine  Steigerung  der  Atemgröße  und  damit  auch  eine 
solche  des  Sauerstoffverbrauchs  ein,  letztere  in  Grenzen,  daß  sie  durch  die 
Atemsteigerung  erzeugt  sein  kann. 

Eine  spezifisch  anregende  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  den  Stoff- 
wechsel ist  jedoch  nicht  bekannt. 

Gegenüber  der  stets  geringen  Steigerung  des  Gaswechsels  bei  die  Atem- 
tätigkeit anregenden  Kohlensäuredosen  sind  die  Wirkungen  hoher,  toxischer, 
Dosen,  besonders  solcher,  die  zur  Narkose  führen,  sehr  intensiv.  Diese  Dosen 
setzen,  wie  vielfach  festgestellt  wurde,  den  Umsatz  beträchtlich,  oft 
in  der  außerordentlichsten  Weise  herab. 

Raoult^)  sah  eine  Abnahme  des  Umsatzes  schon  bei  Zufuhr  von  Kohlen- 
säure in  Dosen  von  5,8%  bis  23,2%;  Friedländer  und  Herter*)  fanden  sie 
bei  Atmung  eines  Gemisches,  das  zum  Versuchsschluß  77%  COg  enthielt.  Zahl- 
reich sind  Paul  Berts^)  Versuche  mit  narkotischen  Kohlensäuremengen,  die 
alle  ein  Sinken  des  Gaswechsels  zeigen;  hier  wurde  ein  Sauerstoff  reiches  COg- 
Gemisch  zugeführt  und  das  Blut  enthielt  reichlich  Sauerstoff.  —  Nur  unmittel- 
bar vor  dem  Tode  trat  in  Berts  Versuchen  stets  wieder  ein  Anstieg  der 
Kohlensäureausscheidung  gegenüber  den  zuvor  ermittelten  Werten  ein.  Da 
zugleich  eine  Abnahme  der  Kohlensäure  im  Blute  festzustellen  war,  dürfte 
die  Zunahme  der  Kohlensäureausscheidung  ante  mortem  auf  einer  Austreibung 
durch  Säurebildung  im  Blute  beruhen. 

Eine  Herabsetzung  des  Gas  wechseis  auf  V20  ^^^  Norm  sah  Albitzki^)  bei 

1)  Regnault  et  Reiset,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  (3)  26  (1849). 

2)  A.  Loewy,  Die  Respiration  und  Zirkulation  bei  Änderung  des  Druckes  usw.  Berlin, 
Hirschwald,  1895. 

3)  Raoult,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  82,  1101. 
*)  Friedländer  u.  Herter,  1.  c. 

5)  P.  Bert,  1.  c.  S.  1023ff. 

«)  P.Albitzki,  I.e.— Demgegenüber  behauptet  Ca  pelle  (D.  med.  W.  1918  Nr.  26), 
daß  die  Oxydationsprozesse  in  der  COg-Narkose  nicht  wesentlich  herabgesetzt  sind. 
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einem  Kaninchen,  das  stundenlang  25%  COg  (neben  21%  Sauerstoff)  ein- 
geatmet hatte. 

Eine  zureichende  Erklärung  der  oft  enormen  Einschränkung  des  Gas- 
wechsels ist  noch  nicht  gegeben.  Man  könnte  daran  denken,  daß  es  sich  um 
einen  speziellen  Fall  der  Verminderung  der  Umsatzprozesse  handelt,  wie  sie 
in  der  Narkose  überhaupt  zur  Beobachtung  kommt.  Die  verschiedenen  An- 
schauungen, die  über  den  Zusammenhang  von  Narkose  und  Oxydationshem- 
mung entwickelt  worden  sind,  können  jedoch  an  dieser  Stelle  nicht  weiter 
ventiliert  werden^). 

Man  muß  aber  auch  ins  Auge  fassen,  daß  die  oxydationshemmende  Kraft 
großer  Kohlensäuredosen  auf  der  Säurewirkung  der  Kohlensäure  beruhen 
könnte.  Denn  auch  Zufuhr  anderer  Säuren  setzt  die  Stoff  Wechselprozesse 
herab,  wie  Versuche  von  Lehmann^),  Chvostek^),  Loewy  und  Münzer*) 
ergeben  haben,  allerdings,  wie  es  scheint,  nicht  in  so  erheblichem  Maße,  wie 
die  Kohlensäure. 

Chvostek  nimmt  an,  daß  Säure  Vergiftung  so  wirkt,  daß  das  Protoplasma 
die  Fähigkeit  verliert,  Sauerstoff  aufzunehmen.  Da  jedoch  bei  Kohlensäure- 
vergiftung, ebenso  wie  Loewy  und  Münz  er*)  es  für  andere  Säuren  fanden, 
die  Körpertemperatur  der  vergifteten  Tiere  beträchtlich  sinkt  (vgl.  Abschnitt  J 
S,  118),  muß  es  noch  fraglich  bleiben,  wieweit  d  i  e  s  e  s  Moment  hierbei  ursächhch 
mitwirkt. 

Einer  im  Wesen  ähnlichen  Anschauung  wie  Chvostek  für  die  Säuren  im 
allgemeinen  hat  jüngst  Albitzki  für  die  Kohlensäure  im  speziellen  Ausdruck 
gegeben.  Nach  Albitzki  soll  die  Kohlensäure  direkt  eine  Erschwerung  der 
Oxydationsprozesse  herbeiführen.  Sie  soll,  wie  er  angibt,  in  großen  Dosen  um 
so  schädlicher  wirken,  je  größer  der  Sauerstoffbedarf  der  untersuchten  Tiere 
bzw.  der  untersuchten  Tierarten  ist.  Auch  die  unter  normalen  Verhältnissen 
im  Körper  entwickelte  Kohlensäuremenge  soll  schon  retardierend  auf  den  Stoff- 
wechsel wirken;  sie  soll  als  Bremse,  als  Regulator  für  die  Höhe  der  Oxydations- 
prozesse dienen.  — 

Man  hat  früher  die  Kohlensäurenarkose  für  eine  Art  von  Erstickung  ge- 
halten. Diese  Anschauung  ist  nicht  mehr  annehmbar,  seitdem  erwiesen  ist, 
daß  sie  nicht  nur  bei  hohem  Sauerstoffgehalt  der  eingeatmeten  Luft,  sondern 
auch  des  Blutes  zustande  kommt. 

Der  Einfluß  der  Kohlensäure  auf  den  Stoffwechsel  niederer  Tiere  ist 
fast  gar  nicht  untersucht.  Winterstein  gibt  an,  daß  Kohlensäure  den  Stoff - 
Umsatz  bei  Medusen  herabsetze;  in  geringen  Konzentrationen  (bis  16  mm 
COg-Spannung)  war  in  Versuchen  von  Warburg^)  die  Kohlensäure  ohne  Ein- 
fluß auf  den  Gaswechsel  befruchteter  Eier  von  Strongylocentrotus  lividus. 

Auch  der  Eiweißstoffwechsel  unterliegt  der  Kohlensäure  Wirkung. 

Der  erste,  der  Angaben  hierüber  machte,  scheint  v.  Magyary  -  Kossa^)  gewesen 
zu  sein.  Nach  ihm  fand  sein  Schüler  Takäcs,  daß  Einatmungen  von  Kohlensäure  bei 
Kaninchen  in  Dosen,  die  zu  starker  Dyspnoe  führten,  eine  Abnahme  der  Stickstoffaus- 

^)  Vgl.  hierzu  H.  Winterstein,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Narkose.  Biochem. 
Zeitschr.  51,  143  (1913)  und  Die  Naikose:  Monographien  aus  dem  Gesamtgebiet  der 
Physiol,  usw.     Beilin  1919. 

^)  C.  Lehmann,  Tagebl.  d.  Naturforscherversammlung  zu  Magdeburg  1884. 

*)  J.  Chvostek,  Der  oxydative  Stoffwechsel  bei  Säureintoxikation.  Centralbl.  £ 
klin.  Med.  14  (1893). 

*)  A.  Loewy  u.  E.  Münzer,  vgl.  Loewy,  Handb.  d.  Biochemie  4,  I,  239  (1908). 

^)  O.  Warburg,  Über  die  Oxydationen  in  lebenden  Zellen.  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  66,  305  (1910). 

*)  V.  Magyary  -  Kossa,  Arch.  Internat,  de  pharmacodyn.  21  (1912). 
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Scheidung  bewirkten.  Sie  betrug  53,3%,  war  also  sehr  beträchthch.  Nach  Aussetzen  der 
viele  Stunden  währenden  Kohlensäurezufuhr  trat  eine  Vermehrung  der  N-Ausscheidung 
um  22,5%  zutage. 

Eingehender  untersucht  wurde  die  Frage  von  Laqueur^).  Er  findet, 
ebenfalls  bei  Kaninchen,  daß  bis  zu  einem  Kohlensäuregehalt  von  7%  in  der 
Inspirations  dt  die  N-Ausscheidung  keine  Änderung  erfährt,  bei  mehr  als  10% 
dagegen  erf-  2;t  eine  Steigerung  derselben,  die  besonders  bei  13%  COg  deut- 
hch  wird.  L  v  ueur  hat  durch  besondere  Versuche  ausgeschlossen,  daß  Sauer- 
stoffmangel ar_  seinen  Ergebnissen  beteiligt  ist. 

La q ueur  sieht  in  der  vermehrten  N- Ausfuhr  eine  gesteigerte  Eiweiß- 
zersetzung, die  er  in  Analogie  mit  der  in  vitro  durch  Kohlensäure  gesteigerten 
Autolyse  (vgl.  S.  78)   auf  Anregung  fermentativer  Tätigkeit  zurückführt. 

Unter  den  einzelnen  Fraktionen  der  stickstoffhaltigen  Hambestandteile 
ist  die  Harnsäure  mehrfach  bei  Kohlensäurevergiftung  untersucht  worden. 
Nach  Pretis^)  Ergebnissen  zeigt  ihre  Menge  keine  Beeinflussung  bei  Zufuhr 
bis  zu  20%  COal  bei  höherer  dagegen  bis  zu  40%  kommt  es  zu  vermehrter 
Hamsäureausscheidung.  Das  geschieht  bei  nucleinreicher  und  nucleinarmer 
Kost.  Demgegenüber  soll  in  Takäcs  Versuchen,  wie  Magyary-Kossa  angibt, 
eine  Verminderung  der  Harnsäure,  im  Mittel  um  35,9%,  bestanden  haben. 

In  Durchblutungsversuchen  an  Hundelebem  fanden  Bezzola,  laar  und  Preti'), 
daß  Harnsäure  zerstört  wird,  wenn  das  benutzte  Blut  arteriahsiert  ist.  Kommt  jedoch 
mit  Kohlensäure  gesättigtes  Blut  zur  Benutzung,  so  kommt  es  anstatt  zu  Hamsäure- 
zerstörung  zu  einer  Harnsäurebildung. 

Von  mehreren  Seiten  ist  auch  dem  Mineralstoffwechsel  Beachtung 
geschenkt  worden,  und  zwar  speziell  dem  Phosphat  Stoffwechsel.  Magyary- 
Kossa  fand,  daß  bei  zu  starker  Dyspnoe  führender  Kohlensäureeinatmung 
die  Phosphorsäureausscheidung  im  Harn  um  94,8%  anstieg.  Dabei  war  die 
Menge  des 'Phosphors  im  Kot  um  58,18%  vermindert. 

Nach  Albitzki*)  soll  längere  Einatmung  schon  von  5proz.  Kohlensäure 
zu  Steigerung  der  Phosphatausscheidung  im  Harn  Anlaß  geben.  Zunahme 
der  Kohlensäurekonz&ntration  soll  zu  weiterer  Vermehrung  der  Phosphat- 
ausscheidung führen.  Hunde,  die  22  Stunden  eine  10 — 16%  CO^  enthaltende 
Luft  einatmeten,  schieden  das  Dreifache.  Hunde,  die  19%  CO,  atmeten,  das 
fast  Fünffache  der  Norm  aus.  Bei  Kamnchen,  die  24  Stunden  20%  COg 
atmeien,  stieg  die  Phosphorsaureausscheidung  im  Harn  um  das  Doppelte, 
bei  26 — 27%  COg  um  das  Zweieinhalbfache.  Beginnen  die  Tiere  danach 
wieder  Luft  zu  atmen,  so  sinkt  die  Phosphatausscheidung  weit  unter  die 
normalen  Werte. 

Die  Erklärung  der  Steigerung  der  Phosphatausscheidung  durch  Kohlen- 
säurezufuhr dürfte  darin  liegen,  daß  —  wie  im  Absatz  1  und  4  B  besprochen  — 
die  Kohlensäure  nach  dem  Massen  Wirkungsgesetz,  sobald  sie  im  Körper  eine 
genügend  hohe  Spannung  erreicht  hat,  auf  Verbindungen  spaltend  einwirkt, 
die  ihrer  Wirkung  bei  der  physiologischen  Kohlensäurespannung  nicht 
unterhegen.  Daß  hierzu  die  Eiweißkörper  des  Protoplasmas  gehören,  wurde 
schon  erwähnt.  Wenn  der  gleiche  Effekt  sich  auch  gegenüber  den  Kemeiweißen 
äußert,  kann  Phosphor  freigemacht  werden  und  gebildete  Phosphate  könntwi 

^)  E.  Laqueur,  Die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  den  Stoffwechsel.  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie  84,  117  (1913). 

2)  L.  Preti,  Gazz.  degU  ospedah  1911,  137. 

ä)  Bezzola,  Izar  u.  Preti,  Wiederbildung  zerstörter  Harnsäure  in  der  künstKoh 
durchbluteten  Leber.    Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6i8,  229  (1909). 

*)  P.  Albitzki,  Über  die  Rückwirkung  resp.  „Nachwirkung"  der  COg.  Archiv  f.  d. 
ges.  Physiol.   145,  68,  78  (1913). 
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in  abnorm  großer  Menge  ins  Blutplasma  übergehen  und  durch  die  Nieren  zur 
Ausscheidung  kommen.  In  der  Tat  wird  ja  das  Blutplasma  phosphorhaltig 
gefunden.  Aber  es  kann  sich  hier  nicht  allein  um  einen  Übergang  von  Blut- 
zellenphosphor ins  Plasma  handeln,  denn  auch  der  Phosphorgehalt  des  Ge- 
sa mtblutes  ist  durch  Kohlensäurezufuhr  gesteigert.  Woher  dieser  Über- 
schuß an  Phosphor  stammt,  ist  noch  nicht  festgestellt. 

Bezüglich  der  Änderung  der  Mineralausfuhr  sei  noch  erwähnt,  daß  bei  Takäcs, 
(wie  V.  Magyar y-Ko8sa  angibt),  entsprechend  der  von  ihm  gefundenen  Abnahme  der 
Stickstoffausscheidung  auch  die  des  Chlors  vermindert  war,  dagegen  findet  sich  nach  den 
Ergebnissen  von  Versuchen  von  Laqueur  und  Snapper^)  keine  erkennbare  Änderung 
der  Chlorausscheidung  bei  Einatmung  von  6 — 24%  COj.  In  einer  Anzahl  von  Versuchen 
war  zwar  eine  Minderausscheidung  von  Chlor  festzustellen,  ebenso  oft  aber  auch  eine  Mehr- 
ausscheidung. 

Schließlich  sei  von  Veränderungen  des  Stoffwechsels,  die  durch  Kohlen- 
säure herbeigeführt  werden,  noch  das  Auftreten  einer  Glykosurie  hervor- 
gehoben. 

Edie^)  zeigte,  daß  Einatmung  von  10 — 15%  COg  schon  zu  Glykosurie 
führen  kann,  auch  wenn  dabei  die  eingeatmete  Gasmischung  mehr  Sauerstoff  als 
Luft  führt.  Bei  Hunden  und  Katzen  bewirkt  eine  zu  Glykosurie  führende 
Kohlensäuremenge  zugleich  auch  Anästhesie,  nicht  aber  bei  Kaninchen.  Später 
hat  Edie  mit  Moore  und  Roaf^)  die  Frage  weiter  verfolgt.  Nach  seiner  An- 
schauung soll  die  Kohlensäure  in  genügender  Konzentration  (ebenso  wie  andere 
Anästhetika)  sich  mit  dem  Eiweißmolekül  verbinden  unter  Abspaltung  des 
mit  ihm  verbunden  gewesenen  Kohlehydrates,  welches  infolge  Aufhebung  des 
normal  vorhanden  gewesenen  Gleichgewichtes  nicht  zur  Verbrennung  kommt. 

Auch  Bang  und  Stenström*)  finden,  daß  es  bei  Kohlensäure  Vergiftung 
zu  Glykosurie  kommen  kann,  daß  diese  jedoch  keine  konstante  Erscheinung 
ist.  Daß  sie  mit  Hyperglykämie  nicht  in  Beziehung  steht,  wurde  schon  er- 
wähnt (vgl.  S.  87).  —  David,  Bache  und  Auel^),  die  die  Frage  von 
neuem  aufgenommen  haben,  fanden,  daß  die  Glykosurie  bei  Kohlensäure- 
einatmung nur  an  gut  gemästeten  Tieren  zur  Beobachtung  kommt. 

Für  die  Phloridzinglykosurie  hatte  v.  Magyary-Kossa**)  ange- 
geben, daß  Kohlensäureeinatmung  sie  bei  Kaninchen  stark  (bis  zu  50%)  ver- 
mindert. Dieser  Effekt  kommt  durch  eine  Wirkung  auf  die  Nierennerven, 
vielleicht  auch  auf  das  Nierenparenchym  zustande.  David,  Bache  und 
Auel  finden  das  gleiche  Ergebnis  beim  Hunde,  dessen  Atemluft  sie  allmählich 
auf  14%  CO2  anreicherten.  Dabei  kam  es  zu  einer  Steigerung  des  Zucker- 
gehaltes im  Blute. 

J.  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  den  Wäimehaushalt.  Die  ersten,  die  auf 
Änderungen  —  Sinken  —  der  Körpertemperatur  bei  Kohlensäureeinatmung 
hinwiesen,  waren  Friedländer  und  Herter'^^.    Diese  Änderungen  wurden 


^)  E.  Laqueur  u.  J.  Snapper,  Einfluß  der  Kohlensäure  auf  den  Chlorstoffwechsel. 
Biochem.  Zeitschr.  52,  44  (1913). 

2)  E.  S.  Edie,  On  glycosuria  caused  by  excess  of  carbon  dioxide  etc.  Biochem.  Joum. 
1,  455  (1906). 

3)  Edie,  Moore  and  Roaf,  Studies  on  glycosuria.    Biochem.  Joum.  5,  235  (1911). 
*)  J.  Bangu.  Stenström,  Asphyxie  und  Blutzucker.    Biochem.  Zeitschr.  50,  437 

(1913). 

6)  O.  David,  Th.  Bache  vmd  W.  Auel,  Einwirkungen  der  Atemluft  auf  den 
Eiweiß-  und  KohlehydratstofiEwechsel.     Münch.  med.  Wochenschr.  16  (1914). 

*)v.  Magyary-Kossa,  Beiträge  zum  Mechanismus  der  Zuckerausscheidung. 
Deutsche  med.  Wochenschr.  Nr.  33  (1911). 

')  Friedländer  u.  Harter,  1.  c. 
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dann  genauer  studiert  von  v.  Westenryk^).  Er  fand,  daß  bei  normalem 
Kaninchen  bei  Einatmung  mäßiger  Kohlensäuremengen  (3%  des  Gasgemisches) 
im  Verlauf  von  ^/g — ^/^  Stunden  ein  Sinken  der  Körpertemperatur  eintrat, 
das  0,4 — 1  °  betragen  konnte.  Bei  Kaninchen,  deren  Körpertemperatur  durch 
Wärmestich  erhöht  war,  fiel  sie  sogar  um  1 — 2°.  Gleiches  fand  v.  Magyary- 
Kossa^).  Bei  Einatmung  so  konzentrierter  Kohlensäuregemische,  daß  deut- 
liche Dyspnoe  eintrat,  sank  die  Körpertemperatur  bei  gesunden  Kaninchen 
in  20  Minuten  bis  über  1°  ab;  bei  durch  Injektion  von  Pyocyaneus-  oder  Tu- 
berkelbacillen  fiebernden  oder  bei  Wärmestichhyperthermie  sank  sie  noch  er- 
heblicher. 

Ganz  enorm  wird  das  Sinken  der  Körpertemperatur  bei  Tieren,  die  durch 
Kohlensäure  in  tiefe  Narkose  versetzt  sind.  Viele  Beispiele  hierfür  finden  sich 
bei  P.  Bert^).  Bei  seinen  Hunden  ging  sie  bis  auf  25°  hinab,  wobei  nach 
Wiederzuführung  von  Luft  Erholung  eintreten  konnte.  Bei  einem  durch 
Kohlensäure  Vergiftung  gestorbenen  Hunde  waren  23°  erreicht  worden. 

Dasselbe  fand  neuerdings  Albitzki*)  bei  Kaninchen.  Bei  einem  Tiere, 
das  noch  11  Stunden  nach  Narkotisierung  durch  Kohlensäure  lebte,  war  die 
Körpertemperatur  bei  Beendigung  des  Versuches  21°. 

Wodurch  das  Sinken  der  Körperwärme  zustande  kommt,  ist  noch  nicht 
genügend  erforscht,  v.  Kossa  möchte  an  eine  Lähmung  des  Wärmezentrums 
denken;  dann  müßte  das  Wärmezentrum  aber  bereits  gelähmt  werden  bei 
Kohlensäuredosen,  die  im  übrigen  nur  zu  Reizungserscheinungen  führen.  In 
Betracht  zu  ziehen  wäre  vielleicht  auch  die  Dyspnoe,  d.  h.  die  Einatmung 
größerer  kühler  Luftmassen,  die  von  selten  des  Körpers  erwärmt  werden,  ihm 
also  Wärme  entziehen. 

Wieweit  ein  ursächlicher  Zusammenhang  besteht  zwischen  der  starken 
Temperatursenkung  in  der  Kohlensäure nar kose  und  dem  gleichzeitigen 
Sinken  des  Umsatzes  (vgl.  S.  115),  muß  weiter  untersucht  werden. 

Daß  Kohlensäurebäder  bei  thermisch  indifferenter  Wassertemperatur  (35°  C)  die 
Körpertemperatur  verändern,  wurde  schon  S.  80  erwähnt.  Sie  wird  herab- 
gesetzt, wie  zuerst  v.  Basch  und  Dietl^)  feststellten.  Später  wurde  diese  Wirkung 
genauer  von  Jacob^)  studiert.  Er  fand,  daß  die  Axillartemperatur  in  10  Minuten  um  0,1°, 
in  30  Minuten  um  0,4°  herabgesetzt  wurde.  In  Kohlensäurebädern  von  17 — 20°  war  die 
Temperatiu-  in  der  Axilla  um  0,1 — 0,2°  niedriger  als  in  gleichwarmen  Wasserbädern;  da- 
gegen war  die  Hauttemperatur  der  Hand  im  kühlen  COg-Bade  um  2°  höher  als  im  gleich- 
temperierten Süßwasserbade.  Die  Differenz  in  der  Wirkung  wird  im  allgemeinen  auf  eine 
Erweiterung  der  Hautgefäße  im  Kohlensäurebade  zurückgeführt.'') 

Senator  und  Frankenhäuser  (I.e.)  bringen  diese  mit  den  Eigentümhchkeiten  des 
Wärmeleitungsvermögens  und  der  spezifischen  Wärme  der  Kohlensäure  in  Zusammenhang. 
Beide  sind  nämlich  geringer  nicht  nur  als  die  des  Wassers,  sondern  auch  als  die  mittel- 
feuchter Luft.  Der  thermische  Indifferenzpunkt  der  COj  liegt  deshalb  niedriger  als  der 
des  Wassers  (35°  C)  und  der  feuchten  Luft  (20—25°).  In  einem  für  Wasser  indifferent 
temperierten  Bade  erhalten  deshalb  die  Hautstellen,  die  mit  Kohlensäurebläschen  sich 
bedecken,  einen  Wärmereiz,  da  ja  die  Kohlensäure  sich  über  ihrem  thermischen  Indifferenz- 


^)  N.  V,  Westenryk,  Einfluß  der  Kohlensäureatmung  auf  die  Körpertemperatur. 
Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  4T,  82  (1901). 

2)  V.  Magyary-Kossa,  Die  Wirkung  der  Kohlensäuredyspnöe  auf  die  normale 
und  fieberhafte  Temperatur  des  Körpers.    Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  80,  471  (1910). 

3)  Paul  Bert,  La  pression  barometrique.    Paris  1878,  p.  983ff, 

*)  P.  Albitzki,  Über  die  Rückwirkung  resp.  „Nachwirkung"  der  COj  usw.    Archiv 
f.  d.  ges.  Physiol.  145,  1  (1912). 

6)  V.  Basch  u.  Dietl,  Med.  Jahrbücher  Wien  1870. 

»)  J.  Jacob,  Virchows  Archiv  TÄ  (1875);  Verhandl.  d.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1890  u.  1914. 

')  Dasselbe  fanden  Liljestrand  und  Magnus,  Pflügers  Arch.  193,  629,  1922. 
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punkte  befindet^).  —  Nach  Goldscheider^)  dagegen  beruht  die  Wirkung  kohlen- 
saurer Bäder  auf  einer  chemischen  Reizung  der  Wärmenerven  der  Haut  diu:ch  die 
Kohlensäure. 

K.  Bemerkungen  über  die  Giftwirkimg  der  Kohlensäure  und  den  Kohlen- 
säuretod. Nachdem  in  den  vorstehenden  Kapiteln  die  Wirkung  kleiner  und 
großer  Dosen  von  Kohlensäure  auf  die  verschiedenen  Funktionen  des  Körpers 
besprochen  und  die  Giftwirkung,  die  die  letzteren  auf  das  Zentralnervensystem, 
den  Stoffumsatz  und  den  Wärmehaushalt  ausüben,  erörtert  worden  ist,  sollen 
hier  noch  einige  zusammenfassende  Daten  über  die  Toleranz  gegen  Kohlen- 
säure, über  ihre  tödliche  Dosis  und  die  dabei  zu  beobachtenden  Erscheinungen 
gegeben  werden. 

Es  hat  sich  gezeigt,  daß  nicht  nur  nach  den  verschiedenen  Tierklassen, 
sondern  auch  innerhalb  dieser,  selbst  bei  Individuen  der  gleichen  Art,  eine 
sehr  wechselnde  Toleranz  gegenüber  der  Giftwirkung  der  Kohlensäure  besteht. 

Unter  den  kaltblütigen  Wirbeltieren  scheinen  die  Fische  weit  empfind- 
licher gegenüber  Kohlensäure  zu  sein,  als  die  luftatmenden  Kaltblüter,  wenig- 
stens wenn  diese  ihr  nur  kurze  Zeit  ausgesetzt  werden.  Nach  den  Angaben 
von  Jolyet  und  Regnard^),  deren  Werte  aber  wahrscheinlich  zu  hoch  be- 
rechnet sind,  soll  die  schädliche  Dosis  bei  10 — 20%  COg,  die  tödliche  bei  20  bis 
30%  CO2  liegen.  In  den  Versuchen  von  Kupzis*)  an  Barschen,  Rotaugen, 
Weißhngen  u.  a.  lag  die  tödliche  Dosis  bei  mehr  als  142  ccm  CO2  pro  Liter 
Wasser,  was  ca.  11%  COg-Druck  entsprechen  würde.  Wie  different  die  Empfind- 
lichkeit selbst  unter  den  verschiedenen  Fischarten  ist,  geht  aus  den  folgenden 
Werten  hervor. 

Die  lähmende  Wirkung  der  Kohlensäure  tritt  ein  (nach  Reuss)^)  bei 
Forellen  bei  8%  COg,  bei  Karpfen  bei  14%,  bei  Schleien  bei  24%  COg. 

Beim  Barsch  fand  sie  Winterstein^)  bei  8 — 9%  COg,  bei  Rotaugen  bei 
11 — 14%,  bei  Karauschen  bei  mehr  als  30%  COg. 

Frösche  vertragen  für  kurze  Zeit  außerordentlich  hohe  Kohlensäuredosen. 
Selbst  nach  zeitweiligem  Aufenthalt  in  reiner  Kohlensäure  köimen  sie  sich, 
da  sie  gegen  den  damit  verbundenen  Sauerstoffmangel  relativ  wenig  empfind- 
lich sind,  erholen,  wenn  durch  Einblasung  von  Luft  für  die  Entfernung  der 
Kohlensäure  gesorgt  wird.  Setzt  man  sie  jedoch  tagelang  einer  Kohlensäure- 
atmosphäre aus,  so  erweisen  sie  sich  als  ziemlich  empfindhch.  Nach  Versuchen 
von  P.  Bert')  würden  sie  empfindlicher  sein  als  warmblütige  Wirbeltiere. 
Denn  sie  starben,  wenn  die  umgebende  Luft  13,5 — 17%  COo  enthielt.  Dem- 
gegenüber waren  erst  24 — 28%  CO2  für  Vögel  (Sperlinge)  tödlich. 

Warmblüter  zeigen  bei  Einatmung  bis  zu  20%  CO2  nur  die  geschilderten 
Reizerscheinungen;  die  in  Lähmungen  und  Aufhebung  der  Sensibilität  sich 

^)  Bezüglich  der  Berechtigung  der  Senator  -  Franke nhäuserschen  Anschauung 
bestehen  noch  Differenzen.  Darüber  sei  verwiesen  auf:  O.  Müller  u.  E.  Veiel,  Beiträge 
zur  Kreislauf  physiologic  des  Menschen.  Samml.  Uin.  Vorträge  606 — 608  (1910).  — 
F.  Munk,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  8  (1910).  —  A.  Hirschfeld,  Zeitschr. 
f.  Balneol.  1912.  —  0.  Müller,  Berl.  klin.  Wochenschr.  Nr.  25  (1913).  —  R.  v.  d.  Heide, 
Veröffentl.  der  Zentralst,  f.  Balneol.  U,  5,  p.  115  (1914). 

2)  Goldscheider,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1887. 

*)  Jolyet  et  Regnard,  Recherches  physiologiques  sur  la  respir.  etc.  Arch,  de  Physiol, 
norm,  et  de  Pathol.  4,  584  (1877). 

*)  J.  Kupzis,  Über  den  niedrigsten  für  das  Leben  der  Fische  notwendigen  Sauer- 
stoffgehalt usw.    Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  4,  631  (1901). 

5)  H.  Reuß,  Wirkung  der  Kohlensäure  usw.  Zeitschr.  f.  Biol.  53,  555  (1910). 

*)  H.  Winterstein,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Fischatmung.  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.  185,  73  (1908). 

')  Paul  Bert,  La  pression  barometrique.    p.  985 ff. 
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kundgebende  Giftwirkung  macht  sich,  wie  schon  erwähnt,  erst  bei  ca.  30%  COg 
geltend.  Dabei  lag  der  Kohlensäuregehalt  des  arteriellen  Blutes  in  Versuchen 
von  P.  Bert  zwischen  72  und  95  Vol.-Proz. 

Für  eine  Stunde  und  länger  vertragen  Kaninchen  Kohlensäurekonzentra- 
tionen bis  zu  ca.  65%,  wenn  für  genügende  Sauerstoffzufuhr  gesorgt  ist.  Viel 
niedrigere,  wenn  die  Kohlensäurezufuhr  sich  stundenlang  hinzieht.  In  Al- 
bitzkis  Versuchen  erstreckte  sie  sich  über  ca.  24  Stunden,  Dabei  wurde  schon 
häufig  der  Eintritt  des  Todes  beobachtet,  wenn  24 — 25%  COg  eingeatmet  wurden 
Fast  stets  aber  trat  er  bei  25%  COg  ein  in  Form  der  oben  (S.  110)  besprochenen 
Nachwirkung. 

Wie  groß  die  Widerstandsfähigkeit  von  Hunden  ist,  ist  nicht  so  genau 
untersucht.  In  Versuchen  von  Bert,  die  sich  über  viele  Stunden  hinzogen, 
starben  einzehie  bei  einem  Kohlensäuregehalt  der  Luft,  der  zwischen  35,4% 
und  45,7%  lag.  Dagegen  überlebten  andere  bei  37,5%  und  38%  COg.  Diese 
individuellen  Verschiedenheiten  klären  sich  auf  bei  Betrachtung  des  Kohlen- 
säuregehalts des  arteriellen  Blutes,  der  ja  der  für  die  Giftwirkung  maßgebende 
Faktor  ist.  Er  betrug  bei  den  überlebenden  Tieren:  82,8 — 93,8%  COg,  bei 
den  gestorbenen  ante  mortem  106,7 — 120,4%. 

Fraglich  ist,  ob  Differenzen  im  Kohlensäuregehalt  des  Blutes  eine  Rolle 
spielen  für  die  individuellen  Unterschiede  in  der  Widerstandsfähigkeit,  die 
Albitzki  in  seinen  Dauerversuchen  an  Kaninchen  fand. 

Übrigens  scheint  eine  Gewöhnung  an  die  Kohlensäure  einzutreten,  da 
nach  den  Ergebnissen  des  Tierversuches  bei  allmählicher  Steigerung  der 
Kohlensäurezufuhr  höhere  Konzentrationen  ohne  Schaden  ertragen  werden, 
als  bei  unmittelbarer  Zufuhr  großer  Mengen.  Als  Gewöhnung  ist  wohl  auch 
die  von  Weinland^)  entdeckte  Tatsache  aufzufassen,  daß  die  anaerobiotisch 
lebenden  Ascariden  in  1  proz.  Kochsalzlösung  bei  Durchleitung  reiner  Kohlen- 
säure länger  am  Leben  bleiben,  als  bei  Dürchleitung.  von  Sauerstoff  oder 
Wasserstoff. 

Der  Tod  durch  Kohlensäurevergiftung  erfolgt  ohne  irgend  welche 
Reizungserscheinungen,  speziell  ohne  Krämpfe,  durch  Lähmung  der  lebens- 
wichtigen nervösen  Zentren.  Es  tritt  zunächst  Atmungsstillstand  ein,  während 
das  Herz  noch  eine  Zeitlang  fortschlägt.  Ob  es  sich  hierbei,  wie  Hermann^) 
meint,  um  die  Folgen  vorhergehender  Überreizung  handelt,  muß  nach  dem 
ganzen  Bilde  der  Vergiftung  fraghch  erscheinen.  Vielmehr  dürfte  es  sich  um 
eine  direkt  lähmende  Wirkung  auf  das  Protoplasma  der  Zellen  handeln,  eine 
Wirkung^  die  sich  in  gleicher  Weise  durch  alle  Tierklassen  hinab  bis  zu  den 
untersten  Lebewesen,  bei  den  Spalt-,  Sproß-,  Schimmelpilzen,  übrigens  auch 
auf  das  Pflanzenreich  äußert. 

Die  bei  an  Kohlensäurevergiftung  gestorbenen  Warmblütern  gefundenen 
pathologisch-anatomischen  Befunde  entsprechen  den  beim  Tode  durch  Asphyxie 
vorkommenden.  Friedländer  und  Herter  sowie  Winterstein  beschreiben 
hypostatische  Hyperämien,  Lungenödem,  kleinere  und  größere  Ecchymosen. 

^)  E.  Weinland,  Kohlehydratzersetzung  bei  Äscaris.  Zeitschr.  f.  Biol.  42,  55  (1901). 
*)  L.  Hermann,  Lehrbuch  der  experim.  Toxikologie.    Berlin  1874. 


Das  Stickstoffoxydul. 

Von 

Johannes  Bock,  Kopenhagen. 

Das  Stickstoffoxydul,  NgO,  wurde  1776  von  Priestley  entdeckt.  Es  ist 
ein  farbloses  Gas  ohne  Geruch  und  von  süßlichem  Geschmack.  Bei  Druck  und 
Kälte  kann  es  sich  zu  Flüssigkeit  verdichten,  und  es  kommt  in  dieser  Gestalt 
in  starken  Stahlzylindern  im  Handel  vor.  Das  Stickstoffoxydul  wird  meist 
durch  Erwärmung  aus  trockenem  Ammoniumnitrat  hergestellt.  Das  entwickelte 
Gas  wird  mit  Eerrosulfat-  und  Kahumhydroxydlösung  gewaschen. 

Das  Stickstoffoxydul  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löshch.  Bunsen^)  hat  eine 
Tabelle  über  die  Absorptionskoeffizienten  des  Stickstoffoxyduls  in  Wasser 
bei  0 — 20°  aufgestellt,  spätere  Untersuchungen  haben  aber  übereinstimmend 
dargetan,  daß  diese  Werte  zu  hoch  sind.  Geffcken^)  fand  folgende  Werte  des 
Absorptionskoeffizienten  a  des  Stickoxyduls  in  Wasser  bei  verschiedenen  Tem- 
peraturen : 

5° 1,048 

10° 0,879 

15° 0,738 

20° 0,629 

25° 0,544 

In  genauer  Übereinstimmung  hiermit  fand  Siebeck')  bei  22,9°  a  =0,572. 
Bei  38°  fand  -er  (X  =  0,383. 

Das  Stickstoffoxydul  ist  in  Öl  sehr  leicht  lösHch.  So  fand  de  Saussure*), 
daß  100  ccm  Wasser  bei  18°  und  724  mm  76  ccm  N2O  aufnehmen,  100  ccm  Oliven- 
öl unter  gleichen  Verhältnissen  aber  150  ccm  NgO.  Danach  ist  die  Löslichkeit 
also  doppelt  so  groß  in  öl  wie  in  Wasser.  Auch  Nicloux^)  gibt  an,  daß  N2O 
in  sehr  bedeutender  Menge  von  öl  absorbiert  wird.  Jüngst  haben  Meyer 
und  Gottlieb-Billroth ^)  den  Löslichkeitskoeffizient  des  Stickstoff oxyduls 
in  Olivenöl  bei  37°  zu  1,40  bestimmt. 

Das  Stickstoffoxydul  kann  die  Verbreimung  unter  Spaltung  in  Stickstoff 
und  Sauerstoff  unterhalten.  So  wird  ein  glühender  Holzspan  in  einer  Stick- 
stoff oxydulatmosphäre  entflammen.  Die  quantitative  Bestimmung')  von 
NgO  in  einem  Gasgemisch  geschieht  am  besten,  indem  man  das  NgO  nach  Ab- 

1)  R.  Bunsen,  Gasometrische  Methoden.     2.  Aufl.  1877,  S.  225. 

2)  G.  Geffcken,  Zeitschr.  f.  physik.  Chemie  49,  276  (1904). 

3)  Richard  Siebeck,  Skandinav.  Archiv  f.  Physiol.  «I,  378   (1909). 
*)  Theodore  de  Saussure,  GUberts  Annalen  4T,  167  (1814). 

^)  Maurice  Nicloux,  Les  anesth^siques  g6n6raux.    1908,  S.  207. 
«)  K.  H.  Meyer  und  H.  Gottlieb-BiUroth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  112, 
55  (1921). 

')  Siehe  A.  Krogh  u.  F.  Lindhard,  Skandinav,  Archiv  f.  Physiol.  »T,  105  (1912). 
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«orption  der  Kohlensäure  und  des  Sauerstoffs  und  nach  Zusatz  eines  bedeuten- 
den Überschusses  von  Wasserstoff  in  einem  Gasrezipienten  über  Quecksilber 
mittels  eines  glühenden  Platindrahtes  langsam  verbrennt.  Bei  Explosion  bildet 
sich  leicht  etwas  Salpetersäure,  und  die  Analyse  wird  unzuverlässig.  Deswegen 
sind  mehrere  ältere  Analysen  als  recht  unsicher  zu  betrachten. 

Das  Stickstoff  oxydul  scheint  auf  alle  Organismen  toxisch 
wirken  zu  können,  jedoch  sind  die  Gaben,  d.  h,  der  Druck,  unter  dem  es 
sich  befinden  muß,  um  nachweisbare  Wirkungen  zu  entfalten,  bei  den  ver- 
schiedenen Organismen  verschieden. 

Was  die  Wirkung  auf  Bakterien  betrifft,  so  scheint  das  NgO  bei  hohem 
Druck  deren  Entwicklung  zu  hemmen.  So  fand  Paul  Bert^),  daß  kleine  Muskel- 
stücke, die  5  Tage  einem  Druck  von  10  Atmosphären  eines  90%  NgO  und 
10%  atmosphärische  Luft  enthaltenden  Gemisches  ausgesetzt  waren,  nicht 
faul  wurden,  wie  sie  auch,  nachdem  der  Überdruck  gehoben  worden  war  und  sie 
noch  4  Tage  in  demselben  Gemisch  gestanden  hatten,  keinen  üblen  Geruch  ent- 
wickelten. Auch  Leberstücke,  die  7  Tage  bei  einem  Druck  von  8  Atmosphären 
{7  Teile  NgO  und  1  Teil  atmosphärische  Luft)  in  einer  Glocke  standen,  wurden 
nicht  faul.  Bert  schließt  aus  diesen  Versuchen,  daß  NgO  bei  hinlänglich  hohem 
Druck  die  Fäulnisbakterien  töten  kann. 

Was  die  höheren  Pflanzen  betrifft,  so  fanden  Jolyet  undBlanche^), 
daß  Kressesamen  und  Hafer  in  reinem  N2O  nicht  keimten,  dagegen  ja,  wenn 
man  dem  NgO  eine  geringe  Menge  Sauerstoff  zusetzte.  Wenn  bereits  gekeimte 
Samen  in  einer  reinen  NgO-Atmosphäre  angebracht  werden,  hält  die  Entwick- 
lung inne,  setzt  sich  aber  wieder  fort,  wenn  man  Sauerstoff  in  die  Glocke  ein- 
führt. Bert^)  fand,  daß  Kressesamen  bei  einem  Druck  von  10  Atmosphären 
in  einem  Gemisch  von  90%  NgO  und  10%  atmosphärischer  Luft  nicht  keimten. 
Da  der  Überdruck  nach  10  Tagen  gehoben  wurde,  keimten  die  Samen.  Bei 
3,5  Atmosphären  NgO  wurde  nur  eine  Verzögerung  der  Keimung  beobachtet. 
Bei  normalem  Druck  bleiben  80%  N2O  in  der  Luft  ohne  Wirkung. 

Wirkungen  auf  höhere  Tiere.  Das  Stickoxydul  ruft  keine  örtlichen  Reiz- 
wirkungen hervor. 

Resorption.  Für  die  höheren  Tiere  spielt  nur  die  Resorption  durch  die 
Lungen  eine  Rolle,  wobei  das  NgO  aus  der  Alveolenluft  ins  Blut  übertritt.  Be- 
vor wir  zu  dem  eigenthchen  Resorptionsprozeß  übergehen,  wollen  wir  deshalb 
untersuchen,  nach  welchen  Gesetzen  und  in  welcher  Menge  das  NgO  vom 
Blut  aufgenommen  wird. 

Jürgensen^)  hat  eine  Reihe  Versuche  angestellt  über  die  Menge  NgO, 
die  luftfreies  Blut  bei  verschiedenem  Druck  aufnehmen  kann.  Diese  Menge 
ist  nach  seinen  Versuchen  dem  Druck  des  Gases  proportional ;  100  ccm  Blut 
werden  bei  18,9°  und  760  mm  66  ccm  NjO  aufnehmen  können. 

Hermann*)  fand,  daß  der  Absorptionskoeffizient  des  Serums  ungefähr 
derselbe  sei  wie  der  des  Wassers.  Dagegen  fand  er,  daß  die  Blutkörperchen 
weniger  NgO  absorbieren  als  das  Wasser,  was  sich  durch  keine  späteren  Unter- 
suchungen bestätigt  hat.  Er  schließt  aus  seinen  Versuchen,  daß  das  Blut  so 
viel  N2O  aufnehmen  kann,  wie  seinem  Wassergehalt  entspricht,  und  daß  es 
in  betreff  der  Aufnahme  der  Blutkörperchen  von  NgO  gleichgültig  ist,  ob  diese 
mit  chemisch  gebundenem  Sauerstoff  gesättigt  sind  oder  nicht. 

1)  Paul  Bert,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  3.  S6t.  II.  1885,  S.  520. 

2)  Jolyet  et  T.  Blanche,  Arch,  de  Physiol,  norm,  et  pathol.  6,  364  (1873). 

3)  F.  Nawrooki,  Studien  des  physiol.  Instituts  zu  Breslau  II,  145,  Anm.  1863. 
*)  L.  Hermann,  Archiv  f.  Anat.,  Physiol.  u.  wissensch.  Med.  1864,  S.  524. 
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Siebeck^)  fand,  daß  Blut  bei  23°  etwas  mehr  NgO  absorbierte  als  Wasser. 
Die  Untersuchung  der  Absorption  sowohl  des  Serums  als  der  Blutkörperchen 
ergab,  daß  das  Serum  einige  Prozent  NgO  weniger  absorbierte  als  das  Wasser. 
Dagegen  absorbierten  Lösungen  von  Blutkörperchen  mehr  NgO  als  ein  ent- 
sprechendes Quantum  Wasser.  Siebeck  nimmt  an,  daß  dies  vom  Grehalt  der 
Blutkörperchen  an  Lipoiden  herrührt,  die  sicherlich  wie  öl  bedeutend  mehr 
N2O  aufnehmen  können  als  das  Wasser.  Er  fand,  daß  die  aufgenommene  Menge 
NgO  sowohl  in  Serum  als  in  einer  Lösung  von  Blutkörperchen  dem  Druck  pro- 
portional sein  wird.  Vorhandensein  von  Sauerstoff  und  Kohlensäure  war  ohne 
Einfluß  auf  die  Menge  NgO,  welche  die  Blutkörperchen  aufnehmen  konnten. 
Nach  dem  Vorliegenden  ist  mit  Sicherheit  anzunehmen,  daß  das  N2O  sich  im 
Blute  nur  physikalisch  löst  und  keine  chemische  Verbindung  mit  den  Be- 
standteilen des  Blutes  eingeht.  Auch  Nicloux^)  fand  bei  einer  Untersuchung 
des  Blutes  von  Tieren,  die  NgO  geatmet  hatten,  mehr  NgO  in  den  Blutkörper- 
chen als  im  Plasma.  Man  kann  nach  Siebecks  Versuchen  annehmen,  daß 
100  ccm  Blut  bei  37° 
aufnehmen  können. 

Die  Resorption  des  Stickoxyduls  in  der  Lunge  geht  sicherlich  durch  eine 
Diffusion  vonstatten,  und  die  Aufnahme  geschieht  mit  großer  Leichtigkeit. 
Mittels  der  Untersuchungen  der  späteren  Jahre  über  die  Diffusion  der  Gase 
durch  die  Lunge  kann  man  berechnen,  wieviel  NgO  unter  gegebenen  Bedingungen 
aus  der  Lungenluft  ins  Blut  übertreten  wird.  Nach  Bohr^)  und  Krogh*) 
kann  die  Diffusionsgröße  des  Kohlenoxyds,  d.  h.  diejenige  Menge  Kohlenoxyd, 
welche  pro  Minute  und  Milhmeter  Druckdifferenz  aus  der  Lungenluft  ins  Blut 
übertritt,  bei  einem  Menschen  in  Ruhe  etwa  zu  20— 30  ccm  angesetzt  werden. 
Danach  wird  die  Diffusionsgröße  des  Stickstoffoxyduls*) 

^    0,393  y28       „,, 
20  •  ;r^,„/—  =  341  ccm 
0,01 84  y  44 

betragen,  indem  0,393  und  0,0184  die  Absorptionskoeffizienten  von  NjO  und 
CO  bei  37°;  und  44  und  28  die  Molekularzahlen  der  betreffenden  Gase  bezeich- 
nen. Bei  einer  Druckdifferenz  von  10  mm  NgO  zwischen  der  Alveolenluft  und 
dem  Blute  werden  also  während  einer  Minute  3410  com  NgO  durch  die  Lunge 
wandern.  Wenn  reines  NgO  geatmet  wird  und  der  Druck  dieses  Gases  i^  der 
Alveolenluft  also  etwa  700  mm  beträgt,  muß  danach  angenommen  werden, 
daß  das  Blut  bei  der  Passage  durch  die  Lunge  mit  NgO  gesättigt  oder  sehr  nahezu 
gesattigt  werden  wird. 

Auch  experimentelle  Untersuchungen  haben  ergeben,  daß  arterielles  Blut 
von  Tieren,  die  kürzere  Zeit  NgO  geatmet  hatten,  große  Mengen  dieses  Gases 
enthielt.  So  fanden  Jolyet  und  Blanche*),  daß  bei  einem  Hunde,  der  7'30"  ein 
62%  NgO  und  21  %  Og  enthaltendes  Gasgemisch  geatmet  hatte,  100 ccm  arterielles 
Blut  29  ccm  NgO  enthielten.  Nachdem  das  Tier  1'45"  reines  NgO  geatmet  hatte, 
enthielten  100  ccm  Blut  28,1  ccm  NgO.  Bei  zwei  anderen  Hunden,  die  3  und 
4  Minuten  reines  NgO  geatmet  hatten,  enthielten  100  ccm  Blut  bzw.  34,6  und 

1)  Richard  Siebeck,  Skandinav.  Archiv  f.  Physiol.  AI,  378  (1909). 

2)  M.  Nicloux,  Les  anesth^siques  g6n6raux.    1908,  S.  172. 

3)  Christian  Bohr,  Zentralbl.  f.  Physiol.  »3,  374  (1909). 

*)  A.  u.  M.  Krogh,  Skandinav.  Archiv  f.  Physiol.  «3,  246  (1910).  —  M.  Krogh, 
Joum.  of  Physiol.  49,  271'  (1915). 

'^)  Siehe  Bohr,  Skandinav.  Archiv  £.  Physiol.  8«,  242  u.  270  (1909). 

8)  Jolyet  et  Blanche,  Arch,  de  Physiol:  norm,  et  pathol.  5,  372  (1873). 
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37ccm  NgO.  Nicloux^)  fand  bei  Hunden,  die  2 — 2^2 Minuten  reines  NgO  ge- 
atmet hatten  und  völlig  narkotisiert  waren,  etwa  25  ccm  N2O  und  bei  fort- 
gesetzter Inhalation  unmittelbar  vor  Eintritt  des  Todes  30  com  NgO  in  100  g 
Blut.  Ähnliche  Zahlen  werden  voh  anderen  Forschem  bei  der  Stickoxydul- 
narkose angegeben.  So  fanden  Olivier  undGarret^)  bei  einem  Kaninchen  bei 
vollständiger  Narkose  22,5  ccm  NgO  und  Ke  mp^)  bei  Hunden,  die  88,5 — 93,9% 
NgO  und  11,5  bis  6,1%  O2  enthaltende  Gemische  atmeten,  29,1 — 33,5  ccm  NgO 
in  100  ccm  Blut.  Die  genannten  Zahlen  der  verschiedenen  Forscher  stimmen 
nicht  ganz  überein,  was  vielleicht  teilweise  mit  den  verschiedenen  angewandten 
analytischen  Methoden  zusammenhängt,  aber  sie  zeigen,  daß  die  Resorption 
von  N2O  sehr  schnell  vonstatten  geht,  und  daß  das  Blut  während  der  Narkose 
mit  NgO  gesättigt  oder  fast  gesättigt  ist. 

Daß  das  NgO  mit  Leichtigkeit  aus  dem  Blute  in  das  Gewebe  des  Körpers, 
namenthch  ins  Zentralnervensystem  übertreten  kann,  erhellt  aus  der  großen 
Geschwindigkeit,  mit  der  sich  die  Narkose  bei  hinreichend  hohem  Druck  ent- 
wickelt, auch  in  Fällen,  wo  Sauerstoff  vorhanden  ist  und  die  Erstickung  somit 
keine  Rolle  spielen  kann. 

Über  das  Schicksal  des  Stickstoffoxyduls  im  Organismus  nach  der 
Resorption  ist  die  Ansicht  ausgesprochen  worden,  daß  das  NgO  sich  vielleicht 
im  Organismus  spaltet  und  dadurch  dem  Organismus  Sauerstoff  zuführt.  Dieser 
Ansicht,  die  wohl  zunächst  von  einem  Analogieschluß  vom  Vermögen  des  Stick- 
stoffoxyduls herrührt,  außerhalb  des  Organismus  eine  Verbreimung  unterhalten 
zu  kpnnen,  fehlt  jedoch  jede  experimentelle  Grundlage.  Man  muß  im  Gegenteil 
annehmen,  daß  NgO  weder  von  der  Pflanze  noch  vom  tierischen  Orgaiüsmus  ge- 
spaltet werden  kann.  Dafür  spricht,  daß  die  Keimung  von  Samen  in  reinem 
NgO  innehält,  sich  aber  fortsetzt,  wenn  eine  geringe  Menge  Sauerstoff  zugeführt 
wird.  Venöses  Blut  wird  durch  Schüttelung  mit  NgO  lucht  arteriahsiert.  Ferner 
nimmt  bei  Einatmung  von  reinem  NgO  die  Sauerstoffmenge  im  Blute  bis  auf 
dieselbe  geringe  Größe  ab  me  bei  Einatmung  von  Wasserstoff  und  Stickstoff, 
und  die  Tiere  sterben  in  beiden  Fällen  im  Laufe  derselben  Zeit,  oder  viel- 
leight  §ar  etwas  früher  in  NgO*) .  Man  kann  somit  nicht  annehmen,  daß  NgO  sich 
im  Organismus  spaltet,  sondern  muß  davon  ausgehen,  daß  das  Gas  in  unver- 
ändertem Zustande  ausgeschieden  wird. 

Nach  Aufhören  der  NgO-Atmung  wird  die  Ausscheidung  durch  die 
Lungen  nach  ähnlichen  Gesetzen  erfolgen  wie  die  Resorption,  und  nach  kurzer 
Zeit  wird  die  im  Körper  aufgenommene  NaO-Menge  ausgeschieden  sein.  So 
fand  Grehant^)  im  arteriellen  Blute  eines  Hundes  zu  Ende  der  NgO- Atmung 
26,4%  N2O  (26,4  ccm  NgO  in  100  ccm  Blut),  10  Minuten  später  aber  2,1%  N2O. 
Niclo  ux^)  Untersuchungen  offenbarten  eine  noch  weit  schnellere  Ausscheidung. 
So' fand  er  bei  einem  Hund  während  der  Narkose  25,3%  N2O,  2  Minuten  nach 
Aufhören  der  NgO-Atmung  aber  nur  1,7%  NgO  im  arteriellen  Blut.  5  Minuten 
nach  Aufhören  der  N2O -Atmung  konnte  Niclo ux  in  keinem  Falle  NgO  im 
arteriellen  Blute  nachweisen.  Diese  schnelle  Ausscheidung  stimmt  ganz  gut  zu 
dem  schnellen  Erwachen  bei  der  N2O -Narkose  fast  augenblicklich  nach  Auf- 
hören der  Inhalation. 


^)  M.  Niclo  ux,  Les  anesthösiques  g6n6raux.    1908,  S.  169. 

2)  F.  Olivier  and  F.  C.  Garret,  The  Lancet  1893,  II,  625. 

3)  George  T.  Kemp,  Brit.  Med.  Joum.  1897,  II,  1480. 

*)  M.  Goldstein,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  IT,  352  (1878). 

^)  N.  Gr6hant,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  45,  613  (1893). 

«)  M.  Niclo  ux,  Les  anesth^siques  g6n6raux.    1908,  S.  171. 
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Allgemeine  Wirkungen. 

Dem  Blute  gegenüber  scheint  das  Stickoxydul  sich  wie  ein  indifferentes 
Gas  zu  verhalten.  D^e  Spektra  des  Oxyhämoglobins  und  des  reduzierten  Hämo- 
globins ändern  sich  nicht  bei  Vorhandensein  von  N2O.  Es  hat  keine  schädlichen 
Wirkungen  auf  die  morphologischen  Bestandteile  des  Blutes  i). 

Das  Zentralnervensystem.  Die  Wirkung  des  Stickstoffoxyduls  auf  das  Ge- 
hirn wurde  1799  von'Davy^)  entdeckt,  der  bei  Einatmung  dieses  Gases  eigen- 
tümliche Wirkungen  auf  das  Sensorium  beobachtete ;  er  empfand  hochgradiges 
Wohlbefinden,  alle  Eindrücke  stellten  sich  in  schärferem  Licht  dar,  die  Gedanken- 
flucht wurde  lebhafter,  er  fühlte  sich  froh  und  heiter  und  sah  anregende  Bilder 
vorüberziehen.  Er  vergleichte  die  Wirkungen  des  Stickoxyduls  mit  der  des 
Champagners  und  nannte  das  Gas  ,, Lachgas",  da  die  angeheiterte  Stimmung 
sich  bei  geringer  Veranlassung  durch  anhaltendes  Lachen  zu  erkennen  gab. 
Davy  konnte  die  Einatmung  des  Gases  lange  fortsetzen.  Er  beobachtete 
ferner,  daß  Tiere,  die  in  einem  Behälter  mit  NgO  angebracht  wurden,  der  mit 
Wasser  abgesperrt  war,  durch  das  die  Tiere  in  den  Behälter  eingeführt  wurden, 
nach  wenigen  Minuten  starben.  Der  Unterschied  zwischen  den  Resultaten  von 
Davys  Versuchen  am  Menschen  und  an  Tieren  rührt,  wie  Hermann^)  her- 
vorgehoben hat,  wahrscheinlich  davon  her,  daß  das  NgO,  das  Davy  selbst  ein- 
atmete, und  das  in  seidenen  Säcken  aufgesammelt  war,  etwas  Sauerstoff  ent- 
halten hat,  der  durch  die  Wände  der  Säcke  diffundiert  war,  während  das  in 
den  Tierversuchen  angewandte  NgO,  das  in  einer  Glocke  über  Wasser  aufge- 
sammelt war,  bedeutend  reiner  war.  Hermann  beobachtete  bei  Versuchen 
an  sich  selbst  einen  rauschähnlichen  Zustand,  der  dem  von  Davy  beschriebenen 
ganz  ähnlich  war,  wenn  er  ein  Gemisch  von  80%  NgO  imd  20%  Og  einatmete, 
wohingegen  sich  schnell  eine  starke  Asphyxie  entwickelte,  wenn  er  reines  N2O 
einatmete. 

Davy  beobachtete  (1.  c.  S.  339),  daß  ein  Hund,  der  wegen  einer  Dislokation 
der  Lendenwirbel  starke  Schmerzen  hatte  und  winselte  und  heulte,  gleich  ruhig 
wurde,  wenji  er  in  eine  große  Glocke  mit  NgO  eingeführt  wurde,  und  tief  atmend 
auf  der  Seite  lag,  und  er  sagt  (S.  516),  daß  das  NgO,  da  es  imstande  ist,  physische 
Schmerzen  aufzuheben,  wahrscheinlich  mit  Vorteil  bei  chirurgischen  Operationen 
angewendet  werden  kann,  bei  denen  kein  größerer  Blutverlust  stattfindet, 
hat  diese  Frage  aber  nicht  näher  untersucht. 

Bekanntlich  entdeckte  Horace  Wells  1844  die  anästhetischen  Eigen- 
schaften des  Stickstoffoxyduls,  und  er  war  der  erste,  der  dieses  Gas  als  Betäu- 
bungsmittel bei  Zahnextraktionen  benutzte,  aber  der  ungünstige  Ausfall  seiner 
Demonstration  der  Narkose  sowie  die  kurz  darauf  erfolgende  Entdeckung  der 
narkotischen  Eigenschaften  des  Äthers  und  des  Chloroforms  bewirkte,  daß 
das  Stickoxydul  eine  Reihe  von  Jahren  imbeachtet  bheb.  Erst  zu  Mitte  der 
1860  er  Jahre  wurde  es  in  großem  Umfang  wieder  als  Anaestheticum  aufgenom- 
men und  fand  bei  Zahnextraktionen  enorme  Verwendung.  Es  wurde  hier  in 
reinem  Zustande  eingeatmet,  und  es  ergab  sich  dabei  das  bekannte,  häufig  be- 
schriebene Bild :  nachdem  das  Gas  etwa  %—  1  Minute  eingeatmet  worden  ist,  tritt 
Bewußtlosigkeit  und  Anästhesie  ein,  die  sich  bei  Unterbrechung  der  Einatmung 
fast  ^2  Minute  halten ;  danach  schwindet  die  Narkose  schnell,  so  daß  der  ganze 
Verlauf  von  Anfang  der  Einatmung  an  bis  zur  völligen  Erholung  etwa  2  Mi- 

1)  S.  Klikowitsch,  Virchows  Archiv  94,  170  (1883). 

2)  Humphrey  Davy,  Researches  chemical  and  philosophical  chiefly  concerning 
nitrous  oxyde  and  its  respiration.    London  1800. 

^)  L.  Hermann,  Archiv  f.  Anat.  Physiol,  u.  wissensch.  Med.  1864.  533. 
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nuten  dauert.  Während  der  Einatmung  des  Stickstoffoxyduls  tritt  starke  Cya- 
nose  ein. 

Über  die  Wirkungsweise  des  NgO  auf  das  Zentralnervensystem  haben  sich 
recht  verschiedene  Ansichten  geltend  gemacht.  Hermann,  der  bei  Einatmung 
eines  80%  NgO  und  20%  Og  enthaltenden  Gemisches  wie  Davy  einen  rausch- 
artigen Zustand  beobachtete,  meinte,  daß  das  vom  Blute  absorbierte  NgO  auf 
gewisse  Ganglienzellen  einwirke  und  dadurch  den  Rausch  hervorrufe;  er  ist 
aber  geneigt,  auch  allen  anderen  leicht  absorbierbaren  Gasen  Wirkungen  auf 
das  Zentralnervensystem  zuzuschreiben.  Die  bei  reinem  NgO  eintretende  Be- 
wußtlosigkeit schreibt  er  wie  die  Dyspnoe  usw.  der  durch  Sauerstoffmangel  her- 
vorgerufenen Erstickung  zu.  Jolyet  und  Blanche^)  kamen  durch  ihre  Unter- 
suchungen zu  dem  Resultat,  daß  die  durch  reines  NgO  hervorgerufene  Anästhesie 
einfach  auf  dem  Sauerstoffmangel  des  Blutes  beruhe  und  daß  das  NgO  keine 
anästhetischen  Eigenschaften  besitze.  Goltstein^)  meinte,  daß  die  Anästhesie 
bei  Einatmung  von  reinem  NgO  auf  einer  kombinierten  Wirkung  von  Erstickung 
und  den  narkotisierenden  Eigenschaften  des  Gases  beruhe. 

Im  Gegensatz  zu  den  genannten  Untersuchungen  faßte  Paul  Bert*) 
das  NgO  als  echtes  Narkoticum  auf  und  betrachtete  die  Narkose  bei  Einat- 
mung von  reinem  NgO  als  auf  einer  spezifischen  Wirkung  des  Stickstoffoxyduls 
beruhend.  Er  ging  von  der  Betrachtimg  aus,  daß  der  Umstand,  daß  es,  um  eine 
Anästhesie  hervorzurufen,  notwendig  war,  die  Individuen  reines  NgO  atmen 
zu  lassen,  darauf  beruhe,  daß  dies  Gas  erst  bei  einem  Druck  von  760  mm 
narkotisch  wirke,  und  daß  man  also  bei  gewöhnlichem  Barometerdruck 
eine  Asphyxie  nicht  vermeiden  körme,  wenn  man  eine  Stickstoffoxydulnarkose 
hervorrufen  wolle.  Bei  höherem  Drucke  als  atmosphärischem  sollte  es  demgemäß 
möglich  sein,  Anästhesie  ohne  Asphyxie  hervorzurufen,  indem  man  den  Indi- 
viduen NgO  bei  einem  Partialdruck  von  760  mm  und  gleichzeitig  Sauerstoff  bei- 
bringen koimte.  Um  die  Frage  zu  imtersuchen,  brachte  er  zwei  Ratten  in  einem 
Überdruckapparat  in  Gemischen  von  NgO  und  atmosphärischer  Luft  an,  die  eine 
bei  einem  Druck  von  3  Atmosphären  (2  Teile  NgO  und  1  Teil  atmosphärische 
Luft),  die  andere  bei  4  Atmosphären  (3  Teile  N2O  und  1  Teil  atmosphärische 
Luft).  Die  Tiere  schliefen  gleich  ein.  Da  sie  nach  15—20  Minuten  herausge- 
nommen wurden,  kehrte  die  Sensibilität  nach  wenig  Sekunden  wieder.  Ihre 
Temperatur  fiel  während  des  Versuches  etwa  10°.  Danach  stellte  Bert  in  einem 
großen  Überdruckapparat  eine  Reihe  von  Versuchen  mit  Hunden  an.  Er  ließ 
die  Tiere  bei  einem  Überdruck  von  200  mm  aus  einem  Kautschuksack  einatmen, 
der  80%  NgO  und  20%  O2,  oder  in  anderen  Versuchen  85%  NgO  und  15%  Og 
enthielt.  Nach  1—2  Minuten  war  die  Sensibilität  ganz  verschwunden;  es 
trat  völlige  Muskelerschlaffimg  und  Wegfall  aller  Reflexe  bei  Reizung  der  sen- 
sitiven Nerven  ein.  Das  arterielle  Blut  war  hellrot,  und  es  lagen  keine  Zeichen 
von  Asphyxie  vor.  Die  Atmung  war  regelmäßig  und  kräftig,  der  Blutdruck 
normal.  Die  Narkose  wurde  bis  1  Stunde  unterhalten,  ohne  daß  sich  das  Bild 
veränderte.  Weim  die  NgO-Einatmung  unterbrochen  wurde,  kehrten  die 
Sensibilität  und  die  Intelligenz  nach  3—4  Atemzügen  wieder.  Die  Narkose 
karm  ohne  Schaden  sehr  lange  fortgesetzt  werden.  So  hat  Martin^)  die  Nar- 
kose bei  85%  NjO  und  15%  O2  und  einem  Überdruck  von  HO  mm  an  einem 
Himd  72  Stunden  hindurch  unterhalten.    Das  Tier  überlebte  den  Versuch. 


1)  Jolyet  et  F.  Blanche,  Arch.de  Physiol,  norm,  et  pathol.  5.  375  (1873). 

2)  Goltstein,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  IT,  345  (1878). 

?)  Paul  Bert,  Gaz.  med.  de  Paris  1878,  S.  168,  257,  498,  579. 
*)  Cl.  Martin,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  106,  290  (1888). 
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Das  Verfahren  ist  auf  Paul  Berts  Empfehlung  auch  bei  Menschen  angewandt 
worden,  wo  sich  also  sowohl  Operateur  als  Patient  bei  einem  Überdruck  von 
etwa  ^/4  Atmosphäre  in  einem  Überdruckapparat  aufhielten,  und  der  Patient 
ein  Gemisch  obengenannter  Zusammensetzung  einatmete.  Die  Narkose  kam 
leicht  und  schnell  zustande,  es  war  völhge  Gefühllosigkeit  und  Bewußtlosigkeit 
vorhanden,  und  die  Patienten  erwachten  fast  gleich  nach  Unterbrechung 
der  NgO-Atmung.  Unangenehme  Nachwirkungen  wurden  nicht  beobachtet. 
Des  großen  und  schwerfälhgen  bei  diesen  Narkosen  erforderhchen  Apparates 
wegen  gewann  das  Verfahren  indes  keine  große  Verbreitung  und  wurde  allmäh- 
lich wieder  aufgegeben.  PaulBert^)  zeigte  später,  daß  er,  wenn  er  einen  Hund 
bei  gewöhnlichem  Druck  mit  reinem  NgO  narkotisierte,  die  Anästhesie  durch 
Einatmung  eines  Gemisches  von  80%  NgO  und  20%  Og  unterhalten  konnte,  ein 
Prinzip,  das  in  etwas  abgeänderter  Gestalt  in  der  späteren  Zeit  große  Ver- 
breitung in  der  Chirurgie  gewonnen  hat,  namenthch  in  Amerika. 

Es  kann  nach  Paul  Berts  Untersuchungen  keinem  Zweifel  unterhegen, 
daß  NgO  ein  echtes  Anästheticum  ist  und  olme  gleichzeitige  Erstickung  Nar- 
kose hervorrufen  kann.  Daß  die  Asphyxie  auch  nicht  bei  niedrigerem  NgO- 
Druck  als  760  mm  eine  entscheidende  Rolle  spielt,  wurde  von  Kemp^)  darge- 
tan, der,  indem  er  einen  Hund  NgO  mit  geringem  Zusatz  von  atmosphärischer 
Luft  atmen  ließ,  eine  komplette  Anästhesie  erzielte,  so  daß  die  Reizung  eines 
sensitiven  Nervs  keine  Reaktion  bewirkte.  Als  er  dann  das  Tier  reinen  Stickstoff 
atmen  ließ,  kehrte  die  Sensibihtät  wieder.  Daß  bei  Einatmung  von  reinem  NgO 
die  dadurch  hervorgerufene  Asphyxie  eine  Rolle  spielen  kann,  namenthch  viel- 
leicht für  die  Geschwindigkeit,  mit  der  die  Narkose  eintritt,  ist  indessen  nicht 
unwahrscheinlich . 

Auch  an  kaltblütigen  Tieren  wirkt  das  NgO  als  Narkoticum.  So  fand 
Goltstein^),  daß  ein  in  reinem  NgO  angebrachter  Frosch  nach  5^2  Minuten 
reaktionslos  war,  wohingegen  ein  in  reinem  Wasserstoff  angebrachter  Frosch 
nach  1^/4  Stunde  lebhaft  reagierte.  Die  beim  Frosch  im  reinen  Stickoxydul 
bereits  ausgebildete  Narkose  wurde  durch  Beimengung  eines  geringen  Luft- 
quantums so  gering,  daß  der  Partialdruck  des  Stickstoff oxyduls  nur  wenig 
Prozent  verringert  wurde,  rückgängig.  Fische  werden  nach  Bert  in  Wasser, 
das  mit  NgO  gesättigt  ist,  schnell  betäubt. 

Es  ist  also  nach  Paul  Bert  ein  Druck  von  760  mm  oder  annäherungsweise 
so  viel  erforderlich,  um  eine  komplette  Narkose  zu  erzielen.  Bei  geringerem 
Druck,  z.  B.  600  mm  NgO,  wird  das  Sensorium  nur  unvollständig  gelähmt. 
So  muß  der  von  Davy  und  Hermann  beschriebene  rauschartige,  taumelnde 
Zustand  mit  mehr  oder  minder  klarem  Bewußtsein  erklärt  werden,  der  bei 
etwa  80%  NgO  in  der  Lispirationsluft  vorkommt.  Bei  Einatmung  von  80% 
NgO  und  20%  Og  beobachtete  Kliko witsch*)  beim  Menschen  keine  Anästhesie, 
wohl  aber  eine  bedeutende  Herabsetzung  der  Hautsensibihtät,  und  bei  Hunden, 
die  dies  Gemisch  einatmeten,  rief  eine  Lijektion  von  Apomorphin  kein  Er- 
brechen hervor.  Das  respiratorische  Zentrum  wird  erst  bei  einem  sehr  hohen 
NaO-Druck  gelähmt,  bei  Ratten  erst  bei  etwa  2200  mm  NgO  (s.  u.).  Eine 
Steigerung  des  Sauerstoff  drucks  um  mehrere  Atmosphären  ruft  nach  Bock*) 
bei  einer  Ratte,  die  gerade  bei  dem  erforderhchen  NgO-Druck  narkotisiert  ist, 
kein  Erwachen  hervor. 

1)  Paul  Bert,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  des  Sc.  96,  271  (1883). 

2)  George  T.  Kemp,  Brit.  Med.  Joum.  1897,  II,  1480. 
»)  Goltstein,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  H,  345  (1878). 
*)  S.  Klikowitsch,  Virchows  Archiv  94,  228.  (1883) 

*)  Johannes  Bock,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  15,  43  (1913). 
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Es  erhellt  aus  den  besprochenen  Untersuchungen,  daß  ein  Druck  von  600  mm 
(50%)  NgO  der  Inspirationsluft  auch  bei  lange  dauernder  Einatmung  keine 
Narkose  hervorrufen  wird,  daß  eine  solche  aber  bei  einem  Druck  von  760  mm 
NgO  leicht  und  schnell  eintritt.  Über  die  Frage,  ob  bei  einem  zwischen  diesen 
Grenzen  liegenden  Druck  eine  Narkose  hervorgerufen  werden  kann,  sind  eine 
Reihe  von  Untersuchungen  angestellt  worden.  Wood^)  fand,  daß  Gemische, 
die  97%  NgO  und  3%  Og  enthielten,  bei  Hunden  völhge  Narkose  mit  Wegfall 
des  Comeareflexes  hervorzurufen  vermochten ;  es  dauerte  aber  doppelt  so  lange 
wie  bei  reinem  NgO,  bevor  die  Narkose  eintrat.  Bei  95%  NgO  und  5%  Og 
dauerte  es  15  Minuten  oder  mehr,  bevor  der  Comeareflex  sich  verloren  hatte. 
Kemp2)  rief  bei  Hunden,  die  ein  mit  6 — 11,5%  Og  vermischtes  NgO  atmeten, 
völlige  Anästhesie  hervor,  so  daß  die  Reizung  eines  sensitiven  Nervs  keine 
Schmerzerscheinung  verursachte.  Bei  diesen  Versuchen  enthielt  das  arterielle 
Blut  indessen  viel  weniger  Sauerstoff  als  normal  ist,  und  es  ist  nicht  unmögHch, 
daß  der  vorhegende  Sauerstoffmangel  im  Blute  das  Resultat  beeinflußt  hat. 
Hewitt^)  führt  an,  daß  er  mehrere  tausend  Menschen  mit  einem  Gemisch  aus 
87,5%  N2O  und  12,5%  Og  narkotisiert  hat.  Er  erzielte  vollständige  Anästhesie, 
Muskelerschlaffung  und  Wegfall  des  Conjunctivalreflexes,  und  es  lagen  keine 
Anzeichen  von  Asphyxie  vor.  Zwar  gelang  es  ihm  nicht  immer,  mit  diesem 
Gemisch  die  Narkose  hervorzurufen;  es  finden  sich  einzelne  Individuen,  bei 
denen  man  reines  NgO  anwenden  muß,  um  eine  Narkose  zu  erzielen.  Auch 
Paul  Bert*)  fand  bei  der  Narkotisierung  von Meijschen  im  Überdruckapparat, 
daß  man  bei  einzelnen  Individuen  einen  höheren  Überdruck  anwenden  muß, 
um  eine  Narkose  hervorzurufen.  Es  scheint  nach  diesen  Untersuchungen 
etwas  individueller  Unterschied  in  betreff  des  zur  Erzeugung  der  Narkose 
erforderhchen  NaO-Druckes  der  Einatmungsluft  zu  bestehen. 

Bei  der  Stickstoffoxydulnarkose  wird  also  erst  das  Sensorium  und  die 
Sensibihtät  gelähmt,  dann  hören  die  Reflexe  auf  und  schheßUch,  bei  viel  höheren 
Gaben,  wird  das  Atemzentrum  gelähmt.  Wie  erwähnt,  ist  das  NjO  viel  leichter 

löslich  in  Öl  als  in  Wasser.    Der  Teilungskoeffizient  ==z kann  nach  den 

Wasser 

besprochenen  Bestimmungen  von  de  Saussure  zu  etwa  2  angesetzt  werden. 
Sowohl  Meyer  als  Overton^)  zählen  daher  das  NgO  zu  der  Reihe  der  chemisch 
indifferenten  Stoffe,  deren  narkotische  Wirkungen  mit  ihrem  hohen  Teilungs- 
koeffizienten, d.  h.  ihrer  verhältnismäßig  großen  Löshchkeit  in  Lipoiden  gegen- 
über ihrer  Löslichkeit  in  Wasser  in  Verbindung  stehen.  Diese  Annahme  scheint 
um  so  berechtigter,  als  das  Stickstoff oxydul  eine  ausgesprochene  Überein- 
stimmung mit  den  betreffenden  Narkoticis  der  Alkoholgruppe  in  betreff  der 
Reihenfolge  darbietet,  nach  der  die  verschiedenen  Teile  des  Zentralnervensystems 
bei  der  Narkose  gelähmt  werden,  und  man  kann  somit  annehmen,  daß  das  NgO 
und  die  ahphatischen  Narkotica  im  Zentralnervensystem  dieselben  Angriffspunkte 
haben.  Dies  wird  durch  Madelungs*)  Beobachtungen  bestätigt,  nach  denen 
bei  gleichzeitiger  Einwirkung  von  NgO  in  nicht  hinlänglicher  Gabe,  um  eine 
Narkose  hervorzurufen  (80%N2O  und  20%  O2),  und  Narkoticis  der  aliphatischen 
Reihe  (Urethan,  Chloral,  Paraldehyd)  nur  eine  Addition  der  Wirkungen  statt - 

1)  H.  C.  Wood,  The  dental  Ck)8mos  35,  350  (1893). 

2)  Kemp,  a.a.O.  S.  1480. 

3)  Frederic  Hewitt,  The  dental  Cosmos  35,  544  (1893). 

*)  Paul  Bert,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  89,  134  (1879). 

«)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkose.    1901,  S.  156. 

•)  W.  Madelung,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  62,  428  (1910). 
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zufinden  scheint.  Dagegen  wird  eine  Einatmung  des  genannten  Gemisches  eine 
sehr  tiefe  narkotische  Wirkung  auf  Kaninchen  ausüben,  denen  eine  verhält- 
nismäßig geringe  Menge  Morphin-  oder  Morphin-Scopolamin  injiziert  worden  ist. 
Meyer  und  Gottlieb  Bilroth^)  meinen,  daß  bei  der  Narkose  durch  In- 
halationsanästhetica  (wie  Stickstoffoxydul)  die  narkotische  Wirkungsstärke  aus- 
schließlich durch  die  Löslichkeitkoeffizienten  der  betreffenden  Gase  bedingt  wird. 
Der  Kreislauf.  Die  Wirkungen  des  Stickstoffoxyduls  auf  die 
Kreislauforgane  scheinen  nicht  hervortretend  zu  sein.  Vom  Frosch- 
herzen fand  Hermann^),  daß  reines  N2O  die  Tätigkeit  kaum  schneller  aufhebt 
als  Stickstoff  oder  Wasserstoff,  und  daß  eine  Mischung  von  NgO  und  O2  sich 
ganz  wie  atmosphärische  Luft  verhält.  Kobert^)  fand  das  Herz  von  Fröschen, 
die  2  Tage  in  einer  NgO -Atmosphäre  angebracht  gewesen  waren,  mechanisch 
erregbar  und,  der  atmosphärischen  Luft  ausgesetzt,  sogar  mit  normalem  Rhyth- 
mus schlagend,  wohingegen  das  Herz  von  Fröschen,  die  eine  entsprechende  Zeit 
in  Wasserstoff  angebracht  gewesen  waren,  immer  stillstand.  Am  ausgeschnit- 
tenen Herzen  konnte  er  keinen  Unterschied  zwischen  den  Wirkungen  von  NgO 
und  Wasserstoff  entdecken. 

Bei  warmblütigen  Tieren  wird  die  Einatmung  von  reinem  NgO  eine  Blut- 
drucksteigerung hervorrufen,  die  jedoch  unzweifelhaft  der  vorhandenen  Er- 
stickung zugeschrieben  werden  rnuß.  Goltstein^)  fand  bei  Hunden,  die  reines 
N2O  einatmeten,  als  mittlere  Zahl  der  Blutdrucksteigerung  in  zehn  Versuchen 
47  mm,  bei  Einatmung  von  Ng  oder  Hg  gleichfalls  als  mittlere  Zahl  von  zehn 
Versuchen  42,4  mm  Blutdrucksteigerung.  Nach  Unterbrechung  der  NgO-Ein- 
atmung  fand  er  meist  eine  recht  bedeutende  sekundäre  Blutdrucksteigerung. 
Bei  Einatmung  von  NgO,  das  mit  hinreichend  viel  atmosphärischer  Luft 
gemischt  war,  um  keine  Dyspnoe  zu  erzeugen,' fand  Goltstein  keine  wesent- 
lichen Veränderungen  des  Blutdruckes.  Die  Pulsfrequenz  blieb  bei  Kanin- 
chen unverändert,  beim  Hund  nahm  sie  etwas  zu,  was  Goltstein  einer  Ver- 
minderung des  Tonus  der  Hemmungsnerven  des  Herzens  zuschreibt.  Auch 
Klikowitsch  und  Kemp  fanden  bei  ähnlichen  Versuchen  keine  her- 
vortretenden Veränderungen  des  Blutdruckes.  Paul  Bert^)  fand  bei  einem 
Hund,  der  im  Überdruckapparat  angebracht  war  und  eine  Mischung  von  80% 
NgO  und  20%  O2  atmete,  bei  einem  Überdruck  von  200  mm  keine  Veränderung 
des  Blutdruckes.  Bei  Ratten,  die  sich  bei  Vorhandensein  von  Sauerstoff  bei 
Drücken  von  2500 — 4000  mm  NgO  in  einem  Überdruckapparat  aufgehalten 
hatten,  bis  Atmungsstillstand  eingetreten  war,  fand  Bock^),  als  die  Tiere  aus 
dem  Apparat  herausgenommen  wurden,  das  Herz  kräftig  schlagend. 

Die  Atmimgsorgane.  Hermann  fand  bei  Versuchen  an  sich  selbst,  daß 
die  Einatmung  von  reinem  NgO  ebenso  wie-  die  von  reinem  Hg  Dyspnoe  und 
Erstickung  bewirkte;  nur  fehlte  wegen  des  gleichzeitigen  Rausches  das  Gefühl 
der  Dyspnoe.  Goltstein')  fand,  daß  die  Dyspnoe  bei  Atmung  von  reinem 
N2O  weit  weniger  ausgesprochen  war,  als  bei  Atmung  eines  indifferenten  Gases» 
Er  meint,  daß  diese  Erscheinung  mit  der  narkotischen  Wirkung  des  NjO  zu- 
sammenhängt. 

1)  K.  H.  Meyer  u.  H.  Gottlieb  Bilroth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  112. 
55  (1921). 

*)  L.  Hermann,  Archiv  f.  Anat.,  Physiol.  u.  wissensch.  Med.  1864,  S.  535. 

3)  R.  Kobert,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  Naturwlssensch.  57,  843  (1878). 

*)  M.  Goltstein,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  IT,  355  (1878). 

')  Paul  Bert^  Gaz.  m6d.  de  Paris  1878,  S.  498. 

•)  Johannes  Bock,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  15,  43  (1913). 

')  Goltstein,  a.  a.  0.  S.  352. 
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Bei  Mischungen  von  NgO  (73%)  und  Og  (27%)  wurde  in  Goltsteins 
Versuchen  mit  Hunden  die  Atmungsfrequenz  langsamer,  die  Tiefe  der  einzelnen 
xA.tmungszüge  aber  größer.  PaulBert^)  beobachtete  bei  Hunden,  die  in  seinem 
Überdruckapparat  narkotisiert  wurden,  auch  in  lange  dauernden  Versuchen 
stets  eine  ruhige,  regelmäßige  Atmung.  Traube'-')  fand  bei  Einblasung  einer 
Mischung  von  NgO  (82,5%)  und  O^  (17,5%)  an  einem  morphinisierten  Hunde, 
daß  das  NgO  weder  eine  erregende  noch  eine  lähmende  Wirkung  auf  das  At- 
mungsnervensystem hat. 

Aus  diesen  Untersuchungen  geht  hervor,  daß  das  NgO  bei  gewöhnlichem 
Druck  kaum  eine  nachweisbare  schädliche  Wirkung  auf  die  Atmung  ausübt, 
wenn  genügend  Sauerstoff  vorhanden  ist.  Dies  stimmt  ganz  damit  überein, 
daß  das  Atemzentrum  erst  bei  weit  höherem  NaO-Druck  (2200  mm,  siehe  unten) 
gelähmt  werden  wird. 

Die  Muskeln  und  die  motorischen  Nervenendigungen  scheinen  nach  Her- 
mann kaum  von  NgO  angegriffen  zu  werden. 

In  betreff  des  Stoffwechsels  liegen  keine  Untersuchungen  vor;  mehrmals 
ist  aber  nach  einer  NgO-Narkose  eine  Glykosurie  beobachtet  worden.  So  fand 
Laffont^),  der  sich  bei  einem  Selbstversuch  2  sukzessiven  N20-Narkosen 
unterwarf,  2  Stunden  später  0,17%  Zucker  im  Harn;  6  Stunden  später  ent- 
hielt der  Harn  1,8%  und  am  3.  Tag  0,4%  Zucker.  Auch  bei  Hunden 
beobachtete  er  nach  1  oder  2  NgO-Narkosen  Glykosurie.  Das  Blut  enthielt 
bis  0,3%  Zucker,  es  lag  also  Hyperglykämie  vor.  Diese  Erscheinungen  sind 
natürlich  mit  der  durch  die  Narkose  hervorgerufenen  Erstickung  in  Verbin- 
dung zu  setzen. 

Das  Auge.  Während  der  NaO-Narkose  ist  die  Pupille  dilateriert,  wenn 
gleichzeitig  genügend  Sauerstoff  vorhanden  ist.  Dies  beobachtete  z.  B.  Paul 
Bert  an  Hunden,  die  im  Überdruckapparat  narkotisiert  wurden. 

Der  Wärmehaushalt.  Paul  Bert^)  beobachtete  bei  kleineren  Tieren  (Rat- 
ten, Mäusen),  die  einem  hohen  NgO -Druck  (3 — 4  Atmosphären)  unterworfen 
A^oirden,  einen  bedeutenden  Temperaturabf  all ;  bei  größeren  Tieren,  die  bei  einem 
Druck  von  760  mm  im  Überdruckapparat  NgO  atmeten,  beobachtete  er  auch 
bei  lange  dauernden  Narkosen  nyr  einen  geringen  Temperaturabfall. 

Tödliche  Gaben.  Da  NgO  ein  Gas  ist,  muß  die  kleinste  tötende  Gabe  als 
der  niedrigste  NgO-Druck  gemessen  werden,  bei  dem,  wenn  genügend  Sauerstoff 
vorhanden  ist,  der  Tod  eintritt.  PaulBert^)  gibt  an,  daß  eine  Ratte,  eine 
Maus  oder  ein  Sperling,  die  in  einem  Überdruckapparat  angebracht  werden, 
bei  einem  N20-Druck  von  2^/2  Atmosphären  (1900  mm)  nicht  im  Laufe  von 
1  Stunde  sterben  werden,  daß  aber  ihre  Temperatur  auf  32°  fallen  wird.  Bei 
einem  NgO-Druck  von  3  Atmosphären  (2280  mm)  starben  die  Tiere  im  Laufe 
von  10  Minuten  und  bei  4  Atmosphären  (3040  mm)  im  Laufe  von  3 — 4  Minuten. 
Bock^)  hat  ähnliche  Versuche  an  Ratten  über  die  tödliche  Gabe  von  NgO  bei 
Vorhandensein  von  Sauerstoff  angestellt.  Bei  Zimmertemperatur  wirkte  ein 
Druck  von  2100 — 2200  mm  nicht  tödhch.  Die  Versuche  dauerten  30 — 40  Mi- 
unten.  Bei  2500 — 2700  mm  N2O  starben  die  Ratten  nach  8^2 — 22  Minuten, 
bei  3000—3200  mm  NgO  nach  7V2— 15  Minuten;  bei  einem  Druck  von  4080  mm 
starben  2  Ratten  nach  8^/2  und  12  Minuten.    Nach  diesen  Versuchen  hört  also 

1)  Paul  Bert,  Gaz.  med.  de  Paris  1878,  S.  579. 

2)  Traube,  Ges.  Beiträge  z.  Pathol,  u.  Physiol.  I,  463  (1871). 

3)  M.  Laffont,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  102,  176  (1886). 

*)  Paul  Bert,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  3.  Ser.  II,  1885,  S.  520. 
')  Johannes  Bock,  a.  a.  O.  S.  47. 
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die  Atmung  bei  hohen  N2O -Drücken  bedeutend  später  auf  als  von  Paul  Bert 
angegeben  wurde.  Da  die  Resorption  auch  bei  hohem  Druck  unzweifelhaft  mit 
großer  Geschwindigkeit  erfolgt,  scheint  aus  diesen  Versuchen  hervorzugehen, 
daß  das  Atemzentrum  unter  dem  Einfluß  großer  Mengen  NgO  nicht  plötzlich 
gelähmt  wird,  daß  aber  die  Lähmung  erst  eintritt,  wenn  das  Zentrum  erst  einige 
Zeit  der  Einwirkung  des  Gases  ausgesetzt  war.  Die  Versuche  zeigen,  daß  die 
Geschwindigkeit,  mit  der  das  Atemzentrum  bei  gleichem  NgO-Druck  gelähmt 
wird,  bei  verschiedenen  Tieren  höchst  verschieden  ist. 

Bei  Paul  Berts  Versuchen  wiesen  die  Tiere,  die  die  Versuche  überlebten, 
einen  sehr  bedeutenden  Temperaturabfall  auf.  Bock  hat  eine  Reihe  Versuche 
angestellt,  bei  denen  der  Überdruckbehälter  in  Wasser  von  33°  gesenkt 
war,  und  wo  die  Temperatur  der  Tiere  daher  nicht  fiel.  Bei  einem  Druck  von 
2170  mm  NgO  starb  eine  Ratte  nach  36  Minuten,  wohingegen  eine  andere  Ratte 
bei  einem  Druck  von  2238  mm  NgO  63  Minuten  lebte.  Bei  den  Versuchen  bei 
höheren  Drücken  trat  der  Tod  ungefähr  zu  derselben  Zeit  ein  wie  bei  den  Ver- 
suchen bei  Zimmertemperatur.  Man  kann  also  für  Ratten  den  niedrigsten 
Stickstoffoxyduldruck,  bei  dem  der  Tod  eintreten  wird,  zu  2200  mm  ansetzen, 
und  die  Wirkungsbreite  der  Stickoxydulnarkose  wird  danach  etwa  760 — 2200  mm 
betragen. 

In  betreff  der  Wirkung  einer  häufigen  Wiederliolung  der  Stickstoffoxydul- 
einatmung fand  Hermann,  daß  die  rauschartigen  Erscheinungen  sich  deutlich 
abschwächen,  wohingegen  Davy  das  Entgegengesetzte  angibt. 

Chronische  Vergiftungen  mit  Stickstoff oxydul  sind  nicht  bekannt. 


Zusatz  bei  der  Korrektur.  Bart^)  hat  in  einer  vor  kurzem  erschienenen 
Arbeit  die  Wirkung  des  Stickoxyduls  auf  eine  Reihe  Mikroorganismen  unter- 
sucht. Auf  Seidenfaden  eingetrocknete  Bakterienkulturen  wurden  von 
trockenem  Stickoxydul  bei  einem  Druck  von  45  Atmosphären  selbst  nach 
14  tägiger  Einwirkung  nicht  getötet,  unter  ähnlichen  Umständen  von  feuchtem 
Stickoxydul  ausgesetzt  wurden  aber  alle  untersuchten  vegetativen  Bakterien- 
formen derart  geschädigt,  daß  sie  auf  Agar  nicht  mehr  wuchsen.  Sporen  und 
Konidien  blieben  keimfähig.  An  festen  Nährsubstraten  ebenso  wie  in  flüssigen 
Nährsubstraten  wachsende  Mikroorganismen  wurden  von  feuchtem  Stickoxydul 
bei  einem  Druck  von  30—45  Atmosphären  nach  längerer  oder  kürzerer  Zeit 
getötet,  eine  Abtötung  der  Dauerformen  fand  indessen  nicht  statt.  Bart  hat 
auf  Grundlage  dieser  Untersuchungen  eine  Konservierungsmethode  für  Milch 
und  Fleisch  mittels  Stickoxyduls  ausgearbeitet. 

Neulich  hat  Wieland^),  auf  ein  größeres  experimentelles  Material  gestützt, 
behauptet,  daß  bei  Atmosphärendruck  ein  Gemisch  von  Sauerstoff  und  Stick- 
oxydul deshalb  unwirksam  ist,  daß  bei  Gegenwart  des  Sauerstoffs  die  be- 
täubende Wirkung  des  Stickoxyduls  nicht  auftritt.  Er  stützt  seine  Auffassung 
darauf,  daß  nach  seinen  Versuchen  die  anoxybiotischen  Prozesse  von  Stick- 
oxydul ebensowenig  wie  von  einem  undifferenten  Gas  beeinflußt  werden,  und 
weist  besonders  auf  die  Analogie  zwischen  der  Wirkung  des  Stickoxyduls  und 
der  des  Azetylens  hin,  ein  Gas,  das  ebenso  wie  Stickoxydul  in  Wasser  sehr  leicht 
löslich  ist.  Die  betäubende  Wirkung  des  Stickoxyduls  sollte  hiernach  auf  einer 
Störung  der  Sauerstoff  auf  nähme  der  Nervenzellen  beruhen. 

1)  H.  Bart,  Archiv  f.  Hygiene  91,  1  (1922). 

2)  H.  Wieland,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  93,  96  (1922). 


Inhalationsanaesthetica. 

Von 

M.  Kochmann  -  Halle. 

Mit  11  Textabbildungen. 

Einleitung. 

Den  Inhalationsanaesthetica  ist  die  Eigenschaft  gemeinsam,  daß  sie  infolge 
ihres  niedrigen  Siedepunktes  schon  bei  Zimmertemperatur  entweder  Gase  sind 
oder  sehr  leicht  in  den  dampfförmigen  Zustand  übergehen  und  eingeatmet 
von  dem  respiratorischen  Epithel  der  Lunge  aufgenommen  imd  wieder  aus- 
geschieden werden,  vorausgesetzt,  daß  sie  im  Organismus  keine  Zersetzung 
erfahren. 

Siedepunkte  der  gebräuchlichsten  Inhalationsanaesthetica:  Stickstoff- 
oxydul —100°,  Chloräthyl  +12,5°,  Äther  34,9°,  Bromäthyl  38—40°,  Chloro- 
form 61,2°. 

Bezüglich  ihrer  narkotischen  Wirkungen  unterscheiden  sie  sich  natürlich 
nicht  in  grundsätzlicher  Weise  von  anderen  Narkotica  der  gleichen  Reihe. 
Der  einzige  Unterschied  ist  die  Art,  wie  sie  gewöhnlich  einverleibt  und  dosiert 
werden.  Die  Dosierung  ist  allerdings  grundlegend  anders  als  bei  der  Einver- 
leibung per  OS,  per  rectum  oder  bei  intravenöser  und  intramuskulärer  Dar- 
reichung irgendeiner  Substanz.  Es  kommt  hier,  wie  schon  Snow^)  und  Clover^) 
angedeutet  haben,  P.  Bert^)  aber  zuerst  scharf  ausgesprochen  hat,  nicht  auf 
die  absolute  Menge  des  eingeatmeten  Anaestheticums  an,  sondern  auf  die  je- 
weilige Konzentration,  d.  h.  das  Volumen  im  Verhältnis  zu  einer  bestimmten 
Menge  der  Einatmungsluft. 

Die  Warmblüter  verhalten  sich  unter  diesen  Umständen  wie  Fische,  Kaul- 
quappen oder  andere  im  Wasser  lebende  Tiere,  die  in  eine  Giftlösung  von  be- 
stimmter Konzentration  gesetzt  werden.  Bei  einem  gewissen  Prozentgehalt 
der  Giftlösung  nimmt  der  Organismus,  sofern  ihm  genügend  Zeit  gelassen  wird, 
eine  ganz  bestimmte  Menge  von  Gift  auf,  er  sättigt  sich  bis  zu  einem  bestimmten 
Grade  mit  dem  Gift  ab,  der  mithin  von  der  Konzentration  der  Giftlösung  einer- 
seits und  der  Affinität  des  Organismus  andererseits  abhängig  ist.  Wird  die 
Konzentration  stufenweise  erhöht,  so  steigt  auch  die  Absättigung,  d.  h.  die 
Giftaufnahme  stufenweise  an.  In  einem  Koordinatensystem  wird  die  Absättigung 
durch  ein  treppenweises  Ansteigen  der  Kurve  dargestellt  werden  können.  Ob 
bei  steigender  Konzentration  der  Giftlösung  die  Anreicherung  des  Organismus 

1)  J.  Snow,  On  Chloroform  and  other  anaesthetics,  there  action  and  administration. 
London  1858. 

2)  J.  T.  Clover,  Brit.  med.  Journ.  1853,  4. 

3)  P.  Bert,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  35,  241,  409,  522,  665  (1883). 


134 


M.  Kochmann: 


0.1 


I 


parallel  erhöht  wird,  ist  verschieden  beantwortet  worden  (vgl.  Warburg i'*''), 
Usui^),  Winterstein^)  u.  a.),  und  noch  nicht  entschieden. 

Diese  Abhängigkeit  von  der  Konzentration  gilt  auch  für  die  Aufnahme 
der  Inhalationsanaesthetica  beim  Warmblüter.  Der  Tierkörper  sättigt  sich  für 
einen  gegebenen  Partiardruck  des  Inhalationsanaestheticums  mit  dem  Gifte 
bis  zu  einem  bestimmten  Grade  ab.  Eine  weitere  Anreicherung  kann  nur  er- 
folgen, wenn  der  Partiardruck  in  der  Einatmungsluft  erhöht  wird ;  und  anderer- 
seits kann  der  Gehalt  des  Organismus  an  Narkoticum  nur  zurückgehen,  wenn 

die  Konzentration  des  Nar- 
koticumdampf  es  in  der  Einat  - 
mungsluft  vermindert  wird. 
Als  Maßstab  dafür,  wie  weit 
die  Absättigung  erfolgt  ist, 
wird  die  Feststellung  dienen 
können,  ob  die  Konzentration 
der  Einatmungsluft  gleich  der 
der  Ausatmungsluft  ist. 

Wie  gleich  hier  erwähnt 
werden  soll,  nimmt  die  Ab- 
sättigung für  einen  bestimm- 
ten Partiardruck  verhältnis- 
mäßig lange  Zeit  in  Anspruch. 
Sie  ist  abhängig  von  der 
Schnelligkeit  und  Tiefe  der 
Atmung,  der  Geschwindig- 
keit des  Blutumlaufs,  den  physikalischen  Eigenschaften  des  Anaestheticums 
und  seiner  Affinität  zu  den  Geweben  des  Organismus.  Die  Schüler  Gepperts 
(Schwinning^),  Kölscher^),  Günter'),  Dunker^))  haben  derartige  Unter - 

Tabelle. 


^o  2°         3°         V°         5°         6°         7°  S° 

Abb.  1.  Auf  der  Abszisse  die  Zeit  der  Einwirkung  (Ein- 
atmung), auf  der  Ordinate  die  eingeatmeten  Konzen- 
trationen des  Narkoticums.  Die  Kurve  gibt  die  Menge 
des  im  Blut  bzw.  Nervensystem  vorhandenen  Narko- 
ticums der  Konzentration  der  Einatmungsluft  ent- 
sprechend wieder. 


Vol. 

-% 

AbSättigung 
in  % 

Dauer  der  Einatmung 

der  Einatmungsluft 

der  Ausatmungsluft 

in  Min. 

{  0,83 

0,68 

82 

60 

0,90 

0,80 

89     . 

60 

a 

0,92 

0,80 

87 

35 

S   1 

0,97 

0,98 

100 

35 

0,6 

0,52 

86 

30—45 

o 

0,6 

0,59 

98 

165 

0,92 

0,75 

82 

30—45 

0,92 

0,89 

97 

156 

1,41 

1,14 

81 

10 

1,28 

91 

49 

1,32 

94 

60 

^    r  2,4—2,6 

2,0 

80 

5 

^        3,6 

2,4 

66 

5 

■^ 

3,5 

99 

40 

\ 

l  3,6 

3,4 

99 

40 

1)  O.  Warburg  u.  R.  Wiesel,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  144,  465  (1912). 

2)  O.  Warburg,  Ergebnisse  d.  Physiol.  14,  253  (1914). 

3)  R.  Usui,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  81,  175  (1912). 
*)  H.  Winterstein,  Die  Narkose.    Berlin  1919. 

ö)  G.  Schwinning,  Diss.  Gießen  1904. 
«)  Fr.  Kölscher,  Diss.  Gießen  1906. 
')  E.  Günter,  Diss.  Gießen  1906. 
«)  G.  Dunker,  Diss.  Gießen  1907. 
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suchungen  mit  Chloroform  und  Äther  angestellt  und  den  Zeitpunkt  und  Grad 
der  Absättigung  analytisch  ermittelt. 

Es  ergibt  sich  also  aus  diesen  Versuchen,  daß  in  verhältnismäßig  kurzer  Zeit 
(beim  Äther  schneller  als  beim  Chloroform)  die  Absättigung  einen  hohen  Grad 
erreicht,  aber  ziemlich  vollkommen  beim  Chloroform  im  allgemeinen  erst  nach 
2^2  Std.,  beim  Äther  in  ^/^  Std.  erreicht  ist. 

Tissot^)  fand  in  seinen  Versuchen  mit  Chloroform  am  Hunde  noch  längeie 
Zeiten  als  die  Schüler  Gepperts.  Die  Absättigung  stellte  er  dadurch  fest,  daß 
er  bei  Einatmung  eines  Chloroformluftgemisches  von  4  g  auf  100  1  =  0,8  Vol.-% 
den  Gehalt  des  Blutes  der  Versuchstiere  zu  bestimmten  Zeiten  mit  dem  ver- 
glich, der  durch  Durchleiten  desselben  Chloroformluftgemisches  oder  Schütteln 
in  vitro  nach  dem  Henry  sehen  Gesetz  überhaupt  erreicht  werden  kann  und 
auf  100  ccm  Blut  48  mg  Chloroform  beträgt.  Beim  Tier  war  der  Chloroform- 
gehalt 

nach  102  Minuten  27,0  mg  =  27%  der  Absättigung 

„      110        „         30,5    „    =63%    „ 

„      315        „         36,7    „    =  76%    „ 

,.      416        „         42,4    „    =  89%    ., 

„      480        „         46,2    „    =  96%    „ 

Mit  ähnhchen  Versuchen  haben  sich  Buckmaster  und  Gardner 2)  und 
Harcourt^)  beschäftigt. 

Danach  erscheint  es  fraglich,  ob  es  bei  der  chirurgischen  Narkose  einen 
Zweck  hat,  mit  Hilfe  von  Narkotisierungsapparaten  bestimmte  Anaestheticum- 
luftgemische.  dem  Kranken  zuzuführen.  Da  die  Operationsreife  in  kurzer  Zeit, 
10 — 15  Minuten,  erreicht  werden  muß,  so  werden  anfangs  immer  Konzentra- 
tionen verabreicht  werden  müssen,  die  bei  längerer  Zufuhr  toxisch  oder  letal 
wirken  würden  (Kochmann^).  Man  wird  also  praktisch  von  einer  genauen 
Dosierung  absehen  müssen,  vom  theoretischen  Standpunkt  aber  ist  sie  von 
außerordentlichem  Interesse.  Eine  solche  Dosierung  ist  nur  möglich  mit  Hilfe 
von  mehr  oder  minder  komplizierten  Apparaten,  deren  Prinzip  immer  das  sein 
muß,  zu  einer  abgemessenen  oder  abmeßbaren  Luftmenge  eine  bestimmte,  ge- 
messene Menge  des  Narkoticumdampfes  hinzuzufügen.  Derartige  Vorrichtungen 
sind  von  Bert^),  Geppert^),  Kionka'),  Dreser^),  Madelung^),  Koch- 
mann 1°),  Roth^^)  u.a.  angegeben  worden. 

Im  einzelnen  wird  der  Mechanismus  der  Aufnahme  bei  der  Einverleibung 
der  Inhalationsanaesthetica  sich  folgendermaßen  gestalten:  Das  Narkoticum 
tritt  durch  das  respiratorische  Epithel  der  Lungen  in  das  Blut  der  Capillaren 
über,  wo  es,  wie  PohP-)  und  Nicloux^^)  für  das  Chloroform  bewiesen  haben, 
besonders  an  die  roten  Blutkörperchen  gebunden  oder,  wie  Nicloux  für  den 


1)  J.  Tissot,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  195,  198,  200,  203  (1906). 

2)  G.  A.  Buckmaster  u.  J.  A.  Gardner,  Proc.  Roy.  Soc.  London  T9  B,  555  (1907), 

3)  A.  V.  Harcourt,  Brit.  med.  Journ.  1905  II,  187. 

*)  M.  Kochmann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1913,  Nr.  40. 
5)  P.  Bert,  1.  c.  S.  1. 

«)  J.  Geppert,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1889,  433. 
')  H.  Kionka,  Archiv  f.  klin.  Chir.  58,  717  (1899). 
«)  H.  Dreser  bei  W.  Hennicke,  Inaug.-Diss.  Bonn  1895. 
9)  W.  Madelung,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  62,  409  (1910). 
1»)  M.  Kochmann,  Arch.  int.  d.  Pharmacod.  et  d.  Therap.  22,  487  (1912). 

11)  Roth,  Dräger  Werke,  Lübeck. 

12)  J.  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  28,  239  (1891). 
")  M.  Nicloux,  Les  anesthesiques  g^n^raux.    Paris  1908. 
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Äther  angibt,  in  fast  gleicher  Menge  im  Plasma  gelöst  zum  linken  Vorhof  trans- 
portiert wird  und  von  da  in  die  linke  Kammer  und  die  Aorta  gelangt.  Die 
Kranzarterien  und  der  Herzmuskel  werden  also  von  allen  Organen  zuerst  das 
Narkoticum  empfangen.  Dieser  Umstand  ist  außerordentlich  wichtig,  denn  er 
erklärt  es,  weshalb  bei  Zufuhr  von  herzlähmenden  Narkoticamengen  (Chloro- 
form insbesondere)  eine  Schädigung  des  Herzens,  ja  sogar  Stillstand  hervor- 
gerufen werden  kann,  ohne  daß  das  Gehirn  schon  im  Sinne  einer  Narkose  be- 
einflußt ist. 

Mit  dem  Aorteiiblut  erhalten  nun  alle  anderen  Organe  das  Narkoticum 
und  nehmen  es  aus  dem  Blut  je  nach  ihrer  Affinität  in  bestimmten  Mengen 
heraus.  Die  Absättigung  eines  Organes  für  eine  bestimmte  Konzentration  des 
Blutes  an  Narkoticum  wird  dann  erreicht  sein,  wenn  das  venöse  Blut  ebensoviel 


Abb.  2.  Apparat  zur  Narkose  mit  dosierten  Gemischen  in  der  Anordnung  von  Kochmann. 
Motor  {Mo)  bewegt  gleichmäßig  einen  Friktionsantrieb  {MS  +  MR),  der  ein  Schrauben- 
gewinde {S)  dreht  und  dadurch  die  Schraubenmutter  SM  mit  dem  Spritzenstempel  der 
Spritze  Sp  vorwärts  treibt.  Dadurch  wird  die  Flüssigkeit  der  Spritze  in  die  Flasche  Fl  ge- 
drängt, wodurch  das  Quecksilber  in  Bürette  B  steigt.  Dieses  drängt  das  in  B  enthaltene 
Chloroform  nach  V,  wo  es  durch  den  Strom  der  aus  Z  kommenden  Luft  verdampft  wird. 
Das  Chloroform  wird  dem  Tier  zugeführt.  Abzweigung  A  diente  zur  Entnahme  des  Nar- 
koticumgemisches  für  die  Analyse. 


Narkoticum  enthält  wie  das  arterielle.  Es  besteht  also  ein  Konzentrations- 
gefälle von  der  Einatmungsluft  bis  zum  Organ.  Wird  die  Konzentration  der 
Einatmungsluft  vermindert,  oder  wird  das  Narkoticum  überhaupt  fortgelassen, 
so  enthält  dann  das  venöse  Blut  größere  Mengen  als  das  arterielle  und  dem- 
zufolge die  Exspirationsluft  mehr  als  die  Einatmungsluft.  Dies  geht  aus  den 
Versuchen  von  Nicloux  und  Tissot^)  deutlich  hervor,  die  im  Beginn  der 
Narkose  einen  größeren  Gehalt  des  arteriellen  Blutes  an  Chloroform  fanden 
als  im  venösen  Blut  und,  umgekehrt  im  Erholungsstadium  im  venösen  Blute 
die  größeren  Mengen  feststellten. 

Wird   die  Zufuhr   des  Narkoticums  unterbrochen,    so  beginnt  die  Aus- 
scheidung.  Es  verlassen  die  größten  Mengen  des  Narkoticums  den  Organismus 

^)  J.  Tissot,  1.  c.  S.  2. 
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sehr  schnell,  die  vollkommene  Ausscheidung  aber  zieht  sich  unter  Umständen 
außerordentlich  lange  hin.  Sie  ist  beispielsweise  für  das  Chloroform  beim  Hunde 
erst  nach  7  Stunden  nahezu,  für  den  Äther  erst  nach  4  Stunden  beendigt, 
Chloräthyl  allerdings  wird  schnell  ausgeschieden,  da  nach  10  Minuten  kaum 
noch  Spuren  in  der  Ausatmungsluft  vorhanden  sind,  und  Stickstoff oxydul  läßt 
sich  schon  nach  5  Minuten  im  venösen  Blut  nicht  mehr  nachweisen  (Nicloux). 

Chloroform-Chloroformium. 

Trichlormethan,  CHCI3,  Molekulargewicht  119,39.  Klare,  farblose,  flüchtige 
Flüssigkeit  von  eigentümlichem  Geruch  und  süßlichem  Geschmack.  Es  ist  in 
Wasser  sehr  wenig  löslich.  1000  ccm  Wasser  lösen  bei  22°  C  4,2  ccm  Chloroform, 
also  100  ccm  0,62  g  Chloroform.  Mit  Alkohol,  Äther,  Benzol,  fetten  und  äthe- 
rischen Ölen  ist  Chloroform  mischbar,  nicht,  löslich  ist  es  in  Glycerin.  Seine 
Löslichkeit  in  tierischen  Flüssigkeiten  ist  wegen  deren  Fett-  oder  Lipoidgehalts, 
sowie  ihres  Eiweißreichtums  größer  als  in  Wasser.  Nach  Moore  und  Roaf^) 
beträgt  die  LösUchkeit  des  Chloroforms  im  Wasser  bei  13°  C  0,95%,  im  Serum 
jedoch  4%.  Es  scheint  sich  aber  hierbei  nicht  um  eine  einfache  Lösung  zu  han- 
deln, sondern  um  eine  Bindung,  da  die  Kurve,  die  das  Verhältnis  der  Drucke 
zu  den  Konzentrationen  angibt,  zwar  für  Wasser-  und  Salzlösungen  eine  ge- 
rade Linie  ist,  für  Serum-  und  Hämoglobinlösungen  dagegen  eine  gebogene 
Linie  darstellt.  Die  gleiche  Ansicht  vertritt  auch  Waller 2),  der  eine  chemische 
Bindung  des  Chloroforms  im  Blute  annimmt,  da  das  absorbierte  Chloroform 
durch  Sieden  im  Vakuum  angeblich  nicht  völlig  entfernt  werden  kann. 

Das  spez.  Gewicht  beträgt  bei  0°  C  1,5263,  bei  10°  C  1,5088,  bei  15°  C  1,5020, 
bei  20 °C  1,4936,  bei  25  °C  1,4807.  Der  Schmelzpunkt  liegt  bei  — 70°C,  der 
Siedepunkt  bei  61,2^).  Bei  — 70  °  C  erstarrt  es  zu  tri-  oder  hexagonalen  Krystall- 
nadeln^).  Der  Chloroformdampf  verbrennt  mit  grünlicher  Flamme.  Über  die 
Tension  der  Chloroformdämpfe  in  der  Luft  gibt  folgende  Tabelle  Aufschluß. 


Temp. 


Spannung  des  Chloroform- 
dampfes in  mm  Hg 


Gesättigte  Luft  enthält  bei 
750  mm  Hg  Vol.-%  Chloroform 


100  Liter  enthalten 
g  Chloroform 


102 

113 

124 

129 

135 

144 

147 

153,5 

160,5 

175 

191 

207,5 

225,5 

246 


13,6 

i              69,1 

15,0 

1              75,7 

16,5 

82,7 

17,5 

86,1 

18,0 

89,6 

18,8 

i              93,2 

19,6 

96,9 

20,5 

!            100,6 

21,4 

105,1 

23,3 

113,6 

25,4 

123,1 

27,6 

132,8 

30,1 

144,6 

32,8 

157,4 

Reines  Chloroform  zersetzt  sich  beim  Stehen  ziemlich  leicht.    Schoorl 
und  van  den  Berg  ^)  zeigten,  daß  Licht  allein  das  Chloroform  nicht  zersetzt 

1)  B.  Moore  u.  H.  E.  Roaf ,  Proc.  Royal  Soc.  London  T3,  382  (1904);  TT  B,  86  (1906). 

2)  A.  D.  Waller,  Proc.  Royal  Soc.  London  T4,  55  (1905). 

^)  M.  M.  Richter,  Lexikon  der  Kohlenstoff  Verbindungen.   Hamburg  u.  Leipzig  1900. 
—  Hagers  Handbuch  der  pharmazeutischen  Praxis.    Berlin  1900. 
*)  W.  Wahl,  Proc.  Royal  Soc.  London  8T  A,  371  (1912). 
5)  K  Schoorl  u.  L.  M.  vandenBerg, Pharmaz.  Weekblad  4Ä,  877  (1905);  43,  8  ('9fl6). 
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und  Luft  allein  bei  Abschluß  des  Lichtes  erst  nach  4  Stunden  Chlor  abspaltet. 
Beim  Überschuß  von  Sauerstoff  geht  die  Zersetzung  des  Chloroforms  im  Sonnen- 
licht nach  der  Gleichung  2  CHCI3  +  5  O  =  2  COg  +  6  HgO  +  6  Cl  vor  sich.  Bei 
Gegenwart  von  wenig  Sauerstoff  aber,  also  unter 
den  gewöhnlichen  Bedingungen  der  Praxis,  erfolgt 
die  Spaltung  unter  Bildung  von  Salzsäure  und  Phos- 
gen nach  der  Gleichung  CHCI3  +  0  =  COClg  +  HCl . 
Diese  Zersetzung  geht  besonders  rasch  vor  sich, 
wenn  Chloroformdämpfe  mit  Luft  gemischt  an 
eine  freie  Flamme  kommen.  Die  Zersetzimgs- 
produkte  wirken  stark  reizend  und  giftig  und 
haben  schon  wiederholt  zu  schweren  Vergiftungen 
Anlaß  gegeben  1),  Die  Bildung  von  Phosgen  tritt 
in  Operationssälen  besonders  dann  leicht  ein, 
wenn  die  offen  brennenden  Flammen  sich  nicht 
sehr  hoch  über  dem  Ausgangspunkte  der  Chloro- 
formdämpfe  befinden  (Schumburg)2).KunkeP) 
konnte  Phosgen  bei  Zersetzung  des  Chloroforms 
durch  künstliche  Lichtquellen  nicht  nachweisen. 
Er  zeigte  aber,  daß  die  entstehenden  Salzsäure - 
mengen  schädlich  wirken  können;  da  bereits 
0,l°/oo  Salzsäuredampf  Atemstörungen  bedingen, 
so  sind  12 — 13  g  Chloroform  =  8  g  Salzsäure  hin- 
reichend, um  die  Luft  eines  mittelgroßen  Zimmers 
für  die  darin  befindlichen  Personen  toxisch  wer- 
den zu  lassen.  Gerlinger*)  beschreibt  einen 
Apparat,  der  von  Binz  angegeben  worden  ist 
und  zur  Veranschaulichung  der  Chloroformzer- 
setzung im  Gaslicht  dient. 

Sehr  zweckmäßig  erscheint  der  Vorschlag 
von  Breteau  und  Woog^)  zur  Erkennung  einer 
beginnenden  Zersetzung  des  aufbewahrten  Chloro- 
forms zu  sein,  die  ein  mit  einer  Lösung  von  Kon- 
gorot in  absolutem  Alkohol  gefärbtes  Stückchen 
Holundermark  dauernd  in  Chloroform  liegen 
lassen.  Der  Farbenumschlag  in  Blau  zeigt  die 
kleinsten  Spuren  einer  beginnenden  Spaltung  an. 
Die  Haltbarkeit  des  Chloroforms  wird  erhöht 
durch  Zusatz  einer  kleinen  Menge  von  Alkohol®). 
Daher    enthält    das    gebräuchliche  •  Chloroform 


Abb.  3.  Mittels  eines  Handge- 
bläses 3  werden  aus  einem  Er- 
lenmeyerkolben  A  Chloroform - 
dämpfe  in  eine  Gasflamme  B 
geblasen,  die  sich  in  einem  Zy- 
linder G  befindet,  durch  den 
mittels  Wasserstrahlpumpe  E 
Luft  durchgesaugt  wird.  Die 
Zersetzungsprodukte  des  Chlo- 
roforms gelangen  in  ein  Kölb- 
chen  D,  in  welchem  verdünnte 
Silbernitratlösung  oder  durch 

Methylorange  gelbgefärbtes 
Wasser  enthalten  ist.  Bald  nach 
Einblasen  des  Chloroforms  in 
die  Flamme  beginnt  sich  in 
dem  Kölbchen  Chlorsilber  ab- 
zuscheiden oder  Methylorange 
rot  zu  färben.  Außerdem  sind 
weiße  Nebel  über  der  Flüssig- 
keit sichtbar. 


Technisch  wird  das  Chloroform  dargestellt  durch  Einwirkung  von  Chlor- 
kalk auf  Weingeist  oder  Aceton.  Ein  besonders  reines  Chloroform  wird  erhalten 
bei  seiner  Gewinnung  aus  Chloralhydrat  unter  Einwirkung  von  Alkali  (Chloro- 
formium  e  chloralo  hydrato)  oder  aus  Salicylidchloroform.   Femer  hat  Pictet 

1)  L.  Zweifel,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1889,  317. 

2)  P.  Schumburg,  Hygienische  Rundschau  8,  921  (1898). 

3)  A.  J.  Kunkel,  Münch.  med.  Wochenschr.  1890,  175. 

4)  P.  Gerlinger,  Archiv,  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  438  (1902). 

5)  P.  Breteau  u.  P.  Woog,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  143,  1193  (1906). 

^)  Vgl.  O.  Anselmino  u.  E.  Gilg,  Kommentar  z.  Deutschen  Arzneibuch,  5.  Ausg. 
1910.    Berlin  1911.  —  Adrian,  Les  nouveaux  remedes  19,  267  (1903). 
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ein  Verfahren  angegeben,  um  Chloroform  durch  Abkühlen  auf  — 100  °  C  aus- 
zukrystallisieren  und  dadurch  zu  reinigen.  Die  Anforderungen,  die  das  deutsche 
Arzneibuch  an  die  Reinheit  des  Chloroforms  stellt,  sind  folgende:  ,, Klare,  farb- 
lose, flüchtige  Flüssigkeit.  Chloroform  riecht  eigenartig,  schmeckt  süßlich,  ist 
in  Wasser  sehr  wenig  löslich  und  in  jedem  Verhältnis  löshch  in  Weingeist,  Äther, 
fetten  und  ätherischen  ölen.  Spez.  Gewicht  1,485 — 1,489.  Siedepunkt  60^ 
bis  62  °.  Schüttelt  man  20  ccm  Chloroform  mit  10  ccm  Wasser  und  hebt  sofort 
5  ccm  Wasser  ab,  so  darf  dieses  Lackmuspapier  nicht  röten  und,  wenn  es  vor- 
sichtig über  eine  mit  gleich  viel  Wasser  verdünnte  Silbemitratlösung  geschichtet 
wird,  keine  Trübung  hervorrufen  (Salzsäure),  Beim  Schütteln  von  Chloroform 
mit  Jodzinkstärkelösung  darf  weder  die  Jodzinkstärkelösung  gebläut,  noch  das 
Chloroform  gefärbt  werden  (Chlor).  Chloroform  darf  nicht  erstickend  riechen 
(Phosgen).  Mit  Chloroform  getränktes  bestes  Filtrierpapier  darf  nach  dem  Ver- 
dunsten des  Chloroforms  nicht  riechen.  Schüttelt  man  20  ccm  Chloroform  mit 
10  ccm  Schwefelsäure  in  einem  3  cm  weiten,  mit  Schwefelsäure  gespülten  Glas- 
stöpselglase häufig,  so  darf  sich  die  Schwefelsäure  innerhalb  1  Stunde  nicht 
färben  (organische  Verunreinigungen).  5  ccm  Chloroform  dürfen  beim  Ver- 
dunsten auf  dem  Wasserbade  keinen  Rückstand  hinterlassen.  Narkosechloro- 
form (Chloroformium  pro  narcosi)  muß  den  an  Chloroform  gestellten  Anforde- 
rungen genügen,  jedoch  darf  sich  beim  Schütteln  mit  Narkpsechloroform  die 
Schwefelsäure  innerhalb  48  Stunden  nicht  färben.  Schüttelt  m^in  20  ccm  Nar- 
kosechloroform, 15  ccm  Schwefelsäure  mit  4  Tropfen  Formaldehydlösung  in 
einem  3  cm  weiten,  mit  Schwefelsäure  gespülten  Glasstöpselglase  häufig,  so 
darf  sich  die  Schwefelsäure  innerhalb  einer  halben  Stunde  nicht  färben  (orga- 
nische Verunreinigungen).  Narkosechloroform  ist  sofort  nach  der  Prüfung  in 
braune,  fast  ganz  gefüllte  und  gut  verschlossene  Flaschen  von  höchstens  60  ccm 
Inhalt  abzufüllen  und  darin  aufzubewahren.  Chloroform  und  Narkosechloror 
form  sind  vor  Licht  geschützt  aufzubewahren !  Vorsichtig  .  aufzubewahren ! 
Größte  Einzelgabe  0,5  g.    Größte  Tagesgabe  1,5  g." 

Für  den  qualitativen  Nachweis  des  Chloroforms  sind  folgende  Reak- 
tionen von  Wichtigkeit:  Alkoholische  Kali-  oder  Natronlauge  zersetzen  schon 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  das  Chloroform  unter  Bildung  von  Alkalichloriden 
und  ameisensaurem  Alkali.  CHCI3  +  4  KOH  =  3  KCl  +  HCOgK  +  2  HgO  . 
Die  Bildung  von  ameisensaurera  Kali  ist  übrigens  der  Grund,  daß  Chloroform 
l)ei  alkalischer  Reaktion  reduzierend  wirkt,  z.B.  aus  Fehlingscher  Lösung 
Kupferoxydul  ausscheidet.  Eine  weitere  Reaktion  ist  die  Isonitril-  oder  Carbyli 
aminreaktion,  die  darin  besteht,  daß  Chloroform  mit  alkoholischer  Kalilauge 
und  irgendeinem  prirdären  Amin  die  außerordentlich  widerlich  riechenden 
Isonitrile  gibt.  So  entsteht  bei  der  Erhitzimg  von  Anilin  mit  alkoholischer 
Kalilauge  und  etwas  Chloroform  Phenylcarbylamin  oder  Isocyanphenyl : 

CßH^NHa  +  CCI3H  +  3  KOH  =  3  KCl  +  3  H2O  +  CßHjN  =  C  . 

Wichtig  sind  noch  einige  Farbenreaktionen,  die  Chloroform  mit  Phenol  bei 
Gegenwart  von  Ätzalkalien  gibt,  a)  Beim  Erwärmen  von  Chloroform  mit  Re- 
sorcin  und  33proz.  Kalilauge  entsteht  gelbrote  Färbung  mit  grüner  Fluorescenz. 
b)  Beim  Erwärmen  von  Chloroform  mit  Naphthol  und  konzentrierter  Kalilauge 
entsteht  eine  blaue  Färbung,  die  an  der  Luft  in  Grün  und  dann  in  Braun  über- 
gehti). 

Für  den   quantitativen  Nachweis  wird  die  Zersetzung  des  Chloroforms 

1)  O.  Anselmino  u.  E.  Gilg,  Kommentar  z.  Deutschen  Arzneibuch,  5.  Ausg.  1910. 
Berlin  1911. 
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durch  alkoholische  Kalilauge  nach  den  Angaben  von  Geppert  und  seinen 
Schülern  1)  und  Nicloux^)  am  häufigsten  angewandt.  Das  Verfahren  läßt 
sich  sowohl  für  Chloroformdämpfe,  die  mit  Luft  gemischt  sind,  wie  für 
Chloroform  anwenden,  das  in  den  Organen  (Blut,  Leber  usw.)  physikalisch 
gebunden  ist.  Bei  der  Bestimmung  von  CHClg-Luftgemischen  leitet  man 
diese  mit  einer  Geschwindigkeit  von  2  Liter  in  der  Stunde  durch  mit  95% 
Alkohol  beschickte  Waschflaschen;  und  zum  quantitativen  Nachweis  in  Blut 
oder  Organen  destilliert  man  das  Chloroform  mit  der  5 fachen  Menge  Alkohol 
bei  saurer  Reaktion  (Weinsäure)  und  zerlegt  es  im  Destillat  mit  alkoholischer 
Kalilauge.  Das  entstandene  Alkalichlorid  wird  nach  Mohr  oder  Volhard 
titrimetrisch  bestimmt.  Die  Fehler  betragen  nach  Nicloux  1 — 2%,  nach 
Harcourt^)  sind  sie  allerdings  etwas  größer,  etwa  4%. 

Zur  quantitativen  Bestimmung  von  Chloroform  in  Luftgemischen  sind 
gasvolumetrische  Methoden  wegen  ihrer  Einfachheit  und  schnellen  Ausführ* 
barkeit  gut  anwendbar.  Kochmann  und  Strecker*)  haben  mit  Hilfe  der 
Bunte -Bürette  ein  Verfahren  ausgearbeitet,  bei  dem  das  Chloroformdampf - 
gemisch  durc)i  Alkohol  bei  Quecksilberabschluß  absorbiert  wird  und  die  ent^ 
standenen  Alkoholdämpfe  dann  durch  Wasser  beseitigt  werden.  Aus  der  Völu-* 
menverminderung  läßt  sich  die  Menge  und  das  Gewicht  des  vorhandenen  Chloror 
forms  berechnen.   Eine  andere  Methode  ist  von  Waller^)  angegeben  worden. 

Wirkung  auf  Eiweiß.  Li  Eiweißlösungen  verursacht  Chloroform  sowohl 
bei  Zusatz  in  flüssigem  Zustande  wie  in  Dampfform  Fällungen,  die  jedoch 
keineswegs  immer  quantitativ  vollkommen  sind.  Schon  Bänke*)  stellte  1867 
fest,  daß  Chloroformdämpfe  in  sonst  immer  haltbaren,  klarfiltrierten  Lösungen 
von  Myosin  in  imgefähr  ^j^  Stunde  eine  Trübung  hervorrufen.  Auch  in  dem 
klaren  Filtrat  einer  Emulsion  von  Nervensubstanz  wurden  durch  Chloroform- 
dämpfe Trübungen  erzeugt,  die  allerdings  etwas  später  auftraten  als  in  den 
Myosinlösungen.  Prey  er')  gelang  es  durch  Schütteln  mit  Chloroform  Hämo- 
globin aus  seinen  wässerigen  Lösungen  als  flockiges  Gerinnsel  auszuscheiden. 

Die  Kenntnisse  über  diese  fällende  Wirkung  des  Chloroforms  auf  Eiweiß- 
stoffe wurde  später  noch  wesenthch  erweitert.  So  fand  Krüger®)  mit  seinen 
Schülern  Graupner*)  und  Meinzhausen^"'),  daß  sich  in  den  wässerigen  Aus- 
zügen der  Schleimhaut  des  Magens,  Darmes  und  der  Blase  Eiweißkörper  vor- 
finden, die  durch  Chloroform  gefällt  werden.  Es  sind  die  Globuline.  Salkowski^^) 
bemerkte,  daß  sich  Blut  nicht  mit  Chloroform  konservieren  lasse,  da  es  zu  einem 
dicken  Brei  erstarrte.  Bei  40°  geht  diese  Veränderung  schon  in  24 — 48  Stunden 
vor  sich.  Das  geronnene  Eiweiß  verhält  sich  ganz  so  wie  durch  Hitze  koagu- 
liertes. Im  genuinen  Blutserum  entsteht  nur  eine  Trübung,  und  ebenso  wird 
in  Lösungen  von  Eieralbumin  nur  eine  Trübung  und  keine  kompakte  Gerinnung 
hervorgerufen.    Durch  Schütteln  mit  Chloroform  wurden  nach  Formanek^^) 

1)  M.  Trapp,  Inaug.-Diss.  Gießen  1903.  —  H.  O'Gilvie,  Inaug.-Diss.  Gießen  1911.  — 
O.  Loth,  Inaug.-Diss.  Gießen  1911.  —  A.  Möller,  Inaug.-Diss.  Gießen  1907. 

2)  M.  Nicloux,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  U2,  163—165  (1906). 

3)  A.  V.  Harcourt,  Proc.  Chem.  Soc.  15,  188  (1899). 

*)  M.  Kochmann  u.  W.  Strecker,  Biochem.  Zeitschr.  43,  412  (1912). 

5)  A.  D.  Waller,  Journ.  of  Physiol.  37,  1  (1908). 

8)  H.  Ranke,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.,  Nr.   14,  209  (1867). 

')  W.  Preyer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  1,  445  (1868). 

8)  F.  Krüger,  Zeitschr.  f.  Biol.  41,  341  (1901). 

®)  Graupner,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1890. 
")  Meinzhausen,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1891. 
")  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  329  (1901). 
12)  E.  Formanek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  29,  416  (1900). 


Inhalationsanaesthetica.  —  Chloroform.  141 

in  saurer  oder  neutraler, 
nicht  aber  alkalischer  Lösung  quantitativ  vollkommen  ausgefällt.  Krüger  i) 
und  Salkowski  (1.  c.)  kamen  bei  ihren  Versuchen  zu  dem  gleichen  Ergebnis 
und  hoben  hervor,  daß  der  Blutfarbstoff  eine  Veränderung  erleide,  daß  Chloro- 
form also  kein  indifferentes  Fällungsmittel  sei.  Formanek,  der  mit  reinen 
Oxyhämoglobinlösungen  experimentierte,  konnte  allerdings  in  dem  durch 
Chloroform  hervorgerufenen  roten  Niederschlag  wesentliche  Veränderungen 
nicht  feststellen.  Jedenfalls  konnte  eine  Umwandlung  inHämatin,  wie  Arnold  2) 
annahm,  nicht  nachgewiesen  Averden,  denn  der  Niederschlag  enthielt  16% 
Stickstoff,  während  Hämatin  nur  9,46%  Stickstoff  aufweist.  Es  wurde  damit 
eine  Ansicht  Schmiedebergs ^)  bestätigt,  daß  der  rote  Blutfarbstoff  durch 
Chloroform  in  vitro  in  Form  einer  scharlachroten  Masse  gefällt  wird,  infolge 
einer  eigenartigen  Bindung  des  Blutfarbstoffes  mit  dem  Chloroform,  das  durch 
einen  Luftstrom  jedoch  wieder  entfernt  werden  kann,  so  daß  der  Blutfarbstoff 
von  neuem  in  Lösung  geht.  Noch  leichter  als  Oxyhämoglobin,  schon  bei  Zimmer- 
temperatur, wird  Methämoglobin  aus  seinen  Lösungen  ausgefällt  (Arnold, 
1.  c). 

Sehr  eingehende  Studien  haben  Roaf  und  Moore*)  angestellt.  Sie  fanden, 
daß  Chloroform  im  Serum  bei  0°  eine  schwache  Opalescenz  hervorruft,  bei  15° 
eine  schwache,  bei  40°  eine  rasche,  ziemlich  starke,  aber  unvollständige  Fällung 
bedingt.  In  Hämoglobinlösungen  bewirkt  ein  Zusatz  von  1,5 — 2%  Chloroform 
eine  Farbenveränderung  und  bei  Zimmertemperatur  eine  beginnende,  bei  40° 
eine  vollständige  Fällung,  die  bei  Zusatz  von  5%  Chloroform  auch  schon  bei 
0°  zu  erreichen  ist.  In  Übereinstimmung  mit  Salkowski  zeigten  schließlich 
Low  und  Aso^),  daß  auch  Organeiweiß  aus  Muskel,  Leber  und  Pankreas  durch 
Chloroform  gefällt  wird,  wenn  diese  Fällung  auch  nicht  quantitativ  ist. 

Daß  auch  in  der  Milch  Fällungen  entstehen,  wurde  durch  Salkowski^) 
und  Pozerski')  erwiesen.  Salkowski  fand,  daß  sich  aus  der  Milch  allmählich 
bei  jahrelangem  Stehen  Casein  vollkommen  abscheidet,  während  Lactalbumin 
in  Lösung  bleibt,  und  Pozerski  machte  die  Beobachtung,  daß  eine  Gerinnung 
der  Milch  sich  sehr  langsam,  erst  nach  einem  Monat  vollzieht,  daß  aber  die  Ge- 
rinnung ausbleibt,  wenn  die  Formelemente  der  Milch,  besonders  die  Leuko- 
C3?i;en  durch  Zentrifugieren  entfernt  werden  oder,  wie  beim  Beginn  des  Mel- 
kens, zahlenmäßig  vermindert  sind. 

Im  Gegensatz  zu  diesen  bald  mehr  oder  weniger  quantitativen  Fällungs- 
vorgängen soll  nach  van  derMarck^)  gut  gewachsenes  Fibrin  durch  Chloro- 
form bis  zu  70%  gelöst  werden.  Diese  Lösung  ist  angebLch  nicht  durch  Fer- 
mente und  Bakterien  verursacht.  Die  Lösungsprodukte  lassen  sich  weder 
durch  Ammonium-  noch  Magnesiumsulfat  fällen.  Diese  Ansicht  widerspricht 
jedoch  dem  Untersuchungsergebnis  Salkowskis^),  der  zeigte,  daß  zwar  nach 
Wochen  oder  Monaten  eine  Lösung  des  Fibrins  eintreten  kann,  daß  jedoch  die 
Lösung  durch  einen  fermentativen  Vorgang  als  Folge  einer  Wirkung  der  ubi- 


1)  F.  Krüger,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  3,  67  (1902). 

2)  V.  Arnold,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  29,  83  (1900). 
^)  O.  Schmiedeberg,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1867. 

*)  H.  E.  Roaf  u.  B.  Moore,  Intern.  Physiologenkongreß,  Brüssel  1904. 

s)  O.  Low  u.  K.  Aso,  Bull,  college  of  agric.  Tokyo  4,  327  (1902). 

«)  E.  Salkowski,  1.  c.    S.  140. 

')  E.  Pozerski,  Compt.  rend,  de  la  Sog.  de  Biol.  T6,  812  (1914). 

8)  J.  L.  B.  vanderMarck,  Nederl.  Tijdschr.  Pharm.  5,  154;  zit.  nach  Cheni.  ZentralbL 
1893,  II.  84. 

9)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  Biol.  25,  92  (1889). 
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quitären  Fäulniserreger  herbeigeführt  werde.  Letztere  werden  durch  Chloro\- 
form  zwar  vernichtet,  die  Fermente  aber  nicht  geschädigt,  so  daß  sie  nach  etwa 
sechsmonatlichem  Stehen  Peptone  und  selbst  Amidosäuren,  wie  Leucin  und 
Tyrosini)  bilden  können.  Verhindert  man  den  Zutritt  der  Fäulnisbakterien,  so 
ist  ein  Abbau   und  Lösung  des  Fibrins  durch  Chloroform  nicht  vorhanden. 

Auch  die  Abbauprodukte  des  Eiweißes  können  nach  den  Untersuchungen 
Salkowskis  (1.  c.)  durch  Chloroform  in  vitro  beeinflußt  werden,  da  Albumosen 
unter  dem  Einfluß  des  Narkoticums  zum  Teil  unlöslich  werden.  Eine  wässerige 
Lösung  von  Albumosen,  die  durch  peptische  Verdauung  von  Serumalbumin 
gewonnen  wurde,  hatte  sich,  mit  Chloroform  längere  Zeit  stehen  gelassen,  in 
einen  dicken  Brei  verwandelt.  Die  Untersuchung  ergab,  daß  primäre  Albumose 
gefällt  worden  war,  während  ein  Gemisch  von  Protalbumose  und  Deuteroalbu- 
mosen  in  Lösung  blieb. 

Zusammenfassung :  Chloroform  fällt  also  von  den  Eiweißkörpem  den  Blut- 
farbstoff als  Oxr-  und  Methämoglobin  quantitativ  aus  den  Lösungen  aus.  Auch 
Casein  wird  langsam,  aber  quantitativ  gefällt.  Die  anderen  Eiweißkörper 
werden  nur  z.  T.  gefällt,  bei  höherer  Temperatur  rascher  und  etwas  vollständiger 
als  bei  Zimmertemperatur.  Es  handelt  sich  dabei  hauptsächlich  um  Globuline. 
Daß  andere  wie  das  Fibrin  im  Gegensatz  dazu  durch  das  Chloroform  gelöst 
werden  können,  erscheint  unwahrscheinlich. 

Wirkung  auf  Lipoide.  Calagareanu^)  konnte  zeigen,  daß  die  in  Wasser 
suspendierten  Lipoide  Chloroform  absorbieren  können,  wodurch  sie  an  Umfang 
zunehmen  und  nunmehr  im  Mikroskop  sichtbar  werden.  Beim  Hineindiffun- 
dieren von  Chloroform  in  eine  Lipoidemulsion  tritt  wahrscheinlich  durch  diesen 
Mechanismus  ein  Niederschlag  auf.  Auch  wenn  keine  sichtbare  Fällung  oder 
Trübung  zustande  kommt,  verursacht  nach  Berczeller^)  der  Zusatz  von 
Chloroform  zu  einer  Lecithinlösung  eine  Vergrößerung  der  kolloiden  Teilchen, 
was  aus  einem  erheblichen  und  stetigen  Ansteigen  der  Oberflächenspannung 
geschlossen  wird,  die  mit  dem  Stalagmometer  gemessen  wurde.  Auch  Koch 
und  McLean^)  fanden  nach  Zusatz  von  1%  Chloroform  zu  einer  Emulsion 
von  Gehirnlecithin  eine  deutliche  Zunahme  der  Kolloidteilchen,  und  selbst 
0,063%  Chloroform  in  einer  0,3%  Lecithinemulsion  üben  einen  deutlichen  Ein- 
fluß aus. 

Chloroform  bedingt  also  in  vitro  eine  Vergrößerung  der  einzelnen  Kolloid- 
teilchen in  den  Lipoidlösungen. 

Wirkung  auf  Fermente.  Müntz^)  hat  als  erster  festgestellt,  daß  die  ge- 
formten Fermente,  also  Bakterien  usw.,  durch  Chloroform  sehr  schnell  unwirk- 
sam werden,  während  die  ungeformten,  wie  Diastase,  Emulsin,  Speichelferment, 
das  lösliche  Ferment  des  Hefewassers,  nicht  im  mindesten  in  ihrer  Wirkung 
gehindert  werden.  Diese  Versuche  wurden  von  Salkowski^)  nachgeprüft  und 
im  allgemeinen  bestätigt,  später  allerdings  eingeschränkt,  wenigstens  soweit  es 
sich  um  Trypsin  und  Labferment  handelt'),  Fokker^)  zeigte  dann  durch 
Versuche  mit  getrocknetem  Pankreas,  mit  Pepsin-  und  Hefediastase,  daß  eine 
bedeutende    Verlangsamung   der   Verdauung    von   Fibrin   und   koaguliertem 

^)  R.  Neumeister,  Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie.    Jena  1897. 

2)  D.  Calagareanu,  Biochem.  Zeitschr.  29,  96  (1910). 

3)  L,  Berczeller,  Biochem.  Zeitschr.  66,  225  (1914). 

*)  W.  Koch  u.  F.  C.  Mc.  Lean,  Journ.  of  Pharm,  and  exp.  Therap.  2,  239  (1910). 

5)  M.  A.  Müntz,  Compt.  rend,  de  l'acad.  des  Sc.  80,  1255  (1875). 

")  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  1890,  Festschrift  S.  77. 

')  E.  Salkowski,  Fortschr.  d.  Med.  1891,  Nr.  5. 

«)  A.  P.  Fokker,  Ned.  Tijdechr.  v.  Geneesk.  I,  168  (1891). 
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Hühnereiweiß  durch  Salzsäurepepsin  bei  Zusatz  von  Chloroform  eintritt  und 
die  Syntoninbildung  gehemmt  und  auch  die  Diastasewirkung  auf  Stärke  auf- 
gehoben wird.  Fokker  schließt  aus  seinen  Versuchen,  daß  sich  Chloroform  wie 
die  übrigen  Antiseptica  verhalte,  indem  es  in  kleinen  Mengen  die  Wirkung  der 
Mikroorganismen  aufhebt,  in  großen  auch  die  Fermentwirkung  schädigt. 

Die  schädigende  Wirkung  des  Chloroforms  wurde  nunmehr  für  eine  Reihe 
fermentativer  Vorgänge  festgestellt.  So  zeigte  Treyer^)  für  Invertin,  Diastase,, 
Emulsin,  Pepsin,  Trypsin,  Freudenreich^)  für  Labferment  eine  Hemmung, 
und  Lintner  und  Kröber^)  stellten  eine  schädigende  Wirkung  des  Chloro- 
forms auf  Hefeglykase  fest.  Pugliese*)  zeigte,  daß  auch  die  Speicheldiastase- 
wirkung  geschädigt  wird.  Herissey^)  wies  nach,  daß  die  Hefemaltase  durch 
Chloroform  in  ihrer  Wirkung  gehemmt  wird,  während  die  Maltase  von  Asper- 
gillus niger  durch  Chloroform  nicht  geschädigt  wird.  Nach  Quinan^)  wird  auch, 
die  esterspaltende  Fähigkeit  der  Organe  durch  Chloroform  beeinflußt,  indem 
das  in  Leber,  Niere  und  Muskeln  normaler  Meerschweinchen  enthaltene  Äthyl- 
butyrat  spaltende  Ferment  in  seiner  Wirkung  gehemmt  wird.  Eine  wichtige 
Feststellung  machte  Berteis'),  der  zeigte,  daß. bei  der  Pepsinsalzsäurever- 
dauung des  verdünnten  Hühnereiweißes  eine  schädigende  Wirkung  immer  zutage 
tritt,  daß  dagegen  ein  ähnlicher  Einfluß  nicht  zustande  kommt,  wenn  ein  Fer- 
inentauszug  aus  der  Schleimhaut  des  frischen  Schweinemagens  verwendet  wird. 
Bei  diesen  frischbereiteten  Verdauungslösungen  wird  wahrscheinlich  nach 
unseren  jetzigen  Kenntnissen  durch  die  Gegenwart  eiweißartiger  und  lipoider 
Körper  die  schädigende  Konzentration  dadurch  nach  oben  verschoben,  daß 
ein  Teil  des  Chloroforms  an  diese  Körper  gebunden  wird.  Dubs^)  zeigte  dann 
als  erster,  daß  die  Beeinflußung  der  Fermente  durch  Chloroform  eine  Frage 
der  Konzentration  ist.  Er  fand,  daß  0,23 — 0,36%  Chloroform  in  der  Verdau- 
ungsflüssigkeit Pepsin-Salzsäure  die  Verdauung  des  Hühnereiweißes  fördert, 
stärkere  Chloroformkonzentrationen  dagegen,  wie  sie  sich  durch  Schütteln  von 
Chloroform  im  Überschuß  mit  der  Verdauungslösung  herstellen  lassen,  die  ver- 
dauende Kraft  aufheben.  Auch  Kaufmann^),  der  den  Einfluß  des  Chloro- 
forms auf  die  Trypsinverdauung  untersuchte,  gelangte  zu  dem  Ergebnis,  daß 
es  für  das  Maß  der  Wirkung  auf  das  Verhältnis  des  Chloroforms  zu  der  Menge 
des  Fermentes  ankäme.  Eine  Verdauungsflüssigkeit  mit  0,2%  Grüblerschem 
Trypsin  wird  durch  Chloroformwasser  überhaujit  nicht  geschädigt.  Sind  da- 
gegen nur  0,1%  Trjrpsin  vorhanden,  so  wird  die  verdauende  Kraft  etwas  be- 
hindert, bei  0,08%  Trypsin  bereits  gehemmt  und  bei  0,02%  gänzlich  unwirk- 
sam gemacht.  Ebenso  zeigt  Duchacek^")  für  die  Enzyme  des  Hefepreßsaftes,. 
daß  die  Zugabe  von  0,8%  Chloroform  die  zuckerspaltende  Wirkung  schwächt, 
0,5%  Chloroform  dagegen  eine  ausgiebige  Erhöhung  der  Gärkraft  verursacht. 

Im  Einklang  damit  steht  die  Beobachtung,  daß  auch  die  Autolyse  von 
Organen  durch  Chloroform  und  Chloroformwasser  beeinflußt  wird.  Die  Stärke 
der  Hemmung  ist  bei  den  einzelnen  autoljrtischen  Fermenten  verschieden  und 


^)  A.  Treyer,  Arch.  d.  physiol.  normal  et  path.  10,  672  (1914). 

2)  Freudenreich,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.,  2.  Abt.  4,  Nr.  8. 

3)  C.  J.  Lintner  u.  E.  Kröber,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  28,  I,  1050  (1895). 
*)  A.  Pugliese,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  69,  115  (1898). 

*)  H.  Herissey,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  48,  915  (1896). 
")  Cl.  Quinan,  Journ.  of  Med.  Research  31,  45  u.  73. 
')  A.  Berteis,  Virchows  Archiv  130,  497  (1892). 
»)  Dubs,  Virchows  Archiv  134,  519  (1893). 
»)  R,  Kaufmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  444  (1903). 
")  Fr.  Duchacek,  Biochem.  Zeitschr.  18,  211  (1909). 
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auch  abhängig  von  der  Konzentration  (vgl.  E.  Salkowski  u.  s.  Schüler i)  2)  ^). 
Von  Chiari^)  konnte  nachgewiesen  werden,  daß  die  Autolyse  in  den  ersten 
Stunden  beschleunigt,  die  Latenzzeit  auf  einen  ganz  geringen  Umfang  herab- 
gedrückt wird.  Pie  Ursache  für  diese  Beschleunigung  sucht  Chiari  in  der  fett- 
lösenden Eigenschaft  des  Chloroforms,  das  den  lipoiden  Kitt  der  Zelle  löse  und 
den  Fermenten  freien  Zutritt  zum  Protoplasma  gestatte. 

Wenn  also  das  Chloroform  die  enzymatischen  Vorgänge  nicht  unbeeinflußt 
läßt,  so  sind  die  Konzentrationen,  die  die  fermentativen  Prozesse  schädigen, 
hemmen  oder  aufheben,  doch  so  viel  größer  als  diejenigen,  die  die  Entwicklung 
der  Mikroorganismen  schädigend  beeinflussen,  daß  man  für  die  Untersuchung 
der  Fermente  das  Chloroform  in  wässeriger  Lösung  früher  fast  ausschließlich, 
heute  noch  sehr  häufig  anwendet  (vgl.  Salkowski^). 

Die  Beeinflussung  der  Fermente  durch  Chloroform  hängt  also  ab  von  der 
Konzentration.  Li  geringeren  Konzentrationen  wird  die  Tätigkeit  der  Fermente 
durch  Chloroform  sogar  gefördert,  in  größeren  geschädigt  und  aufgehoben.  Es 
folgt  somit  diese  Tatsache  einem  Gesetz,  das  Hugo  Schulz^)  ganz  allgemein 
als  biologisches  Grundgesetz  aufgestellt  hat. 

Wirkung  auf  Bakterien,  höhere  Pflanzen,  Amöben  usw.  Schon  vor  der 
Entdeckung  der  Bakterien  war  die  fäulniswidrige  Wirkung  des  Chloroforms 
bekannt.  So  beobachtete  Augend'')  schon  1851,  daß  Fleisch,  in  festverschlos- 
senen Flaschen  aufbewahrt,  in  die  einige  =Tropfen  Chloroform  gegossen  waren, 
der  Fäulnis  vollkommen  widerstand.  Tötet  man  nach  Clemens^)  (1852)  Tiere 
unter  einer  gutschließenden  Glasglocke  mit  Chloroformdampf  und  läßt  sie  unter 
der  Glocke  liegen,  so  tritt  keine  Fäulnis  ein.  Auch  Müntz^)  machte  die  Be- 
obachtung, daß  Fäulnis  durch  Chloroform  im  Blut  verhindert  würde  und  suchte 
dieses  Verfahren  zur  Konservierung  von  Fleisch  sogar  technisch^")  anzuwenden. 
Merkwürdigerweise  wurde  die  fäulniswidrige  Wirkung  des  Chloroforms  von 
Feltz^^)  bestritten,  der  fand,  daß  trotz  Durchleiten  von  Chloroformdämpfen 
durch  faulendes  Blut  die  in  ihm  enthaltenen  Vibrionen  ihre  Bewegung  nicht 
einstellten.  De  la  Croix^^)  stellte  für  die  Bakterien  des  Fleischwassers  fest,  daß 
durch  Chloroform  im  Verhältnis  von  durchschnittlich  1 :  100  die  Entwicklung 
der  Bakterien  gehemmt  werde.  Eine  Abtötung  der  Bakterien  war  aber  selbst 
durch  einen  Zusatz  von  1:0,8  nicht  zu  erzielen,  da  sich  bei  der  Abimpf ung 
auf  chloroformfreie  Nährböden  die  Bakterien  nunmehr  entwickelten.  Koch ^2) 
zeigte,  daß  Milzbrandsporen  durch  Chloroform  selbst  bei  100  tägiger  Ein- 
wirkung nicht  unwirksam  gemacht  werden.  Salkowski^*)  stellte  dann  fest, 
daß  Chloroform  im  Verhältnis  von  5  ccm  auf  1 1  Wasser  die  durch  die  Lebens- 


1)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol:  Chemie  63,  136  (1909). 

2)  S.  Yoshimoto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  58,  341  (1908/09). 

3)  T.  Kikkoji,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  109  (1909). 

*)  R.  Chiari,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  60,  256  (1909). 

^)  E.  Salkowski,  Deutsche  med.  Wochenschr.  Nr.  16,  309  (1888). 

*)  H.  Schulz,  Vorlesungen  über  die  Wirkung  anorganischer  Arzneistoffe.    Leipzig 
1908. 

')  Augend,  zit.  nach  O.  Schmiedeberg,  Grundriß  der  Pharmakologie,  7.  Aufl. 
Leipzig  1913. 

^)  Clemens,  ebenda. 

9)  M.  A.  Müntz,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  80,  1255  (1875). 

10)  M.  A.  Müntz  u.  Monton,  Engl.  Patentschr.  Nr.  1493  (1867). 
")  V.  Feltz,  Compt.  rend,  de  TAcad.  des  Sc.  85,  350.  1878. 

")  J.  de  la  Croix,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  13,  175  (1881). 
")  R.  Koch,  Mitt.  a.  d.  Kaiserl.  Gesundheitsamt  1,  234  (1881). 
")  E.  Salkowski,  Deutsche  med.  Wochenschr.  Nr.  16,  310  (1888). 
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tätigkeit  von  Mikroorganismen  bedingten  Vorgänge,  wie  die  alkoholische  Gärung, 
die  ammoniakalische  Hamzersetzung,  die  Milchsäuregärung,  die  Eiweiß- 
fäulnis verhindert,  und  daß  eiweißreiche  Transsudate,  Fleischauszüge,  gehacktes 
Fleisch  sich  durch  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Chloroform  beüebig  lange  kon- 
servieren lassen.  Die  desinfizierende  Wirkung  des  Chloroforms  hält  Salkowski 
für  sehr  groß,  da  ein  von  Bakterien  wimmelnder  Fleischauszug,  mit  einigen 
Tropfen  Chloroform  geschüttelt,  sich  nach  1  Std.  als  steril  erwies.  Sporenfreie 
Milzbrandbakterien  werden  durch  ^/gproz.  Chloroformwasser  in  ^/g  Std.,  Cho- 
leravibrionen selbst  durch  ^^proz.  Chloroformwasser  schon  nach  1  Min.  abge- 
tötet. Milzbrandsporen,  die  2  Tage  der  Wirkung  des  Chloroforms  ausgesetzt 
waren,  blieben  lebensfähig  und  erwiesen  sich  als  pathogen.  Buchner  und 
S  e  g  a  1 P)  zeigten  dann  für  die  verschiedensten  Bacillen  ( 1 2  Arten) ,  daß  das  Chloro  - 
form  stark  entwicklungshemmend  wirkt,  und  daß  die  Dämpfe  ziemlich  starke 
Tiefenwirkung  haben,  so  daß  sich  bei  infizierten  Gelatineplatten  die  Entwick- 
lungshemmung bis  zu  15  mm  in  die  Tiefe  erstreckt.  Die  desinfizierende  Wirkung 
des  Chloroforms  wurde  in  weiteren  Versuchen  bestätigt  und  genau  ausgewertet. 

Kirch ner^)  stellte  fest,  daß  Chloroform  eine  nicht  unbeträchtliche  Wirk- 
samkeit gegenüber  einer  großen  Anzahl  von  Bakterien  entfaltet,  dagegen  den 
Sporen  meistens  nichts  anzuhaben  vermag.  Unter  den  pathogenen  Bakterien 
werden  der  Milzbrand-,  Cholera-  und  Typhusbacillus,  sowie  der  Staphylococcus 
pyogenes  aureus  durch  Chloroform  sehr  schnell,  die  Milzbrand-  und  Tetanus- 
sporen dagegen  auch  nach  längerer  Einwirkung  nicht  vernichtet.  Das  Chloro- 
form wirkt  auf  die  Sporen  nicht  einmal  entwicklungshemmend,  da  sie  bei  ge- 
eigneter Temperatur  trotz  der  Gegenwart  von  Chloroform  zu  Bakterien  aus- 
wachsen.  In  Chloroformwasser  gingen  zugrunde:  Cholerabacillen  in  etwa  1  Min., 
sporenfreie  Milzbrandbacillen  in  10  Min.,  in  Chloroformblutserum  wurden 
diese  erst  nach  30  Min.,  Staphylococcus  pyogenes  aureus  nach  30 — 40  Min.  ab- 
getötet. Frische  Bouillonkulturen  von  Typhusbacillen,  Bacillus  subtihs,  Bac- 
terium Zopfii  und  Wurzelbacillus  wurden  vor  einer  Stunde  steril.  Chloroform 
wirkte  nicht  in  ungelöstem  Zustande,  sondern  nur  in  gesättigten  Lösungen 
bei  sorgfältiger  Hinderung  der  Verdunstung. 

Zu  gleichem  Ergebnis  kommt  Lossen^).  Er  findet,  daß  Chloroform  in 
gasförmigem,  flüssigem  und  gelöstem  Zustande  eine  stark  desinfizierende  Wirkung 
ausübt,  die  sich  unter  folgenden  Bedingungen  zeigt:  Es  desinfiziert  nur  bei 
Gegenwart  von  Wasser,  Spuren  von  Feuchtigkeit  genügen,  um  die  Wirkung 
hervorzurufen.  Über  Chlorcalcium  getrocknetes  Chloroform  besitzt  keine  des- 
infizierenden Eigenschaften.  Chloroform  in  Lösung  verlangt  zur  Desinfektion 
einen  luftdichten  Verschluß.  Es  entsteht  sonst  durch  die  Verdunstung  an  der 
Oberfläche  eine  chloroformarme  Schicht,  während  die  tieferen  Schichten  ge- 
sättigt bleiben  und  infolgedessen  von  einem  Chloroformüberschuß  nichts  mehr 
lösen  können.  Das  hohe  spezifische  Gewicht  des  Chloroforms  verhindert  das 
Aufsteigen.  Chloroformdämpfe  erfordern  im  Gegensatz  dazu  keinen  luftdichten 
Abschluß. 


Chloroformdampf  tötet: 

Cholera  vi  brionen 

innerhalb  von  10  Min. 

Typhusbacillen 

„     10     „ 

Pyocyaneus 

„     20     „ 

Diphtheriebac. 

„     20     „ 

1)  H.  Buchner  u.  M.  Segall,  Münch.  med.  Wochenschr.  36,  20  (1889). 

2)  M.  Kirchner,  Zeitschr.  f.  Hyg.  8,  465  (1890). 

3)  W.  Lessen,  Inaug.-Diss.  Heidelberg  1889. 
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Coli  commune  innerhalb  von  20  Min. 

Staphyl.  pyog.  aureus  ,,  .,     20     ,, 


Strept.  pyogenes 

Tetanussporen 

Milzbrandsporen 

Subtilissporen 

Mesentericussporen 


„     30     „ 
vor  4  Tagen 
nicht  vor  2  Monaten 
nicht 
nicht. 


Die  Einwirkung  des  Chloroforms  in  Dampfform  auf  Leuchtbakterien  wurde 
von  Ballner^)  untersucht,  der  zeigte,  daß  das  Leuchtvermögen  aufgehoben 
wird,  aber  nach  Fortfall  des  Narkoticums  wieder  zurückkehrt.  Es  handelt  sich 
also  bei  der  Einwirkung  des  Chloroforms  auf  die  Leuchtbakterien  um  einen 
sehr  sinnfälligen  und  leicht  zu  demonstrierenden  Vorgang,  der  als  reversible 
Lähmung,  also  Narkose  von  Bakterien,  in  Erscheinung  tritt,  Stadler^)  kam 
bei  seinen  Untersuchungen  über  die  entwicklungshemmende  Wirkung  des 
Chloroforms  auf  Bakterien  zu  dem  Ergebnis,  daß  Lösung  und  Dampf  von 
flüchtigen  organischen  Substanzen  mit  gleichem  Partialdruck  gleiche  hemmende 
Wirkungen  besitzen.  Gleichzeitig  wies  er  nach,  daß  durch  das  Chloroform  der 
Nährboden  keine  Veränderung  erleidet,  durch  die  eine  Entwicklungshemmung 
der  Bakterien  veranlaßt  werden  könnte. 


G.  C.  =  Gewichtskonzentration 
g  in  1  Liter 

M.  C.  =  Molekularkonzentration 
1  Mol.  in  X  Litern 


starkes 

mäßiges 

geringes 

minimales 

kein 


Ta 

belle. 

Dampf 

Lösung 

G.C. 

M.C. 

Staphyl.  aur. 

Colicommun.   |       Pyocyan. 

G.C. 

M.  C.    1       Coli  commun. 

0,6 

200 



1 

1,8 

72 

_  _  

0,45 

250 

+  - 





1,5 

88 

1 

0,37 

320 

1    -  + 





1,2 

106 

1    +    1    - 

0,30 

400 

+-  +  +  + 

-  +  +  + 

-   1     1   - 

0,95 

124 

+  +  4--    1   + 

0,22 

530 

+  +  + 

+  4   + 

-   1    f 

0,75 

176 

=1= 

0,15 

800 

+ 

^ 

+ 

Wachstum 


Die  entwicklungshemmende  Wirkung  des  Chloroforms  auf  die  Bakterien 
wurde  auch  im  lebenden  Organismus  anzuwenden  versucht.  Co  nradi ')  fand,  daß 
bei  Klaninchen,  denen  intravenös  TyphusbaciDen  injiziert  worden  waren,  sich  diese 
bis  zu  14  Tagen  in  den  Organen  nachweisen  lassen.  Wenn  er  nun  die  Tiere  mit 
rektalen  Eingießungen  von  täglich  0,5  ccm  Chloroform  in  Milch  gelöst  behandelte, 
so  erwiesen  sich  die  Organe  von  16  imter  21  Tieren  (76%)  frei  von  Bacillen. 
Auch  die  chronische  Infektion  der  Gallenblase  wurde  durch  die  gleiche  Behand- 
lung geheilt.  Diese  Angaben  blieben  jedoch  nicht  unwidersprochen.  Hailer, 
Rimpau  und  Ungermann*)  kommen  zu  ähnlichen  Ergebnissen  auf  Grund 
von  Versuchen,  die  allerdings  nicht  so  günstig  ausfielen  wie  die  Conradis, 
die  aber  einen  deutlichen  Einfluß  auf  den  mit  Typhusbacillen  infizierten  Ka- 

1)  F.  Ballner,  Zeitschr.  f.  Bakteriologie  II,  19,  572  (1907). 

2)  H.  Stadler,  Archiv  f.  Hyg.  13,  195  (1911). 

3)  a  Conradi,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforschung  7,  158  (1910). 

*)  E.  Hailer,  W.  Rimpau  u.  Ungermann,  Arbeiten  aus  dem  Gesundheitsamt  36, 
409  (1911). 
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ninchen-Organismus  erkennen  ließen.  Bully^)  stellte  fest,  daß  nach  der  künst- 
lichen Infektion  mit  Typhusbazillen  60%  der  infizierten  Tiere  schon  spontan 
ausheilen,  doch  scheine  die  Conradische  Chloroformapplikation  einen  günstigen 
Einfluß  auf  die  Sterilisierung  der  Tiere  auszuüben.  Typhusbacillenträger  wür- 
den aber  nicht  keimfrei  gemacht.  Zu  einem  ganz  ablehnenden  Urteil  über  die 
sterilisierende  Wirkung  des  Chloroforms  in  vivo  bei  der  Typhusinfektion  kommt 
Perussia^).  Auch  er  weist  nach,  daß  60%  der  infizierten  Kaninchen  nach 
wenigen  Wochen  spontan  keimfrei  werden.  Bei  Meerschweinchen  ist  das  nicht 
der  Fall.    Hier  ist  aber  auch  das  Chloroform  vollkommen  wirkungslos. 

Chloroform  erweist  sich,  wie  die  Versuche  zeigen,  als  ein  Desinfiziens  von 
verhältnismäßig  großer  Wirkung.  Sporenfreie  Bakterien  werden  ziemlich  leicht 
in  ihrer  Entwicklung  gehemmt  und  bei  längerer  Einwirkung  des  Chloroforms 
getötet.  Die  Sporenformen  werden  aber  durch  Chloroform  nicht  geschädigt. 
Unwirksam  ist  das  Chloroform  in  reinem  Zustande.  Es  übt  seine  Wirkung  nur 
in  Gegenwart  von  Wasser  aus.  Die  Verdunstung  muß  verhindert  werden  und 
eine  gleichmäßige  Verteilung  des  Chloroforms  im  Nährboden  durch  Umschütteln 
gewährleistet  sein.  Am  zweckmäßigsten  ist  die  Anwendung  des  Chloroform- 
wassers (Aqua  chloroformii),  aber  auch  in  Dampf  form  kann  es  seinen  bakterien- 
feindlichen Einfluß  äußern.  Eine  Abtötung  der  Bakterien  in  vivo,  eine  innere 
Desinfektion  durch  Chloroform  zu  erzielen,  ist  nicht  möglich.  Sein  Anwendungs- 
gebiet ist  die  Abtötung  oder  Entwicklungshemmung  der  Mikroorganismen  in 
tierischen  Flüssigkeiten  und  Organen.  So  wird  Blutserum  z.  B.  (antitoxisches 
Se^rum)  und  Kuhpockenlymphe  sehr  häufig  durch  Chloroform  keimfrei  gemacht  ^)^) 
Einen  besonderen  Vorteil  weist  das  Chloroform  als  Desinfiziens  in  dieser  Be- 
ziehung noch  dadurch  auf,  daß  es  sich  aus  den  Flüssigkeiten  durch  Schütteln 
hiit  Luft  oder  Hindurchleiten  von  (natürlich  steriler)  Luft  wieder  verjagen  läßt. 

Bei  Mimosa  pudica  wurde  von  Claude  Bernard^)  festgestellt,  daß  die 
Sensibihtät  und  Motihtät  durch  Chloroform  aufgehoben  wird,  und  zwar  in  Be- 
stätigung früherer  Versuche  von  Bert^),  die  Sensibilität  eher  als  die  Motihtät. 
Ein  geeignetes  Untersuchungsobjekt  ist  nach  Ballner')  auch  die  Berberiza 
vulgaris.  Nach  Heckel^)  wird  bei  Drosera  rotundifolia  durch  Chloroform 
(und  Äther)  eine  deuthche  Reizwirkung  hervorgerufen,  indem  die  Blättchen 
sich  krümmen  und  eine  reichhche  Sekretion  stattfindet.  Von  Rothert^)  wurde 
gezeigt,  daß  bei  gewissen  niedrigen  Pflanzen,  wie  Gonium  und  Chlamydomonas, 
die  negative  Phototaxis  in  eine  positive  verwandelt  wird,  bevor  eine  Lähmung 
durch  Chloroform  eintritt.  Elfing^^)  konnte  an  Schwärmsporen  von  Chlamy- 
domonas pulvisculus  durch  Chloroform  die  Reaktion  gegen  Sonnenlicht  auf- 
heben und  in  manchen  Fällen  eine  reversible  Lähmung  feststellen.  Die  Proto- 
plasmaströmung von  Elodea  canadensis  wurde  von  Farmer  und  Waller^^) 

1)  M.  Bully,  Zeitschr.  f.  Hyg.  69,  29  (1911). 

2)  F.  Perussia,  Pathologica  4,  141  (1912). 
^)  W.  Lossen,  Inaug.-Diss.  Heidelberg  1899. 

4)  A.  B.  Green,  Pioc.  Royal  Soc.  London  13,  1  (1903).  —  A.  H.  Nijland,  Archiv 
f.  Hyg.  56,  361  (1906). 

^)  Claude  Bernard,  Le9ons  sur  les  ph^nomenes  de  la  vie  commune  aux  animaux 
et  aux  v6g6taux.    Paris  1885. 

«)  P.  Bert,  zit.  nach  H.  Winterstein,  Die  Narkose.    Berlin  1919. 

')  F.  Ballner,  Zeitschr.  f.  Bakteriologie  II,  19,  572  (1907). 

8)  E.  Heckel,  Compt.  rend  de  l'Acad.  des  Sc.  83,  525  (1876). 

9)  W.  Rothert,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik,  S.   1.    (1904). 

10)  F.  Elfing,  Finska  Vetensk.  Sos.  38,  36  (1885/86),  zit.  nach  H.  Winterstein, 
Die  Narkose. 

")  J.  B.  Farmer  u.  A.  D.  Waller,  Proc.  Royal  Soc.  63,  213  (1898). 
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durch  Chloroform  vermindert  gefunden.  Mit  der  Wirkung  des  Chloroforms 
auf  die  Chlorophyllbildung  beschäftigen  sich  verschiedene  Untersucher.  So 
zeigen  Teodorescu  und  Coupin^),  daß  durch  Chloroform  bei  verschiedenen 
Getreidearten,  Lupine  und  Wicke,  Chlorophyllbildung  gehemmt  oder  gänzlich 
unterdrückt  wird  und  Bonnier^)  wies  nach,  daß  Pflanzen,  die  im  Dunklen 
gewachsen  waren  und  infolgedessen  kein  Chlorophyll  gebildet  hatten,  dieses 
auch  dann  nicht  erzeugten,  wenn  sie  im  Hellen,  aber  unter  Einfluß  des  Chloro- 
forms weitergezüchtet  wurden.  Soave^)  bestätigte  im  allgemeinen  diese  Ver- 
suche, indem  er  nachwies,  daß  Pflanzen,  die  narkotisiert  wurden,  ohne  daß 
das  Wachstum  durch  die  Narkose  aufgehoben  war,  chlorophyllfreie  Cotyle- 
donen  und  Blättchen  trieben,  während  sich  bei  den  Kontrollpflanzen  diese 
Bildungen  grün  färbten. 

Die  mit  der  Anwesenheit  des  Chlorophylls  in  engem  Zusammenhang  stehen- 
den Umsetzungen  der  Pflanze,  ihr  Stoffwechsel,  unter  Einwirkung  des  Chloro- 
forms ist  ebenfalls  Gegenstand  der  Untersuchungen  gewesen.  Claude  Bernard^) 
zeigte,  daß  die  Sauerstoffausscheidung  von  grünen  Wasserpflanzen  (Spyrog5n:-a) 
vermindert  wird,  während  die  Kohlensäureatmung  nicht  verringert  schien. 
Soave  (1.  c.)  wies  an  Samen  der  Erbse,  des  Mais  und  der  Gerste  nach,  daß 
durch  geringere  Konzentrationen  von  Chloroform  (und  Äther)  das  Wachstum 
zeitweise  gänzlich  aufgehoben  werden  kann,  ohne  daß  der  Gaswechsel,  der  Ver- 
brauch und  die  chemischen  Umsetzungen  der  Stoffreserven  aufgehoben  oder 
nur  merklich  beeinflußt  werden.  Gerstenkeimlinge  zeigen  uner  Einfluß  sehr  ge- 
ringer Mengen  von  Chloroform  nach  den  Untersuchungen  von  Irving^)  eine 
Steigerung  der  Atmung.  Mittlere  Konzentrationen  bewirken  einen  plötzlichen 
Anstieg  der  Kohlensäureproduktion,  die  aber  schnell  unter  die  Norm  sinkt, 
während  hohe  Konzentrationen  die  Kohlensäureausscheidung  sofort  auf  0  sin- 
ken lassen.  Die  Assimilation  wird  schon  durch  ganz  kleine  Konzentrationen  be- 
einträchtigt. Bei  kleinen  Gaben  kann  Erholung  eintreten,  bei  großen  ist  Ver- 
nichtung der  Assimilation  die  Folge.  Auch  Gerber^)  stellte  fest,  daß  bei  der 
Banane  unter  Einwirkung  des  Chloroforms  (und  Äthers)  in  schwacher  Konzen- 
tration eine  Steigerung  der  Atmung  bei  unverändertem  respiratorischen  Quo- 
tienteneintritt. V.  Koros  y')  zeigte  in  Übereinstimmung  mit  diesen  Versuchen  an 
Elodea  canadensis,  daß  eine  reversible  Lähmung  der  Chlorophyllassimilation 
nur  in  sehr  engen  Grenzen  möglich  ist  (0,004—0,009,  im  Mittel  0,0062—0,0074 
n-Lösung.)  0,002  hat  keine  Wirkung,  0,01  n-Lösung  hob  die  Assimilation 
völlig  auf. 

Die  Keimung  von  Pflanzensamen  unter  Einwirkung  des  Chloroforms 
(und  Äthers)  ^vurde  ebenfalls  von  Cl.  Bernard^)  untersucht.  Seine  Ergebnisse, 
daß  die  Keimung  unterdrückt  wird,  wurde  verschiedentlich  bestätigt.  Wichtig 
ist  die  Feststellung  von  Johannsen^),  daß  bei  geringsten  Konzentrationen 
eine  Wachstumssteigerung  der  Pflanzen  zutage  kommt  und  erst  stärkere  eine 

1)  E.C.  T6odorescu  u.  H.  Coupin,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  121,  884  (1898). 

2)  G.  Bonnier  u.  L.  Mangln,  Ann.  d.  sciences  nat.  Botan.  3,  1  (1886),  zit.  nach 
M.  Soave  (s.  d.). 

3)  M.  Soave,  Le  stazione  sperimentali  agrarie  italiane  38,  553  (1888). 

*)  Claude  Bernard,  Le9ons  sur  les  ph^nomenes  de  la  vie  commune  aux  animaux 
et  aux  veg^taux.    Paris  1885. 

5)  A.  A.  Irving,  Ann.  of  botany.  II,  35,  1077  (1911). 

6)  M.  C.  Gerber,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  54,  1497  (1902). 

7)  K.  V.  Körösy,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  93,  145  (1914/15). 
®)  Claude  Bernard,  1.  c. 

»)  W.  Johannsen,  Naturwissensch.  Wochenschr.   18,  97  u.   109  (1902). 
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lähmende  Wirkung  entfalten.  Die  wachstumsf ordernde  Wirkung  des  Chloro- 
forms wurde  in  Verfolgung  der  Angaben  Johannsens  von  Nobbe  und  Rich- 
ter^) dazu  benutzt,  den  Boden  mit  Chloroform  (Äther  und  anderen  Substanzen, 
Benzol,  Schwefelkohlenstoff,  Wasserstoffsuperoxyd)  zu  behandeln,  um  das 
Wachstum  und  die  Ertragfähigkeit  der  Pflanzen  zu  steigern. 

BecquereP)  untersuchte  die  Wirkung  des  Chloroforms  (und  des  Äthers) 
auf  lufttrockene  und  künstlich  im  Vakuum  über  Bariumhydroxyd  getrocknete 
Erbsen-,  Lupine-,  Klee-  und  Luzernesamen,  sowie  Getreidekörner,  teils  mit 
unverletzter,  teils  mit  durchbohrter  Samenschale.  Nach  einem  Jahr  langer 
Einwirkung  war  das  Keimvermögen  der  Samen  mit  unverletzter  Hülle  erhalten 
gebheben,  die  mit  durchbohrter  Hülle  hatten  es  verloren.  Die  Getreidekörner 
bildeten  insofern  eine  Ausnahme,  als  sich  ihre  Samenschale  für  die  Narkotica 
als  durchlässig  erwies.  Bei  denjenigen  Samen,  deren  Keimfähigkeit  aufgehoben 
war,  hatte  Chloroform  die  Fettsubstanzen  der  Zelle  gelöst,  eine  Plasmolyse  und 
Schrumpfung  des  Protoplasmas  und  des  Kernes  hervorgerufen  und  auch  die 
albuminoiden  Körper  bereits  verändert.  Bei  Zusatz  von  Chloroform  zum 
Meereswasser  traten  bei  einer  Meeresalge  (Laminaria)  Änderungen  des  elek- 
trischen Leitungswiderstandes  auf  (Osterhout)^).  Hamburger^)  konnte  für 
Hefe  eine  Beschleunigung  des  Wachstums  feststellen,  wenn  er  geringe  Chloro- 
formkonzentrationen der  Hefe  zusetzte. 

Loeb  und  Wasteneys^)  untersuchten  den  Einfluß  des  Chloroforms  auf 
die  Atmung  von  Fischembryonen  (Fundulus)  und  die  Oxydationsgeschwindig- 
keit in  befruchteten  Seeigeleiern  unter  der  Einwirkung  verschiedener  Narko- 
tika, auch  des  Chloroforms.  Lillie^)  beschäftigte  sich  in  seinen  Versuchen  mit 
der  Wirkung  des  Chloroforms  und  anderer  Anästhetica  auf  die  Arenicolalarven. 
Gerard  und  Henri')  (1906)  sahen  bei  Oktopoden  eine  Narkose  durch  Chloro- 
form eintreten,  wenn  das  Meerwasser  1  ccm  auf  5 1  enthielt.  Durch  Über- 
tragen in  reines  Meerwasser  trat  Erholung  ein.  Ishikawa^)  untersuchte  die 
Einwirkung  des  Chloroforms  auf  Amöben.  Brown^)  (1905)  zeigte,  daß  See- 
sterneier durch  Chloroform  und  andere  Narkotica  Veränderungen  erlitten,  die 
in  Aufquellung,  Körnchenverlust,  Färb  Veränderung  und  schließlich  Zerplatzen 
bestehen.  Die  Narkose  trat  um  so  schneller  ein,  je  höher  die  Temperatur  war. 
Bei  hohen  Gaben  kommt  es  zu  einem  an  Gerinnung  erinnernden  Vorgang. 
Overton^**),  der  sich  in  seinen  Versuchen  besonders  mit  der  Einwirkung  der 
Narkotica  auf  die  Kaulquappen  beschäftigte,  gibt  darüber  ganz  kurz  an, 
daß  Entomostraken  etwa  bei  derselben  Konzentration  wie  Kaulquappen  nar- 
kotisiert werden  (also  etwa  1 :  6000) .  Dagegen  erfordern  die  verschiedenen 
Gruppen  der  Würmer  die  zwei-  bis  dreifache,  Protozoen-  und  Pflanzenzellen 
etwa  die  sechsfache  Konzentration.  Krukenberg ^i)  untersuchte  an  Medusen 
die  Einwirkung  des  Chloroforms  und  fand,  daß  bei  unverletzten  Tieren  zunächst 
die  Bewegungen  der  Glocke  gehemmt  werden.   Auf  einen  Reiz  reagiert  sie  lücht 

1)  F.  Nobbe  u.  L.  Richter,  Landw.  Versuchsstation  60,  433  (1904). 

2)  p    Becquerel,  Compt.  rend,  des  l'Acad.  des  Sc.  140,  1049  (1905). 

3)  W.  J.  V.  Osterhout,  Botan.  Gaz.  61,  148  (1913). 

*)  H.  I.  Hamburger,  Physikalisch  chemische  Untersuchungen  über  Phagocyten. 
Wiesbaden  1912. 

^)  J.  Loeb  u.  H.  Wasteneys,  Bioohem.  Zeitschr.  56,  295  (1913). 

«)  R.  S.  Lillie,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  31,  255  (1913);  29,  372  (1912). 

')  Gerard  u.  V.  Henri,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  19  (1906). 

8)  H.  Ishikawa,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  13,  4,  339  (1911). 

9)  O.  H.  Brown,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  15,  85  (1905/06). 
^")  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkose.    Jena  1901. 

1^)  Fr.  W.  Krukenberg,  Vergleichende  pgysiol.  Studien.    Heidelberg  1880. 
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mehr  durch  eine  Reihe  von  Kontraktionen,  sondern  nur  durch  eine  einzige 
Zusammenziehung.  Wird  der  Rand  der  Glocke  gereizt,  nachdem  diese  selbst 
aufgehört  hat  zu  reagieren,  dann  wird  der  Polyp  noch  zur  Kontraktion  angeregt, 
und  wenn  sich  selbst  vom  Rande  aus  bei  fortschreitender  Lähmung  eine  Reak- 
tion nicht  mehr  auslösen  läßt,  dann  bleibt  zunächst  der  Polyp  selbst  noch  er- 
jegbar. 

Nachdem  schon  Engelmann^)  die  lähmende  Wirkung  der  Chloroform- 
dämpfe auf  die  Flimmerepithelien  festgestellt  hatte,  untersuchte  Nerlich^) 
genauer  diese  Wirkung.  Er  stellte  fest,  daß  eine  Chloroform-Ringerlösung  von 
0,0163%  =  ^/735  n-Lösung  eine  reversible  Lähmung,  eine  Narkose  der  Flimmer- 
epithelien hervorruft,  und  daß  eine  irreversible  Lähmung  durch  eine  0,0323% 
Lösung  =^368  normal  bedingt  wird. 

Wirkung  auf  höhere  Tiere,  a)  Örtliche  Wirkung.  Chloroform  im  un- 
verdünnten Zustande  übt  lokal  eine  starke  Reizwirkung  aus,  gleichgültig  ob 
es  auf  das  Protoplasma  niederer  Lebewesen,  z.  B.  die  Glocke  der  Medusen  ge- 
bracht wird^)  oder  mit  den  Muskeln,  Nerven  und  anderen  Organen  höherer 
Tiere  in  direkte  Berührung  kommt.  Witte*)  hat  diese  lokale  Wirkung  beim 
Frosch  genauer  untersucht  und  gefunden,  daß  bei  Bepinselung  der  Froschhaut 
mit  Chloroform  eine  starke  Rötung  und  Erweiterung  der  Hautkapillaren  und 
Anästhesie  eintritt.  Ähnliche  Erscheinungen  treten  auf  bei  der  lokalen  Ein- 
wirkung auf  die  äußere  Haut  des  Menschen:  Zuerst  Empfindung  von  Kälte 
infolge  der  raschen  Verdunstung  des  Chloroforms  und  weißHche  Verfärbung 
der  Haut,  dann  ein  Gefühl  des  Brennens.  Bei  wiederholter  Anwendung  oder  wenn 
die  Verdunstung  verhindert  ist,  wird  die  Einwirkung  nachhaltiger,  indem  neben 
Brennen  sehr  starke  Rötung  mit  Erweiterung  der  Hautkapillaren  auftritt. 
Unter  Umständen  kann  es  zu  Blasenbildung  kommen,  und  die  obersten  Epi- 
dermisschichten  können  nekrotisierend),  was  bei  der  Narkose  gelegentHch 
vorkommen  kann,  wenn  Chloroform  die  G«sichtshaut  benetzt.  Wird  unver- 
dünntes Chloroform  mit  den  Schleimhäuten  des  Mundes,  der  Speiseröhre  des 
Magendarmkanals  oder  der  Trachea  in  Berührung  gebracht,  so  tritt  zunächst 
ein  heftiges  Gefühl  brennenden  Schmerzes  auf.  Die  Rötung  kann  sehr  hohe 
Grade  erreichen  und  das  Epithel  geradezu  verätzt  werden,  wenn  das  Chloro- 
form längere  Zeit  liegen  bleibt.  Bei  einer  derartigen  Einwirkung  auf  die  Magen- 
schleimhaut des  Menschen  ist  das  Auftreten  von  manchmal  blutig  gefärbtem 
Erbrechen  die  Folge.  Daß  ähnliche  Erscheinungen  bei  Einwirkung  des  Chloro- 
forms auf  die  Rektalschleimhaut  eintreten  können,  ist  ohne  weiteres  verständ- 
lich.  Vgl.  Morel«). 

Tn  öl  gelöst  übt  das  Chloroform  eine  viel  geringere,  aber  länger  anhaltende 
Reizwirkung  aus,  da  die  Öllöslichkeit  des  Chloroforms  sehr  groß  ist  und  infolge- 
dessen die  reizende  Substanz  vom  Öl  festgehalten  und  nur  langsam  an  die 
Haut  oder  Schleimhäute  abgegeben  wird.  Chloroformwasser  scheint  wegen  der 
geringen  Konzentration  keine  reizende  Wirkung  zu  haben.  Dagegen  können 
konzentrierte  Chloroformdämpfe  die  Schleimhäute  hj^erämisieren  und  einen 
Katarrh  verursachen.  Dies  kann  während  einer  Chloroformnarkose  zu  einem 
Konjunktivalkatarrh  Anlaß  geben. 


^)  Jh.  Engel  mann,  Über  die  Flimmerbewegung.    Leipzig  1868. 

2)  H.  Nerlich,  Inaug.-Diss.    Halle  1920. 

3)  Fr.  W.  Krukenberg,  1.  c.  S.  149. 

*)  K.  Witte,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Chir.  4,  548  (1874). 
5)  A.  J.  Kunkel,  Handb.  der  Toxikologie.  Jena  1901. 
«)  L.  Morel,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  68,  429  (1910). 
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b)  Resorption.  Die  Resorption  des  Chloroforms  kann  sowohl  von  der 
äußeren  Haut  und  dem  Unterhautzellgewebe,  wie  von  der  Schleimhaut  des 
Magendarmkanals  und  dem  respiratorischen  Epithel  der  Lunge  stattfinden. 
Die  Resorption  des  Chloroforms  von  der  Haut  aus  wurde  schon  von  Brown- 
Sequard^)  nachgewiesen.  Auch  ClaudeBernard^)  stellte  für  den  Frosch  fest, 
daß  es  von  der  Haut  resorbiert  werde.  Das  Absorptionsvermögen  der  Haut  war 
sogar  so  groß,  daß  beim  Eintauchen  auch  nur  der  hinteren  Körperhälfte  in  Chloro- 
formwasser in  7^8  Minuten  Narkose  auftrat.  Witte 3)  gibt  an,  daß  durch  Be- 
pinselung  der  Haut  mit  Chloroform  bei  Tieren  (Lämmern,  Fröschen)  sowie  bei 
Menschen  Narkose  erzeugt  werden  könne.  Die  auch  sonst  noch  vielfach,  besonders 
in  der  älteren  Literatur  vorkommende  Angabe,  daß  man  durch  Applikation  des 
Chloroforms  auf  die  unverletzte  äußere  Haut  Narkose  erzielen  könne,  ist  für  den 
Warmblüter  und  Menschen  nicht  unwidersprochen  geblieben .  R  o  e  h  r  i  g  *)  behaup- 
tet zwar,  daß  Narkose  hervorgerufen  werde,  wenn  man  CHCI3  V-j^  Stunden  auf 
gewisse  Hautpartien  des  Menschen  einwirken  läßt.  Demgegenüber  muß  hervor- 
gehoben werden,  daß  die  Menge  des  Chloroforms,  die  auf  diese  Weise  zur  Re- 
sorption kommen  kann,  naturgemäß  eine  sehr  geringe  ist,  da  eine  ausgiebige 
Apphkation  infolge  der  Reizwirkung  nicht  längere  Zeit  durchgeführt  werden 
kann.  Noelle^)  konnte  jedenfalls  bei  Einwirkung  von  Chloroformdämpfen  auf 
die  Haut  einer  Extremität  des  Menschen  keine  so  bedeutende  Absorption  er- 
zielen, daß  etwa  die  Isonitrilreaktion  im  Harn  aufgetreten  wäre.  Dies  erscheint 
nicht  wunderbar,  da  die  unveränderte  Ausscheidung  des  Chloroforms  durch 
den  Harn  überhaupt  noch  nicht  ganz  geklärt  ist,  vielmehr  würde  sich  bei  der- 
artigen Versuchen  das  Chloroform  in  der  Ausatmungsluft  nachweisen  lassen. 
VogeP)  stellte  bei  Kaninchen  fest,  die  er  bis  zum  Hals  in  einen  Kasten  brachte 
und  einer  Luft  mit  etwa  30%  Chloroformdampf  aussetzte,  daß  sich  eine  leichte 
Narkose  erzielen  lasse.  Die  narkotischen  Erscheinungen  gingen  sehr  schnell 
vorüber,  nachdem  die  Tiere  aus  dem  Kasten  entfernt  waren.  Heymans') 
konnte  eine  Resorption  des  Chloroforms  von  der  Haut  des  Kaninchens  zweifel- 
los nachweisen.  Stülpte  er  beispielsweise  einen  luftdicht  schheßenden  Glas- 
cylinder  über  den  Löffel,  so  zeigten  die  Tiere,  die  jeden  Tag  4  com  Chloroform 
auf  diese  Weise  erhielten,  toxische  Erscheinungen  und  starben  schon  nach  3  bis 
5  Tagen,  waren  aber  nicht  narkotisiert.  Schwenkenbecher^)  konnte  bei 
einer  weißen  Maus  durch  Chloroformdampf  von  der  Haut  aus  in  einigen  Stunden 
tiefste  Narkose  erzeugen,  die  allerdings  mit  dem  Tode  des  Tieres  endigte.  Außer- 
dem gelang  es  ihm,  bei  weißen  Mäusen,  die  er  in  Chloroformwasser  von  0,3 
bis  0,7%  eintauchte,  nach  45  Minuten  bis  2^/4  Stunden  tiefe,  reflexlose  Narkose 
zu  erzielen.  Es  wurde  bei  diesen  Versuchen  Schwenkenbechers  Sorge  ge- 
tragen, daß  eine  anderweitige  Resorption  durch  die  Lungen,  Mastdarmschleim- 
haut usw.,  sowie  eine  Abkühlung  des  Tieres  nicht  stattfinden  konnte. 

Es  ergibt  sich  also,  daß  die  Haut  sowohl  des  Frosches  wie  des  Warmblüters 
und  des  Menschen  für  Chloroform  durchgängig  ist.  Über  das  quantitative  Ver» 
halten  sind  weder  beim  Menschen  noch  beim  Tier  Untersuchungen  angestellt 

1)  Ch.  E.  Brown -Sequard,  Gaz.  m6dic.  31  (1881). 

2)  Claude  Bernard,  Les  Anesth^siques.    Paris  1875. 

s)  Hüter  u.  K.  Witte,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Chir.  105  (1874). 
*)  Roehrig,  Die  Physiologie  der  Haut.    Berlin  1876,  zit.  nach  H.  Nothnagel  u. 
1A.  J.  Rossbach,  Handb.  d.  Arzneimittellehre,  4.  Aufl.    Berlin  1880. 
^)  No  eile,  Inaug.-Diss.  Würz.biu-g  1892. 
*)  G.  Vogel,  Virchows  Archiv  f.  path.  Anat.   156,  567. 
')  J.  F.  Heymans,  Annales  de  la  Soc.  de  med.  de  Gand  (Gent)  1892. 
«)  Schwenkenbecher,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1904,  S.  121. 
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worden.  Die  Resorption  von  der  Haut  des  Warmblüters  und  besonders  des 
Menschen  würde  nach  den  Anschauungen  Filehnes^)  dadurch  ermöglicht  sein, 
daß  Chloroform  als  fettlösliche  und  fettlösende  Substanz  die  Hautfette  durch- 
dringt und  bis  zu  den  Blutkapillaren  und  Lymphspalten  in  die  Tiefe  gelangt. 

Vom  Unterhautzellgewebe  findet  die  Resorption  des  Chloroforms 
ziemüch  leicht  statt.  Schon  1866  sah  Nothnagel^),  daß  5  com  subkutan  ver- 
abreichtes Chloroform  nach  5  Stunden  den  Tod  des  Tieres  herbeiführten.  Diese 
Versuche  wurden  von  Gading^)  bestätigt,  der  aber  angibt,  durch  eben  diese 
Gabe  eine  30  stündige  Narkose  erzielt  zu  haben.  Auch  Dujardin-Beaumetz*) 
behauptet,  bei  Tieren  durch  subkutane  Injektion  von  Chloroform  Schlaf  von 
8  Stunden  Dauer  hervorrufen  zu  können.  Toth^)  stellte  Versuche  an  Kanin- 
chen und  Hunden  an  und  kam  dabei  zu  ähnlichen  Ergebiüssen  wie  Bouchard^),^ 
daß  nämlich  das  Chloroform  vom  Unterhautzellgewebe  resorbiert  werde  und 
dann  toxische  Wirkungen  entfalte.  Um  diese  toxischen  Erscheinungen  zu  unter- 
suchen, wurden  vielfach  subkutane  Injektionen  von  Chloroform  bei  Hunden, 
Kaninchen  und  Meerschweinchen  vorgenommen  (Ungar  und  Junker'), 
Straß mann^),  Ostertag^).  In  öl  gelöst  haben  Balzer^o^  und  Klumpke 
Chloroform  subkutan  injiziert.  Aus  ihren  Versuchen  kann  auf  eine  sehr  schnelle 
Resorption  geschlossen  werden,  da  die  Tiere  nach  kurzer  Zeit  der  Giftwirkung 
erlagen.  Auch  Hey  mans  und  Debuck")  haben  Chloroform  in  Öl  gelöst 
Kaninchen  eingespritzt  und  Resorption  gesehen.  Aus  den  Versuchen  geht 
hervor,  daß  die  Resorption  zwar  eine  verhältnismäßig  gute  ist,  gleichgültig, 
ob  das  Chloroform  unverdünnt  oder  in  öl  gelöst  den  Tieren  injiziert  wird, 
daß  aber  die  Resorption,  wenigstens  beim  Warmblüter,  nicht  so  schnell  vor 
sich  geht,  daß  mit  Sicherheit  Narkose  erzielt  werden  kann.  Es  ist  anzunehmen, 
daß  die  Ausscheidung  des  Chloroforms  durch  die  Lungen  rascher  stattfindet 
als  die  Resorption,  sodaß  eine  hinreichende  Konzentration  von  Chloroform  im 
Blute  und  im  Nervensystem  nicht  erreicht  werden  kann.  Daraufhin  abzielende 
Versuche  von  Lindsay  und  Noel  Paton^^)  beweisen  dies  auch. 

Ähnlich  verhält  es  sich  mit  der  Resorption  von  der  Schleimhaut  des  Magens 
aus.  Eine  Resorption  findet  natürlicherweise  mit  Sicherheit  statt,  aber  sie 
scheint  mit  der  Ausscheidung  doch  nicht  gleichen  Schritt  zu  halten,  sodaß 
Versuche  zur  Feststellung,  ob  sich  auf  diese  Weise  Narkose  erzeugen  lasse, 
im  allgemeinen  fehlgeschlagen  sind.  Nur  Lenz*^)  behauptet,  daß  bei  Kälbern 
durch  2  Drachmen  Chloroform  (7,5  g)  Narkose  hervorgerufen  würde.  Für  das 
Zustandekommen  anderweitiger  Vergiftungserscheinungen  (degenerative  Pro- 
zesse in  der  Leber  und  anderen  parenchymatösen  Organen)  war  die  Resorption 

1)  W.  Filehne,  Arch.  int.  de.  Pharmacodyn.  et  de  Th^rap.  T,  133  (1900). 

2)  H.  Nothnagel,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1866,  S.  31. 

3)  K.  Gading,  Inaug.-Diss.  Berlin  1879. 

*)  Dujardin-Beaumetz,  Gaz.  hebdom  de  m6d.  21,  338  (1878). 
5)  L.  Töth,  Pest,  medic. -Chirurg.  Presse  1887,  zit.  nach  J.  F.  Heymans  u.  D.  De- 
buck  (s.  d.). 

8)  Ch.  Bouchard,  Gaz.  hebdom.  de  m6d.  et  de  Chir.  Nr.  7,  104  (1884). 

')  E.  Ungar,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  u.  öffentl.  Sanitätswesen  46,  67  (1887). 

8)  Fr.  Strassmann,  Virchows  Archiv  115,  1  (1888). 

9)  K  Ostertag,  Virchows  Archiv  118,  250  (1889). 

1")  Balzer  u.  Klumpke,  Bull,  m^dic.  1888,  Nr.  89,  zit.  nach  Heymans,  J.  F.  u. 
Debuck,  D.  1.  c. 

^^)  J.  F.  Heymans  u.  D.  Debuck,  Arch,  intern,  d.  Pharmacodyn.  et  d.  th6rap.  1,  1 
(1895). 

12)  D.  E.  Lindsay  u.  D.  Noel  Paton,  Proc.  of  the  Boyal  Soc.  of  Edinbourgh  tS,  497 
(1910). 

1^)  Lenz,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1853. 
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von  der  Magenschleimhaut  aus  groß  genug.  Lindsay  und  Noel  Paton  (1,  c.) 
stellten  fest,  daß  bei  Einverleibung  des  Chloroforms  per  os  das  Maximum  der 
Konzentration  im  Blut  erst  nach  mehreren  Stunden  erreicht  wird,  und  daß, 
wenn  überhaupt  eine  Anaesthesie  zustande  kommen  soll,  sehr  große  Gaben 
verabfolgt  werden  müssen. 

Ob  die  Resorption  von  der  Mastdarmschleimhaut  eine  bessere  ist  als  von 
der  des  Magens,  läßt  sich  aus  der  Tatsache  allein,  daß  man  sowohl  durch  Chloro- 
formdämpfe,  wie  durch  in  öl  gelöstes  Chloroform  Narkose  bei  Tieren  erzielen 
kann,  nicht  ohne  weiteres  ableiten.  Denn  die  Möglichkeit,  Narkose  rektal  zu 
erzielen,  könnte  auch  damit  im  Zusammenhang  stehen,  daß  die  Resorptions- 
wege vom  Mastdarm  aus  andere  sind.  Ein  Teil  des  resorbierten  Chloroforms 
wird  bekanntlich  durch  die  Venae  hämorrhoidales  unmittelbar  der  V.  ihaca 
und  von  da  aus  der  V.  cava  inf.,  also  mit  Umgehung  des  Pfortadersystems  und 
damit  der  Leber  zugeführt.  Dadurch  wird  der  Übertritt  des  Chloroforms  in 
den  großen  Blutkreislauf  gefördert  und  seine  Zufuhr  zum  Zentralnervensystem 
in  einer  für  die  Narkose  hinreichenden  Konzentration  erleichtert.  So  konnten 
Legueu,  Morel  und  Verliac^)  durch  Chloroformdämpfe  bei  Kaninchen, 
Katzen  und  Hunden  eine  oberflächliche  Narkose,  allerdings  nur  unter  starker, 
lokaler  Reizung  der  Mastdarmschleimhaut  erzielen.  Dupont  und  Gautre- 
let^)  scheinen  diese  Reizung  vermieden  und  doch  in  10  Minuten  Narkose  her- 
beigeführt zu  haben  dadurch,  daß  sie  ein  Chloroformluftgemisch  von  1  g  Chloro- 
form auf  1  1  Luft  unter  einem  Druck  von  2,5  cm  Quecksilber  per  anum  ein- 
führten. 

Die  zuverlässigste  Resorption  läßt  sich  natürhcherweise  durch  unmittel- 
bare Einspritzung  des  Chloroforms  in  die  Gefäße  herbeiführen.  Es  versteht 
sich  von  selbst,  daß  unverdünntes  Chloroform  nicht  in  die  Gefäße  eingespritzt 
werden  karm,  ohne  daß  das  Blut  schwere  Veränderungen  erleidet.  Es  müssen, 
wenn  eine  Resorption,  d.  h.  ein  Übergang  des  Chloroforms  in  den  allgemeinen 
Kreislauf  stattfinden  soll,  verdünnte  Chloroformlösungen  eingespritzt  werden. 
In  neuster  Zeit  hat  Burkhardt')  das  Chloroform  (und  den  Äther)  in  physio- 
logischer Kochsalzlösung  Kaninchen,  Katzen  und  Hunden  und  schließhch  auch 
dem  Menschen  intravenös  infundiert  und  bei  passender  Konzentration  und  Menge 
der  Chloroformkochsalzlösung  das  Blut  an  Chloroform  so  anreichem  können, 
daß  trotz  der  dauernden  und  sehr  erheblichen  Ausscheidungen  durch  die  Lunge 
eine  Blutkonzentration  erreicht  wurde,  die  einen  für  die  Narkose  des  Gehirns 
genügenden  Übertritt  in  das  Zentralnervensystem  gestattete.  (Zahlenmäßige 
Angaben  bei  Nervensystem). 

An  Bedeutung  überragt  die  Resorption  durch  das  Epithel  der  Lunge  alle 
anderen  Resorptionswege,  da  ja  die  Anwendung  des  Chloroforms  per  inhala- 
tionem  auch  praktisch  von  größter  Wichtigkeit  ist.  Das  Wesentliche  ist  bereits 
in  der  allgemeinen  Einleitung  zum  Abschnitt  Inhalationsanästhetica  gesagt 
worden,  es  sei  darauf  verwiesen.  Kurz  zusammengefaßt  sei  hier  nochmals 
hervorgehoben,  daß  die  Lungenoberfläche  sowohl  Resorptions-  wie  Ausschei- 
dungsorgan ist.  Die  Größe  der  Resorption  ist  abhängig  von  dem  Partialdruck 
des  Chloroforms  in  der  Einatmungsluft,  dem  Bindungsvermögen  des  Blutes, 
der  Organe  für  das  Narkoticum  und  der  Größe  der  A\*sscheidung.  Die  Größe 
der  Resorption  wird  gemessen  an  dem  Unterschied  des  Gehaltes  der  Ein-  und 
der  Ausatmungsluft.    Es  sind  hauptsächlich  die  Schüler  Gepperts»  die  sich 

1)  F.  Legueu,  L.  Morel,  H.  Verliac,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  BioL  SC  (1909). 

2)  V.  Dupont  u.  J.  Gautrelet,  Compt.  rend,   de  l'Acad.  des  Sc.  154,  719  (1912). 

3)  L.  Burkhardt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  Cl,  323  (1909). 
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mit  diesem  Gebiet  beschäftigt  haben.  Sie  fanden,  daß  kaum  nach  einer  Stunde 
bei  einem  bestimmten  Partialdruck  des  Chloroforms  in  der  Einatmungsluft 
der  Versuchstiere  ein  gewisser  Ausgleich  zwischen  Ein-  und  Ausatmungsluft 
stattgefunden  hatte.  Es  fand  also  während  dieser  Zeit  dauernd  eine  Resorption 
des  Narkoticums  in  den  Lungen  statt.  Dunker^)  und  Kölscher^)  geben  für 
die  Resorptionsgröße  folgende  Zahlen  an :  Schon  nach  10  Minuten  ist  ein  hoher 
Grad  der  Absättigung  erreicht.  So  stellte  Dunker  fest,  daß  bei  Einatmung 
eines  1,4%  Chloroformluftgemisches  nach  10  Minuten  in  der  Exspirationsluft 
1, 12 Vol. -% Chloroform  vorhanden  seien,  daß  also  81%der  bei  dem  vorhandenen 
Partialdruck  möglichen  Absättigung  des  Organismus  für  Chloroform  erreicht 
war;  nach  49  Minuten  betrug  der  Absättigungsgrad  91  und  nach  60  Minuten 
94%.  Bei  Einatmung  von  0,6%  Chloroform  war  der  Prozentgehalt  der  Ein- 
und  Ausatmungsluft  nach  2^/4 — 2^/4  Stunden  0,57 — 0,60,  aber  schon  nach 
^/2 — ^U  Stunde  war  eine  Absättigung  von  74 — 95%  erreicht.  Bei  "Einatmung 
von  0,92%  waren  ähnliche  Prozentzahlen  vorhanden. 

Tabelle. 


0,6%  Chlf.  in  der  Einatmungsluft 

0,92  Vol.%  Chlf.  in  der  Einatmungsluft 

Gehalt  der  Exspirationsluft  an 

Gehalt  der  Exspirationsluft  an 

%  nach  V2-V4  Std. 

%  nach  2  '/♦  Std. 

%  nach  Va— V4  Std. 

%  nach  2'/4Std. 

74 

98 

88 

97 

95 

100 

85 

100 

90 

95 

83 

96 

93 

100 

80 

95 

84 

98 

81 

98 

Tabelle   (Hol 

scher  sehe  Versuche). 

Versuchstier 

Vol.-%  der  Inspirationsluft 

Vol.-%  der  Exspirationsluft 

Dauer  der  Einatmung 

Kaninchen 
Hund 
Hund 
Hund 

0,88-1,0 
0,92-1,03 
0,86-0,98 
0,86-0,94 

0,98 

0,80 

0,83-0,77 

40  Min. 
35     „ 
35     „ 
60     „ 

Auch  Gü  nter^)  zeigte,  daß  die  Absorption  nach  1  Stunde  noch  nicht  beendet 
ist.  Zu  ähnlichen  Ergebnissen  scheint  Harcourt*)  zu  kommen.  Tissot^) 
zeigte  durch  seine  Versuche,  daß  die  Absorption  sogar  erst  nach  5- — 8  Stunden 
für  einen  bestimmten  Partialdruck  des  Chloroforms  beendet  ist.  Im  Gegensatz 
dazu  kommt  Colling  wood  ^)  zu  dem  Ergebnis,  daß  bei  Zufuhr  von  1,3% 
Chloroform  in  der  Einatmungsluft  bei  Katzen  45 — 90  Minuten  nach  Eintritt 
der  Anaesthesie  eine  weitere  Aufnahme  von  Chloroform  nicht  mehr  nachzuweisen 
ist.  Wenn  damit  eine  Sättigung  des  Tierkörpers  für  diesen  Chloroformgehalt 
erreicht  ist,  so  genügen  dann  sehr  geringe  Konzentrationen,  nach  5  Stunden 
nur  noch  0,5%  Chloroform,  um  den  Verlust  der  Ausscheidung  zu  decken.  Auch 

1)  G.  Dunker,  Inaug.-Diss.  Gießen  1907. 
^)  Fr.  Hölscher,  Inaug.-Diss.  Gießen  1906. 
3)  E.  Günter,  Inaug.-Diss.  Gießen  1906. 

*)  A.  V.  Harcourt,  1905  IL  187  zit.  nach  H.  H.  Meyer  u.  Gottlieb, Experimentelle 
Pharmakologie,  3.  Aufl.    Berlin  u.  Wien  1914. 

^)  J.  Tissot,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  195  (1906). 
•)  B.  J.  Colli ngwood,  Journ.  of|Physiol.  38,  28  (1905). 
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Lehmann  und  Hasegawa^)  haben  die  Resorption  experimentell  ^verfolgt. 
Beim  Menschen  ist  sie  in  der  ersten  Zeit  der  Einatmung  am  größten.  Nach 
einer  halben  Stunde  beträgt  sie  74 — 80%  der  Gesamtmenge,  die  bei  einem  be- 
stimmten Partialdruck  des  Chloroforms  in  der  Einatmungsluft  erreicht  werden 
kann,  hernach  nimmt  sie  nur  noch  um  weitere  10%  zu.  Beim  Tier  ist  sie  etwas 
geringer  und  beträgt  anfangs  27 — 30%,  am  Ende  der  zweiten  Stunde  weitere 
20%,  nach  der  dritten  Stunde  weitere  10%. 

Verteilung  im  Organismus.  Gehalt  der  einzelnen  Organe  an  Chloroform. 
Nach  der  Resorption  des  Chloroforms,  also  nach  seinem  Übertritt  in  das  Blut, 
reichert  sich  dieses  an  Chloroform  allmählich  an.  Die  analytischen  Untersuchun- 
gen des  Blutes  wurden  für  gewöhnlich  bei  Aufnahme  des  Chloroforms  per  in- 
halationem  an  Warmblütern  vorgenommen,  und  zwar  meistens  im  Augenblick 
des  Eintrittes  der  Narkose  oder  des  Todes  oder,  wenn  nach  Ablauf  einer  be- 
stimmten Zeit  bei  Einatmung  dosierter  Chloroformluftgemische  ein  gewisser 
Ausgleich  zwischen  Einatmungs-  und  Ausatmungsluft  stattgefunden  hatte, 
mit  anderen  Worten,  wenn  eine  gewisse  Absättigung  des  Organismus  an  Chloro- 
form vorhanden  war. 

Derartige  Untersuchungen  stammen  in  großer  Zahl  von  Geppert  und 
seinen  Schülern 2),  was  besonders  betont  werden  muß,  da  für  gewöhnlich  nur  die 
allerdings  ebenfalls  sehr  eingehenden  Untersuchungen  Nicloux'  angeführt 
werden.  Kölscher^)  fand  bei  Hunden  und  Kaninchen,  daß  bei  Einatmung 
eines  0,88 — lVol.-%  Chloroformluftgemisches  nach  35 — 60  Minuten  der  Ge- 
halt des  Blutes  an  Chloroform  31,9 — 38,7  mg  auf  100  ccm  betrug.  Günter^) 
fand  nach  einer  Stunde,  als  allerdings  der  Organismus  für  einen  bestimmten 
Partialdruck  des  Chloroforms  in  der  Einatmungsluft  (0,81 — 0,85%)  noch  nicht 
völlig  (erst  zu  77%)  abgesättigt  war,  einen  Chloroformgehalt  von  27,6 — 31,4  mg 
auf  100  ccm  Blut.  Gumtow^)  stellte  unter  etwa  gleichen  Bedingungen  fest, 
daß  bei  einer  Einatmung  eines  0,62%  Chloroformluftgemisches  beim  Hund 
und  Kaninchen  33,3 — 33,6  mg,  und  bei  Einatmung  von  0,51%  Chloroform  im 
Blut  von  Hunden  32,8 — 47  mg  zu  finden  waren.  Nicloux*)  analysierte  bei 
Hunden  im  Augenblick  der  Anaesthesie  —  es  scheint  sich  dabei  um  eine  sehr 
tiefe  Narkose  gehaiidelt  zu  haben  —  in  100  ccm  Blut  durchschnitthch  50  mg 
Chloroform.  In  eiiügen  Versuchen  etwas  mehr,  bis  59  mg,  in  anderen  etwas 
weniger.    Ähnliche  Angaben  finden  sich  bei  Grehant  und   Quinquaud'). 

Nach  Mansion  und  Tissot^)  enthielt  das  arterielle  Blut  des  Hundes  im 
Augenbhck  des  Eintritts  der  Narkose  31,7 — 43  mg,  meistens  35  mg  Chloro- 
form. In  einem  anderen  Versuch,  in  dem  der  Versuchshund  ein  Chloroformluft- 
gemisch von  4  g  auf  100  1  Luft  einatmete,  enthielt  das  arterielle  Blut  1  Stunde 
42  Minuten  nach  Beginn  der  Inhalation  27  mg  Chloroform  auf  100  ccm  Blut. 

In  weiteren  Versuchen  weist  Tissot^)  ganz  richtig  darauf  hin,  daß  der 
Eintritt  der  Narkose  nicht  notwendigerweise  mit  einem  bestimmten  Chloro- 
formgehalt des  Blutes  in  Zusammenhang  stehen  muß.  Bei  schneller,  in  drei 
bis  vier  Minuten  eintretender  Anaesthesie  wurden  70 — 80  mg  Chloroform  ge- 


1)  K.  B.  Lehmann  u.  Hasegawa,  Archiv  f.  Hyg.  1%,  327  (1911). 

*)  A.  H.  Geppert,  Zahlreiche  Dissertationen  seiner  Schüler  aus  Gießen- 

3)  Fr.  Hol  scher,  Inaug.-Diss.  Gießen  1906. 

*)  E.  Günter,  Inaug.-Diss.  Gießen  1906. 

5)  Gumtow,  Inaug.-Diss.  Gießen  1904. 

«)  M.  Nicloux,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  142,  303  (1906). 

7)  Gr6hant  u.   Quinquaud,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  9T,  753  (1883). 

»)  J.  Mansion  u.  J.  Tissot,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  241  (1906). 

^)  J.  Tissot,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  So.  148,  234  (1906). 
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funden,  und  je  langsamer  die  Narkose  verläuft,  desto  geringer  war  der  Chloro- 
formgehalt des  Blutes  bei  Eintritt  der  Anaesthesie.  Bei  mittlerer  Geschwindig- 
keit, wenn  das  Tier  in  5 — 8  Minuten  anaesthetisoh  wurde,  betrug  der  Chloro- 
formgehalt des  arteriellen  Blutes  43 — 45  mg  und  bei  sehr  verlangsamtem  Nar- 
koseverlauf sogar  nur  34 — 35  mg.  Diese  Unterschiede  lassen  sich  dadurch  leicht 
erklären,  daß  nur  bei  langsamer  Anaesthesie  ein  schrittweiser  Ausgleich  zwischen 
Blut  und  Organen  (Gehirn)  stattfindet.  Bei  schnellerem  Eintritt  der  Anaesthesie 
aber  ist  ein  derartiger  Ausgleich  zwischen  Blut  und  Gehirn  noch  nicht  voll- 
zogen. Diese  Verhältnisse  entsprechen  jedoch  zweifellos  den  tatsächhchen  Vor- 
kommnissen bei  der  Narkose  des  Menschen,  bei  der  ja  in  etwa  10  Minuten  die 
Anaesthesie  eintreten  muß,  und  eine  langsame  Absättigung  des  Organismus 
für  einen  bestimmten,  sich  nicht  ändernden  Partialdruck  des  Chloroforms  in 
der  Einatmungsluft  nicht  abgewartet  werden  kann  (Kochmann)^).  Der 
Chloroformgehalt  des  Blutes  hängt  außer  von  dem  Prozentgehalt  der  Einat- 
mungsluft an  Chloroform  von  der  Größe  der  Lungen  ventilation  und  der  Schnellig- 
keit des  Blutumlaufs  ab.  Nach  B  uck  master  und  Gardner^)  beträgt  der  Grehalt 
des  arteriellen  Blutes  von  Katzen,  beim  Verschwinden  des  Konjunktivalreflexes 
entnommen,  an  Chloroform  14 — 31,0  mg  in  100  g  Blut.  Lindsay  und  Noel 
Paton^)  fanden  in  der  Anaesthesie  beim  Kaninchen  einen  Chloroformgehalt 
von  30 — 40  mg  auf  100  ccm  Blut.  Storm  van  Leeuwen*)  hat  zahlreiche 
Versuche  über  den  Chloroformgehalt  des  Blutes  angestellt,  den  er  mit  dem 
Verschwinden  gewisser  Reflexe  in  Parallele  setzt.  Die  folgende  Tabelle  gibt 
darüber  Aufschluß. 

Tabelle  IL 
Chloroformgehalt  des  Blutes  in  Gewichtsprozenten. 

1.  Homolateraler  Beugereflex  bei  starkem  Einzelinduktionsschlag  verschwun- 
den (dekapitierte  Katze) 0,0185% 

2.  Dasselbe  bei  Doppelinduktionsschlag  (dekapitierte  Katze) 0,023  % 

3.  Narkosestarre  bei  der  Katze  verschwunden 0,028  % 

4.  Extensorstoß  beim  Rückenmarkshund  verschwunden •.    .    .  0,029  % 

5.  Kratzreflex  beim  Rückenmarkshund  verschwunden 0,031  % 

6.  Homolateraler  Beugereflex  bei  der  intakten  Katze  nach  faradischem  Reiz 
verschwunden 0,032  % 

7.  Homolateraler  Beugereflex  beim  Rückenmarkshund  verschwunden    .    .  0,034  % 

8.  Narkoselaufbewegungen  bei  der  Katze  verschwunden 0,036  % 

9.  Atemstillstand  bei  jungen  Hunden  (venöses  Blut) 0,037  % 

10.  Homolateraler  Beugereflex  beim   norm.alen  Hund  (faradische  Reizung) 
verschwunden 0,056  % 

11.  Erwachsener  Hund,  Atemstillstand  (arterielles  Blut)  ca.   .    .    .    .    .    .    .  0,06 — 0,07% 

Jedenfalls  ergibt  sich  aus  den  Versuchen  Tis  sots  die  praktisch  und  theoretisch 
wichtige  Folge,  daß  die  Bestimmung  des  Chloroformgehaltes  im  Blute  im 
Augenblick  des  Eintrittes  der  Anaesthesie  bei  den  verschiedenen  Autoren  ganz 
verschiedene  Ergebnisse  zeitigen  muß,  wenn  den  einzelnen  Faktoren  nicht 
Rechnung  getragen  wird,  die  den  Übertritt  des  Chloroforms  ins  Blut  und  den 
Ausgleich  zwischen  Blut  und  Organen  zeitlich  beeinflussen.   Vergleichbar  wür- 

^)  M.  Koch  mann,  Deutsche  med.  Wochenschr.   1912  1589. 

2)  G.  A.  Buckmasteru.  J.  A.  Gardner,  Proc.  Royal  Soc.  London  18  B.,  414  (1906); 
19  B.,  309  (1907). 

3)  D.  E.  Lindsay  u.  D.  Noel  Paton,  Proc.  of  the  Royal  Soc.  of  Edinbourgh  88,  497 
(1910). 

*)  W.  Storm  Van  Leeuwen,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  154,  307  (1913);  159,  291 
(1914);  165,  84  (1916);  165,  594  (1916). 
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den  nur  Werte  sein,  die,  wie  in  den  Versuchen  der  Schüler  Gepperts,  bei  einem 
bestimmten  Chloroformgehalt  der  Einatmungsluft  nach  einer  befristeten  Zeit 
bei  einem  wohldefinierten  Absättigungsgrade  des  Organismus  für  Chloroform 
gefunden  werden. 

Für  die  Beziehungen  zwischen  dem  Chloroformgehalt  des  Blutes  und  dem 
Eintritt  des  Todes  sind  dieselben  Versuchsbedingungen  maßgebend  wie  für  die 
Beziehungen  des  Blutgehaltes  zu  dem  Eintritt  der  Narkose.  Auch  hier  werden 
bei  langsamer  Narkose  mit  dosierten  Chloroformluftgemischen  Minimalwerte 
im  Blute  vorhanden  sein,  und  um  so  größere  Werte,  je  schneller  die  Narkose 
und  der  Tod  eintreten.  Das  ergibt  sich  aus  den  Zahlen,  die  Niclo u  x^)  und  Tis.- 
s o  t^)  in  ihren  Versuchen  gefunden  haben.  Ni c  1  o  u  x  zeigt,  daß  das  arterielle  Blut 
60 — 70  mg  Chloroform  enthält.  Im  einzelnen  sind  die  Zahlen  folgendermaßen. 

Tabelle. 

vo  c  «ii  f»  I       Zeit  nach  Beginn  der       !   CHCU  im  Augenblick  des   '       Zeit  bis  zum  Eintritt 

versucnsDier        i  CFCl --Einatmung  Todes  in  100  g  Blut  der  Narkose 


14  kg  30  Min.  70  |  4  Min. 

12    „  33     „  I  60,5  I  15     „ 

14    „  84     „  64,0  18     ., 

10    „  50     „  I  69,5  I  2     „ 

In  den  Versuchen,  in  denen  die  Anaesthesie  sehr  schnell  eingetreten  ist,  beträgt 
der  Gehalt  des  Blutes  an  Chloroform  beim  Tode  70  mg,  in  den  beiden  anderen 
Versuchen  bei  langsamerem  Zustandekommen  der  Anaesthesie  nur  60  und 
64  mg.  Tissot  findet  noch  unregelmäßigere  Zahlen:  50,5  mg  im  Augenblick 
des  Herzstillstandes,  79,6  mg  bei  Eintritt  des  Todes  und  50,7 — 105  mg  bei  lang- 
samem Chloroformieren.  Buckmaster  und  Gardner  geben  40,  61,  69  mg 
Chloroform  als  Gehalt  des  Blutes  beim  Eintritt  des  Todes  an  (Katze). 

Zweifellos  wäre  es  auch  hier  notwendig,  die  Versuche  unter  den  gleichen 
Vorsichtsmaßregeln  zu  wiederholen,  wie  sie  für  die  gleichen  Bestimmungen 
des  Chloroformgehaltes  des  Blutes  bei  Eintritt  der  Anaesthesie  gefordert  wurden. 
Anch  über  das  Verhältnis  des  Chloroformgehaltes  des  arteriellen  und  ve- 
nösen'Blutes  sind  zahlreiche  Versuche  angestellt  worden.  PohP)  fand  im  ve- 
nösen Blut  des  rechten  Ventrikels  bei  einem  13  kg  schweren  Hunde  5,8  mg, 
im  arteriellen  Blut  des  linken  27  mg,  bei  einem  32  kg  schweren  Hunde  nach 
Atemstillstand  im  Blut  des  rechten  Ventrikels  42  mg,  im  Hnken  58  mg.  Auch 
Nicloux^)  macht  auf  den  Unterschied  des  Chloroformgehaltes  des  venösen 
und  arteriellen  Blutes  aufmerksam.  Im  Augenblick  des  Todes  findet  er  nach 
massiven  Dosen  von  Chloroform  41,5  und  42  mg  in  100  g  Blut  und  Tissot  (1.  c.) 
stellt  fest,  daß  sich  bei  Beginn  einer  tödlichen  Synkope  43,5 — 57,5  mg  Chloro- 
form im  venösen  Blute  vorfinden. 

Bei  genügend  langer  Einatmung  eines  dosierten  Chloroformluftgemisches 
dürfte  ein  Unterschied  bei  Absättigung  des  Organismus  für  einen  bestimmten 
Partialdruck  des  Narkoticums  eigentlich  überhaupt  nicht  vorhanden  sein; 
oder  wenn  man  einen  solchen  finden  würde,  wäre  dies  der  Ausdruck  einer  Zer- 
setzung des  Chloroforms  in  den  Geweben. 

^)  M.  Nicloux,  Les  anesthesiques  g6n6raux  au  point  de  vue  chimicophysiologique. 
Paris  1908. 

2)  J.  Tissot,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  195  u.  266  (1906).  —  Journ.  de  phy- 
siol.  et  de  pathol.  g6n.  8,  442  (1906). 

=*)  J.  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  28,  239  (1891). 

*)  M.  Nicloux,  Compt.  rend  de  la  Soc.  de  Biol.   60,  248  (1906). 
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Über  die  Verteilung  des  Chloroforms  im  Blut  zwischen  Plasma  und  Blut- 
körperchen hat  zuerst  Pohl^)  Versuche  angestellt.  Er  fand,  daß  das  Chloro- 
form vorwiegend  an  die  morphotischen  Bestandteile,  also  an  die  roten  Blut- 
körperchen, gebunden  ist,  und  zwar  enthielt  das  Plasma  bzw.  Serum  0,008% 
Chloroform,  die  Blutkörperchen  etwa  0,032%,  also  viermal  mehr  als  das  Serum. 
In  anderen  Versuchen  war  das  Verhältnis  kleiner,  es  enthielten  die  roten  Blut- 
körperchen nur  2,5 — 2,6  mal  mehr  Chloroform  als  das  Plasma.  Schon  Schmiede- 
berg2)  hatte  vermutet,  daß  die  roten  Blutkörperchen  zur  Chloroformbindung 
in  einem  gewissen  Verhältnis  ständen  und  hatte  auch  wohl  schon  dem  Protagon 
einen  besonderen  Einfluß  zugeschrieben.  Pohl  bewies  nun,  daß  es  die  äther- 
löslichen Fettsubstanzen  der  roten  Blutkörperchen  sind  (Lecithin,  Cholesterin), 
von  denen  das  Chloroform  absorbiert  wird.  Das  Hämoglobin  konnte  er  als 
Träger  der  Bindung  ausschließen,  Buckmaster  und  Gardner  (1.  c.)  und 
Nicloux  (1.  c.)  bestätigten  die  Versuche  Pohls  durch  die  Feststellung,  daß 
die  Erythrocyten  mehr  Chloroform  fixieren  als  das  Plasma.  Quantitativ  sind 
wesentliche  Unterschiede  vorhanden.  Nicloux  stellte  fest,  daß  von  einer  be- 
stimmten im  Blut  befindlichen  Menge  Chloroform  85 — 90%  von  den  roten 
Blutkörperchen  und  10 — 15%  vom  Plasma  zurückgehalten  werden,  daß  also 
die  roten  Blutkörperchen  7 — 9  mal  mehr  Chloroform  enthalten  als  das  Plasma. 
Zu  ähnlichen  Ergebnissen  kommen  Apitz  und  Kochmann^),  indem  sie  nach 
Zusatz  von  ungefähr  0,2 — 0,3%  Chloroform  zu  einer  Aufschwemmung  von 
Rindererythrocyten  in  Kochsalzlösung  einen  durchschnittlichen  Quotienten 
von  6 — 7:  1  finden. 

Über  die  größtmögliche  Aufnahmefähigkeit  des  Blutes  für  Chloroform  —  das 
sei  schon  an  dieser  Stelle  erwähnt  —  sind  Versuche  von  Schmiedeberg*), 
Roaf  und  Moore ^),  PohP)  vorhanden.  Die  Untersucher  kommen  zu  dem  Er- 
gebnis, daß  das  Absorptionsvermögen  des  Blutes  in  vitro  viel  größer  ist  als 
der  Sättigungsgrad  des  Blutes  in  vivo,  selbst  beim  Eintritt  des  Todes.  Pohl 
macht  darauf  aufmerksam,  daß  sogar  das  Serum  allein  in  vitro  mehr  Chloro- 
form binden  könne  als  die  Menge,  die  in  tiefer  Anaesthesie  im  Gesamtblut 
gefunden  wird.  Anders  verhält  es  sich  mit  dem  Absorptionsvermögen  für 
einen  bestimmten  Partialdruck,  denn  Tissot  findet  bei  Einatmung  eines 
Chloroformluftgemisches  von  8  g  auf  100 1  Luft  90  mg  in  100  com  Blut  und  bei 
Versuchen  in  vitro,  bei  denen  75  Minuten  lang  ein  Chloroformluftgemisch  der- 
selben Konzentration  durch  Blut  von  38°  durchgeleitet  wurde,  88,4  mg. 

Über  das  Ergebnis  der  Untersuchungen,  die  sich  damit  beschäftigen,^  den 
Chloroformgehalt  der  Organe  während  der  Anaesthesie  und  im  Augenblick 
des  Todes,  also  die  sog,  Verteilung  des  Giftes  im  Organismus  und  damit  die 
spezifische  Affinität  des  Chloroforms  zu  den  verschiedenen  Organen  festzustellen, 
gibt  folgende  Tabelle  Auskunft  (S.  160). 

Es  stehen  sich  somit  zwei  Ansichten  scharf  gegenüber:  Die  Schüler  Gepperts 
kommen  zu  dem  Ergebnis,  daß  bei  Einatmung  eines  dosierten  Chloroformluft- 
gemisches bis  zur  fast  vollkommenen  Absättigung  des  Organismus  alle  Organe, 
mit  Ausnahme  der  Muskeln  vielleicht,  ziemlich  gleich  viel  Chloroform  enthalten. 
Auch  Muskens'^)  findet  im  Gehirn  und  in  der  Leber  gleichviel  Chloroform, 

1)  J.  Pohl,  1.  c. 

2)  O.  Schmiedeberg,  Inaug.  Diss.  Dorpat  1869. 

3)  G.   Apitz  u.  M.  Koch  mann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  81,  226  (1520). 
*)  1.  c. 

5)  1.  c. 
«)  1.  c. 
')  Muskens  a.  L.,  Diss.  Utrecht  1909. 
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nur  im  pararenalen  und  abdominalen  Fettgewebe  ungleich  mehr.  Allerdings 
waren  die  Tiere  vorher  besonders  fettreich  gemacht  worden.  Die  anderen 
Untersucher  finden,  daß  eine  ungleichmäßige  Verteilung  vorhanden  ist.  Die 
Versuchsbedingungen  sind  andere.  Es  wird  sehr  schnelle  Narkose  hervorge- 
bracht mit  massiven  Gaben  von  Chloroform,  die  nicht  immer  dosiert  sind. 
Aus  den  Versuchen  wird  der  Schluß  gezogen,  daß  sich  das  Chloroform  besonders 
in  den  Organen  anreichert,  die,  wie  das  Gehirn  und  z.  T.  auch  die  Leber,  eine 
große  Menge  von  Lipoiden  enthalten.  Zur  Stütze  dieser  Ansicht  zeigt  Nicloux^), 
daß  das  Chloroform  im  Gehirn  sich  in  der  Weise  verteilt,  daß  in  der  weißen 
Substanz  des  Gehirns  mehr  Chloroform  gefunden  wird  als  in  der  grauen  Sub- 
stanz, und  daß  der  Gehalt  proportional  ist  der  Menge  von  Lipoiden,  die  sich 
mit  Chloroform  extrahieren  lassen. 

Tabelle. 


Graue  Substanz 

Weiße  Substanz 

51,0  mg  % 

61,0  mg  % 

39,0 

65,5 

38,5 

71,0 

37,5 

60,0 

38,0 

60,0 

Auch  La  pique  2)  bezieht  den  hohen  Gehalt  des  verlängerten  Marks  auf  den 
höheren  Myelingehalt. 

Aus  diesen  Versuchen  ergibt  sich  mit  Gewißheit  eigentlich  nur,  daß,  was 
auch  schon  Pohl  gesagt  hat,  zu  gewissen  Zeiten  der  Narkose  das  Gehirn  mehr 
Chloroform  enthält  als  das  Blut.  Aus  dieser  Beobachtung  und  der  Tatsache, 
daß  sich  Chloroform  in  Lipoiden  außerordentlich  leicht  löst,  ist  der  Schluß 
gezogen  worden,  daß  eine  Verteilung  im  Organismus  proportional  dem  Lipoid- 
gehalt  der  Organe  stattfindet.  Die  Schlußfolgerung  ist  nicht  ohne  weiteres 
zwingend,  denn  es  können  gerade  Stadien  einer  Narkose  bei  der  Untersuchung 
erfaßt  worden  sein,  bei  denen  durch  verminderte  Zufuhr  von  Chloroform  in  der 
Einatmungsluft  der  Chloroformgehalt  des  Blutes  sich  allmählich  verminderte, 
während  das  Hirn  noch  reich  an  Chloroform  war  und  der  Ausgleich  zwischen 
Hirn  und  Blut  noch  nicht  stattgefunden  hatte.  Es  ist  wahrscheinlich,  daß 
solche  Verhältnisse  obgewaltet  haben,  da  sowohl  von  Pohl,  wie  von  Nicloux 
im  Anfang  mit  außerordentlich  starken  Konzentrationen  narkotisiert  worden 
ist  und  später  die  Narkose  mit  geringeren  Mengen  unterhalten  wurde.  Ich 
glaube,  daß  die  Versuche,  die  die  Verteilung  des  Chloroforms  im  Organismus 
aufhellen  wollen,  wieder  aufgenommen  werden  müßten  in  Anlehnung  an  die 
Versuche  der  Schüler  Gepperts:  Narkose  mit  dosierten  Chloroformluftge- 
mischen bis  zur  völhgen  Absättigung  des  Organismus  für  einen  bestimmten 
Partiardruck. 

Mit  der  Frage,  ob  Chloroform  von  der  Mutter  auf  den  Fötus  übergehen 
kann,  haben  sich  mehrere  Untersucher  beschäftigt.  Schon  Zweifel^)  stellte 
fest,  daß  ein  Übergang  von  Chloroform  in  die  Placenta  stattfindet.  Van  den 
Berg^)  wies  nach,  daß  Chloroform  in  das  kindliche  Bhit  übergeht.  Er  konnte 
beim  Menschen  nachweisen,  daß  in  einem  Fall  in  100  ccm  des  kindlichen  Blutes 


1)  M.  Nicloux  mit  Frison,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  63,  1153  (1907). 
«)  Lapique,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  203  (1906). 
3)  P.  Zweifel,  Archiv  f.  Gynäkologie  12,  235  (1877). 
*)  G.  A.  Van  den  Berg,  Diss.  Utrecht  1904. 
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Tierart 

%  Gehalt  der 

l-inatm.-     Ausatm.- 

Luft 

Narko 
Tiefe 

sen- 

1     Dauer 

T 

arteriell. 
33,5 

Blut 

1     venöses 

Gehirn 
37,5 

Verläng. 
Mark 

Kaninchen 

0,62 

0,51 

33,6 

29,0 

j 

f     0,81— 
l     0,85 

0,65— 

65' 

29,0 

0,75 

f     0,88— 
i     1,0 

40' 

36,1 

32,0 
22,2 

Hund 

0,62 
0,62 
0,51 
0,51 

33,6 
33,3 
38,4 

47,0 

43,3 

\ 

0,81— 

0,66 

32,8 

32,2 

0,85 

30,1 

{ 

0,85 
0,81 

0,69 
0,67— 

27,6 
31,4 

0,85 

0,71 

0,81 

0,68— 

30,4 

0,85 

0,70 

' 

0,92— 
1,03 

0,98 

35' 

38,7 

33,4 

{ 

0,86— 
0,98 

0,80 

35' 

32,7 

29,1 

{ 

0,82— 

0,94 

0,8 

0,83— 
0,77 

Anaesthesia 

60' 

31,9 

31,7— 

43,0 

35,0 

30,0 

23,1— 

30,2 

27,0 

28,9— 

44,4 

30,0 

„ 

46,2 
39,4 
35,4 
31,7 

32,0 

29,2 
25,0 
23,1 

48,0 
37,6 
31,2 
29,7 

„ 

38,3 

30,1 

44,4 

Tod 

79,6 

56,0 

„ 

56,5 

51,7 

51,7 

48,3 

„ 

105,2 

57,3 

76,0 

67,7 

„ 

77,1 

47,5 

47,7 

64,8 

,, 

60,0 

46,5 

53,4 

57,1 

" 

60,3 
50,7 

60,3 

42,7 

48,6 

48,7 

30' 
30' 

70,0 

52,5 

59,0 
55,5 

85,0 

84' 
30'— 50' 

64,0 
15,0 

49,0 

54,5 
46,0 

41,8 

79,5 
75,0 

43,0 
62,0 

36,0 

/ 

37,0 

21,9 

lund  (jvmg)^l 

44,0—   . 

J4,0- 

60,0— 

l 

53,0 

38,0 

73,0 

Katze 

l 

r 
i 

bis  50/0 

Anaesthesia 

Tod 
Anaesthesie 

14,0— 
27,6 
40,0 
14,0- 
27.6      j 

»' 

Tod 

40,0       I 
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Äücken- 
mark 

Leber 

Niere 

Milz 

Herz 

Muskel 

Fett 

Zerebro- 
splnal- 
flüsalg- 
keit 

Untersucher 

31,3 

27,7 

« 

Gumtow 

Günter 

37,5 
40,8 
33,28 
31,68 

25,76 

28,8 
30,6 

abdom. 

153,0           200,0 

Kölscher 

Muakens 
Gumtow 

28,0 
27,0 

30,5 
29,0 

Günter 
Kölscher 

Tissot 

23,3 

23,5 

" 

83,0 
80,5 

25,8 
47,0 
50,5 
52,5 

48,5 

44,0 

46,5 
46,5 
46,0 
39,0 

33,5 
38,0 
31,5 
31,0 

41,0 
39,5 
39,0 

27,9 
59,0 
21,5 
24,5 

20,6 
49,0 
Subcutan  Netzfett 
37,5             68,0 
flO,0—         68,5 
126,5 

Nieren- 
fett 
132,0 
87,5 

9-11 

Nicloui 

Sicard 
Pohl 

49,0— 
57,0 

37,0— 
54,0 

43,0— 
50,0 

Storm  vanLeeuwen 
Pohl 

Buckmaster 
und  Gardner 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.    I. 
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7  mg  Chloroform,  in  einem  anderen  4,6  mg  vorhanden  waren.  Nicloux^) 
stellte  Versuche  an  Meerschweinchen  an  und  fand,  daß  sich  im  Fötus  Chloro- 
form quantitativ  bestimmen  lasse.    Die  Tabelle  gibt  Aufschluß  darüber. 


.._• 

Tabelle. 

I.  Versuch 

II.  Versuch 

III.  Versuch 

IV.  Versuch 

V.  Versuch 

Blut        Leber 

Blut      Leber 

Blut       Leber 

Blut       Leber 

Blut        Leber 

Mutter 
Fötus 

12,1 

7,8 

30,0      21,5 
10,0      34,5 

11,75      49,5 
12,5        63,0 

22,0       47,5 
14,0       30,0 

17,5        .36,0 
14,0        57,5 

Bemerkenswert    an   diesen  Zahlen  ist  der  verhältnismäßig  hohe  Gehalt  des 
fötalen  Lebergewebes  gin  Chloroform. 

Whipple^)  stellte  fest,  daß  protrahierte  Chloroformnarkosen  trächtiger 
Hündiimen  bei  den  Föten  und  den  neugeborenen  Jungen  keine  Leberverän- 
derungen wie  bei  den  Muttertieren  hervorrufen,  daß  aber  der  Chloroform- 
gehalt der  Organe  der  Föten  nahezu  ebenso  groß  ist  wie  der  des  Muttertieres. 

Ausscheidung:  Weim  die  Resorption  des  Chloroforms  beendet  ist  und 
eine  weitere  Zufuhr  gar  nicht  mehr  oder  nicht  mehr  in  dem  gleichen  Maße  statt- 
findet, so  beginnt  alsbald  die  Ausscheidung  einzusetzen.  Die  Organe  geben 
ihr  Chloroform  an  das  Blut  ab,  und  aus  dem  Blut  tritt  das  Chloroform  zum 
weitaus  größten  Teil  durch  die  Lungen  in  die  Exspirationsluft  über.  Sehr  ein- 
gehend sind  diese  Verhältnisse  wiederum  bei  der  Aufnahme  des  Chloroforms 
per  inhalationem  untersucht  worden.  Zunächst  stellte  Nicloux^)  fest,  daß 
der  Chloroformgehalt  des  Blutes  nach  Aufhören  der  Chloroformzufuhr  sich 
graduell  vermindert  und  dasselbe  nach  7  Stunden  fast  frei  von  Chloroform  in 
meßbaren  Mengen  sei. 

Tabelle. 


Zeit  nach  Beendigung 
der  Narkose 

I 

II 

III 

IV 

V 

0  Min. 

50,0 

54,0 

57,0 

58,5 

59,5 

5      „ 

23,0 

25,5 

28,0 

15      „ 

14,5 

20,5 

22,5 

30     „ 

10,0 

18,0 

18,0 

24,0 

23,0 

60     „ 

13,5 

12,5 

18,0 

16,0 

120     „ 

7,5 

150     „ 

7,5 

180     „ 

7,5 

420     „ 

1,5 

Tissot  (1.  c.)  und  Nicloux  zeigten,  daß  während  der  Ausscheidung  das  venöse 
Blut  mehr  Chloroform  enthält  als  das  arterielle,  woraus  sich  ergibt,  daß  die  Or- 
gane fortgesetzt  Chloroform  abgeben.  Lehmann  und  Hasegawa^)  geben  an, 
daß  für  den  Menschen  die  Ausscheidungsgröße  des  Chloroforms  durch  die 
Lungen  nach  Aufnahme  per  inhalationem  bis  90%  betragen  könne.  Die  Aus- 
scheidung durch  die  Lungen  läßt  sich  am  einwandfreiesten  quantitativ  verfolgen, 
wenn  das  Chloroform  subkutan  oder  intravenös  beigebracht  wurde.  Cushny^) 
fand  an  der  Katze,  daß  nach  intravenöser  Injektion  von  0,32  g  Chloroform 
in  40  ccm  Kochsalzlösung  87%  =  0,281  g  in  der  Ausatmungsluft  wiederge- 

1)  M.  Nicloux,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  373  (1906). 

2)  G.  H.  Whipple,  Journ.  of  experim.  Med.   15,  246  (1912). 

3)  M.  Nicloux,  Les  an6sth4siques  g6n6raux.    Paris  1908,  S.  32. 

4)  K.  B.  Lehmann  u.  Hasegawa,  Archiv  f.  Hyg.  13,  327  (1911). 

5)  A.  R.  Cushny,  Journ.  of  Physiol.  40,  17  (1910). 
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funden  werden,  und  Burkhardt^)  stellte  am  Kaninchen  fest,  daß  von  0,98 
und  2,55  g  Chloroform  92%  und  94%  unzersetzt  mit  der  Exspirationsluft  aus- 
geschieden werden.  Beim  Menschen  dauert,  wie  Büdinger^)  zeigen  koimte, 
die  Ausscheidung  des  Chloroforms  durch  die  Atemluft  außerordentlich  lange. 
In  der  Regel  ist  der  qualitative  Nachweis  durch  die  Isonitrilreaktion  noch  nach 
24  Stunden  positiv. 

Neben  dieser  Ausscheidungsstätte  kommen  noch  anderweitige  Mechanis- 
men in  Frage.  Bongers 3)  fand  bei  kräftigen  Hunden  von  ungefähr  15  kg 
Körpergewicht,  daß  nach  Injektion  von  3  ccm  Chloroform  nach  2  Stunden  die 
Isonitrilreaktion  im  Mageninhalt  und  dem  Spülwasser  deutlich  positiv  war.  In 
einem  zweiten  Versuch  nach  Injektion  von  4  ccm  Chloroform  trat  die  Reaktion 
nach  1  Stunde,  sehr  stark  nach  2  Stunden  auf.  Gelpke^)  schließt  aus  der  Tat- 
sache, daß  beim  Menschen  nach  der  Narkose  im  Erbrochenen  die  Isonitril- 
reaktion positiv  ist,  daß  auch  der  Magen  die  Aufgabe  hat,  das  Chloroform  aus- 
zuscheiden. Diez^)  allerdings  macht  mit  Recht  darauf  aufmerksam,  daß  im 
Erbrochenen  nachweisbares  Chloroform  durch  Verschlucken  in  den  Magen  hin- 
eingelangt sein  kann. 

Die  Ausscheidung  des  Chloroforms  durch  die  Nieren  ist  Gegenstand 
sehr  häufiger  Versuche  gewesen.  Während  Bert^)  selbst  nach  stundenlanger 
Chloroformnarkose  unzersetztes  Chloroform  nicht  nachweisen  konnte,  kommen 
Scalfati'),  Pohl^)  und  Eubini^),  sowie  Wagener^'')  mit  verschiedenen  ana- 
lytischen Methoden  zu  dem  Ergebnis,  daß  nach  einer  Chloroformnarkose  beim 
Menschen  und  Tier  Spuren  davon  mit  dem  Harn  ausgeschieden  werden.  Nic- 
loux^i)  stellt  fest,  daß  während  einer  2^/2Stündigen  Anaesthesie  die  durch  den 
Harn  eliminierte  Cliloroformmenge  6  und  8  mg  in  100  ccm  beträgt. 

Bei  laktierenden  Ziegen  wird  nach  Nicloux^^)  das  Chloroform  in  ziemlich 
erhe buchen  Mengen  durch  die  Milch  ausgeschieden,  so  daß  der  Chloroformgehalt 
der  Milch  durchschnittlich  größer  ist  als  der  des  Blutes  des  Muttertieres,  was 
wiederum  auf  den  größeren  Fettgehalt  der  Milch  bezogen  wird. 

Tabelle. 


Zeit  nach  Be- 

Chloroformnienge 

Zeit  nacb  Be- 

Chloroformmenge 

ginn  der 

in  100  ccm 

endigung  der 
Chl-Zufuhr 

in  100  ccm 

CHCls-Zuluhr 

Blut 

Milch 

Blut 

Milch 

5' 

20     mg 

6,5 

0' 

2,5 

42,5 

15' 

21      „ 

12 

3' 

19,5 

— 

30' 

21      „ 

16 

5' 

15,5 

40 

45' 

26,5   „ 

25,5 

12' 

13,5 

— 

60' 

27,5   „ 

36,5 

30' 

9,5 

32,5 

75' 

27,5  „ 

49,5 

60' 

9 

19 

94' 

37,5  „ 

60 

120' 

6,5 

12 

180' 

4 

9 

L.  Burkhardt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Phannakol.  61,  323  (1909). 
K.  Büdinger,  Wiener  klin.  Wochenschr.   1901,  S.  735. 


P.  Bongers,  Archiv  f.  experim. 

Gelpke,  Korresp.-Bl.  f.  Schweiz 

S.  Dietz,  Giorn.  d.  R.  Acad.  d. 

P.  Bert,  Compt.  rend  de  la  Soc 

E.  Scalfati,  La  Riforma  med. 

J.  Pohl,  1.  c. 

S.  Fubini,  Molpschotts  Untersuchungen  13,  5  (1872/73). 

J.  H.  Wagener,  Ncd.  Tijdschr.  v.  Geneesk.  2,  624  (1900). 

M.  Nicloux,  Journ.  de  Pharm,  et  de  chim.  24,  64  (1906). 

M.  Nicioux,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  720  (1906). 


Pathol,  u.  Pharmakol.  33,  415  (1895). 

Ärzte  34,  434  (1904). 
medic,  d.  Torino  68,  341  (1905). 

de  Biol.  35,  241  (1883). 
,  591  (1895). 
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Veränderungen  des  Chloroforms  im  Organismus.  Nach  intra- 
venöser Einverleibung  des  Chloroforms  werden,  wie  die  Versuche  von  Burk- 
hard!^) am  Kaninchen  zeigen,  92 — 94%  wieder  unverändert  ausgeschieden. 
Es  bleibt  also  ein  kleiner  Teil  im  Organismus  zurück.  Bei  Eingabe  von  Chloro- 
formwasser in  den  Magen  werden  ebenfalls  bestimmte  Mengen  des  Chloroforms 
vom  Organismus  des  Hundes  nicht  wieder  abgegeben.  Nach  den  Versuchen 
von  Nicloux^)  beträgt  diese  Menge  etwa  0,1^ — 0,11  g  Chloroform  pro  kg  Tier. 
Auch  hier  wird  die  eingeführte  Chloroformmenge  zu  einem  kleinen  Teil  wenig- 
stens vom  Körper  zurückgehalten,  und  das  gleiche  wird  festgestellt,  wenn  das 
Chloroform  per  inhalationem  dem  tierischen  Organismus  einverleibt  wird. 

Die  Schüler  Gepperts  sprechen  die  Vermutung  aus,  daß  auf  Grund  des 
Unterschiedes  des  Gehaltes  der  Einatmungs-  und  Ausatmungsluft  ein  Teil  des 
t!hloroforms  zurückgehalten  werde  und  wahrscheinlich  der  Zersetzung  anheim- 
falle. Nicloux^)  hat  eingehende  Versuche  in  der  Weise  angestellt,  daß  er 
Kaninchen  und  Hunde  unter  eine  Glasglocke  setzte  und  die  Menge  des  in  die 
Glocke  eintretenden  und  aus  der  Glocke  austretenden  Chloroforms  bestimmte. 
Aus  dem  Unterschied  konnte  er  auf  die  Menge  des  zurückgehaltenen  Chloro- 
forms einen  Schluß  ziehen.  Die  Tabellen  geben  die  Versuchsergebnisse  nach 
Eingabe  per  os  und  per  inhalationem  wieder. 

Tabelle  I.     Versuche  an  Hunden. 




Chloroform 

Gewicht 

Chloroform- 
Wasser  im 

in  mg 
pro  ccm 

Versuchs- 
dauer 

Chloroform 
ing 

Wieder- 
gefunden 

Verschwunden 

M^en    ccm 

Chloroform- 

Std. 

ing 

Wasser 

« 

pro  kg  1      % 

3,8 

112,3 

8,3 

32 

0,933 

0,534 

0,399 

0,105     42,8 

5,4 

117,2 

8,0 

32 

0,937 

0,399 

0,538 

0,100 

61,8 

3,8 

117,2 

7,68 

32 

0,900 

0,512 

0,388 

0,102 

40,8 

5,5 

153,0 

5,67 

30 

1,050 

0,518 

0,532 

0,057 

50,7 

Tabelle  II.     Versuche  an  Kaninchen. 


(Je  wicht 


Zugeführte 
Chloroform- 
menge 


Wiedergefunden 


Verschwunden 


2,00 

1,587 

1,89 

1,420 

1,70 

1,510 

1,75 

2,254 

1,80 

2,656 

2,28 

1,960 

1,477 
1,299 
1,403 
2,129 
2,437 
1,821 


0,110 
0,121 
0,107 
0,125 
0,219 
0,139 


7,0 

8,45 

7,1 

5,55 

8,26 

7,1 


Tabelle  III.     Versuche  an  Hunde 


Dauer  des  Aufent- 
halts unter  der 
Glocke 
Std. 

Chloroformmenge 

Gewicht 

verdampft 

^     ,                         versch 
wiedergefunden 

wunden 

% 

4,3 

4,6 

4,15 

4,5 

3,7 

5,5 

35 
36 
46 
30 
24 
30 

4.55 
4,75 
4,72 
5,62 
4,63 
5,34 

4,110                   0,440 
4,301                   0,449 
4,263                   0,457 
5,122                   0,498 
4,239                   0,391 
4,712                  0,628 

0,102 
0,098 
0,110 
0,111 
0,105 
0,113 

1)  L.  Burkharde,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  61,  323  (1909). 

2)  M.  Nicloux,  Compt.  rend  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  720  (1906). 

3)  M.  Nicloux,  Journ.de  physiol.  et  de  path.  g^n.  11,576(1909);  12,  657  u.  681  (1910). 
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Aus  allen  diesen  Versuchen  ergibt  sich,  daß  gleichgültig  wie  das  Chloroform 
in  den  tierischen  Organismus  eingeführt  wird,  ein  kleiner  Teil  nicht  wiederge- 
funden werden  kann.  Die  meisten  Untersucher  sprechen  den  Gedanken  aus, 
daß  dieser  Teil  zersetzt  werde. 

Binz^)  glaubte  schon,  daß  im  Organismus  Bedingungen  vorhanden  sind, 
durch  die  ähnlich  wie  bei  der  Abspaltung  das  Jods  aus  dem  Jodkalium  auch  aus 
den  chlorhaltigen  Kohlenwasserstoffen  Chlor  freigemacht  werden  könne,  und 
daß  dieses  der  Träger  der  narkotischen  Wirkung  sei.  Dem  widerspricht  Toth^), 
der  nach  subcutaner  Injektion  von  Chloroform  keine  Vermehrung  der  Ham- 
chloride  finden  konnte.  Kossa^)  glaubt  sich  der  Ansicht  Toths  besonders 
auch  deshalb  anschließen  zu  müssen,  als  er  zwischen  narkotischer  Kraft  von 
chlorhaltigen  Kohlenwasserstoffen  und  ihrem  Chlorgehalt  keinen  Zusammen- 
hang feststellen  konnte.    Zu    einem    ähnlichen   Ergebnis   kommt  Kionka*). 

Jedoch  darf  weder  die  Ansicht  Toths. noch  die  Kossas  als  vollkommen 
bewiesen  gelten,  denn  die  Versuche  Toths  wurden  von  anderen  Untersuchern 
(s.  später)  nicht  bestätigt  und  Hey  mans  und  Debuck^)  sind  der  Ansicht, 
daß  Ausnahmen  von  der  Regel,  nach  der  die  Toxizität  mit  der  Anzahl  der  Chlor- 
atome wachse,  nur  scheinbar  sind  und  auch  anders  erklärt  werden  können  (vgl. 
Theorie  der  Narkose). 

Da  die  genannten  Untersucher  sich  fast  ausschließlich  mit  den  toxischen 
Wirkungen  nach  subcutaner  Darreichung  des  Chloroforms  befassen,  so  muß 
hervorgehoben  werden,  daß  diese  (Leber Veränderung,  Stoffwechselstörungen) 
nicht  ohne  weiteres  der  narkotischen  Wirkung  gleichgestellt  werden  können. 

Eine  Entscheidung  der  Frage,  ob  Chlor  aus  dem  Chloroform  abgespalten 
werden  kann,  also  eine  Zersetzung  möglich  ist,  war  auf  diese  Weise  nicht  zu 
treffen.  Ein  anderer  Weg  war  der,  zu  untersuchen,  ob  das  Chloroform  in  Be- 
rührung mit  dem  tierischen  Gewebe  etwa  schon  außerhalb  des  Körpers  Zerset- 
zungen erleidet.  Schneider^)  suchte  diese  Frage  dadurch  zu  beantworten,  daß 
er  zu  toten  Organen  Chloroform  zusetzte  und  fand,  daß  bei  längerer  Einwirkung 
ein  Teil  davon  verschwand.  Da  durch  die  angewandten  Vorsichtsmaßregeln 
ein  anderweitiger  Verlust  unmöglich  gemacht  wurde  und  die  analytischen  Me- 
thoden hinreichend  genau  waren,  so  mußte  eine  allerdings  nicht  bedeutende 
Zersetzung  angenommen  werden.  Sie  war  am  größten  durch  Muskelsubstanz; 
Fäulnis'^)  und  Erhöhung  der  Temperatur  auf  37°  beeinflußte  sie  nicht  eindeutig. 
Keiper^)  zeigte  dann  später,  daß  frische  Organe  im  zerkleinerten  Zustand 
nach  Zusatz  von  Chloroformwasser  oder  -dämpfen  eine  Zersetzung  des  Narko- 
ticums  nicht  verursachen;  auch  die  Organe  von  chloroformierten  Tieren  er- 
leiden selbst  nach  Stunden  keinen  Verlust  an  Chloroform,  auch  werm  sie  bei 
Körpertemperatur  überlebend  gehalten  werden  und  der  Versuch  über  mehrere 
Stunden  ausgedehnt  wurde. 

Durch  Versuche  in  vivo  suchte  Zeller^)  die  Frage  nach  der  Zersetzung 
des  Chloroforms  im  tierischen  Organismus  zu  lösen,  indem  er  feststellte,  wieviel 
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9)  A.  Zeller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  70  (1883/84). 


IQQ  M.  Kochmann: 

Chloride  nach  innerer  Anwendung  des  Chloroforms  im  Harn  ausgeschieden 
werden.  Bei  Hunden  im  annähernden  Kochsalzgleichgewicht  fand  er  in  4  Perio- 
den von  je  4  Tagen  eine  tägliche  Ausscheidung  von  0,38  g,  0,36  g,  0,31  g  und 
0,36  g.  Nach  der  Chloroformeinverleibung  waren  die  entsprechenden  Zahlen 
in  3  Perioden  0,52  g,  0,61  g,  0,21  g.  Zeller  zieht  aus  seinen  Versuchen  den 
Schluß,  daß  ein  großer  Teil  des  einverleibten  Chloroforms  als  Chlorid  ausge- 
schieden worden  sei. 

Kast^)  untersuchte  ebenfalls  den  Einfluß  des  eingeatmeten  Chloroforms 
auf  die  Chlorausscheidung.  Ein  Hund  wurde  durch  Fütterung  mit  gekochtem 
Reis  und  Fett  oder  mit  ausgekochtem  Fleischpulver  auf  möglichste  Chlorarmut 
gebracht  und  nach  mehreren  Tagen  einer  längeren,  aber  schwachen  Narkose 
unterworfen.  Dabei  stieg  die  Chlorausscheidung  von  0,251  auf  0,894  g.  Die 
zum  Vergleich  angestellte  Äthemarkose  und  die  Eingabe  von  Chloralhydrat 
hatte  keinen  Einfluß  auf  die  Ausscheidung.  Auch  beim  Menschen  war  ein  ähn- 
licher Einfluß  festzustellen.  Weiterhin  fand  dann  Käst 2),  daß  beim  Menschen 
nach  längerer  Chloroformnarkose  der  Harn  die  Eigenschaft  besitze,  alkalische 
Kupferlösung  zu  reduzieren,  und  daß  diese  Fähigkeit  so  lange  bestände,  als 
eine  organische  Chlorverbindung  im  Harn  nachweisbar  war.  Wurden  in  der- 
artigen Urinen  die  Chloride  in  stark  salpetersaurer  Lösung  durch  salpeter- 
saures Silber  abgeschieden,  so  trat  im  Filtrat  nach  Kochen  mit  Ätznatron  und 
nachfolgender  Ansäuerung  mit  Salpetersäure  bei  mehrtägigem  Stehen  eine  er- 
neute Ausscheidung  von  Chlorsilber  ein  (100  mg  Cl  auf  100  ccm  Urin).  Die 
Natur  dieser  organischen  Chlorverbindungen  konnte  nicht  enthüllt  werden.  Sie 
war  selbstverständlich  nicht  Chloroform,  vielleicht  aber  eine  Trichlormethyl- 
glukuronsäure.  Auch  Thiem  und  Fischer^)  bestätigten,  daß  eine  die  Feh- 
lingsche  Lösung  reduzierende  Substanz  im  Harn  Chloroformierter  nach  frü- 
hestens 6,  spätestens  36  Stunden  auftritt.  VidaH)  kommt  zu  ähnlichen  Er- 
gebnissen. 

So  schien  eine  teilweise  Zerstörung  des  Chloroforms  bewiesen  zu  sein. 
Nicloux  und  Desgrez^)  suchten  diesen  Spaltungs Vorgang  weiter  zu  klären. 
Sie  stellten  zunächst  fest,  daß  sich  im  Blut  chloroformierter  Tiere  Kohlenoxyd 
nachweisen  lasse.  Wenn  auch  im  Blut  normaler  Hunde  Kohlenoxyd  nachweis- 
bar war  (vgl.  Saint- Martin*')),  so  ist  die  Menge  des  Kohlenoxyds  im  Blut 
chloroformierter  Tiere  ungleich  höher,  während  ätherisierte  Tiere  keine  Ver- 
mehrung aufweisen.  Buckmaster  und  Gardner')  konnten  allerdings  weder 
die  Angabe,  daß  Kohlenoxyd  ein  normaler  Blutbestandteil  sei,  noch  daß  es  bei 
der  Zersetzung  des  Chloroforms  entstehen  könne,  bestätigen.  Sie  glauben  viel- 
mehr, daß  die  angewandte  Methode  fehlerhaft  sei  und  das  Vorhandensein 
von  Kohlenoxyd  vortäusche.  Nicloux  hält  aber  im  Gegensatz  dazu  an  seiner 
Ansicht  fest,  daß  die  Zersetzung  nach  der  Desgrez sehen  Formel  verlaufe: 
CHCI3  -f  3  KOH  -  3  KCl  +  2  HgO  +  CO  ,  die  auch  im  normalen  aseptisch  ent- 
nommenen Hundeblut  bei  Zusatz  von  Chloroform  in  vitro  stattfindet,  da  die 
Alkalinität  des  Blutes  für  diese  Umsetzung  ausreichend   sei.    Bouchard *) 

1)  A.  Käst,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  276  (1887). 

2)  A.  Käst,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  Nr.  19,  S.  377.  (1888). 

3)  C.  Thiem  u.  C.  Fischer,  Deutsche  Medizinalzeitung  1889,  Nr.  16,  zit.  nach  Chem. 
Zentralbl.  1890,  1,  409. 

*)  E.  Vi  dal,  zit.  nach  Nicloux  (s.  d.). 

^)  A.  Desgrez  u.  M.  Nicloux,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  1Ä5,  973  (1897); 
136,  758  (1898). 

6)  L.  de  Saint -Martin,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   136,  533  (1898). 

7)  G.  A.  Buckmaster  u.  J.  A.  Gardner,  Proc.  Royal  Soc.  81,  515  (1909). 

8)  Ch.  Bouchard,  Compt.  rend.  de.  l'Acad.  des  Sc.   150,  1781  (1910). 


Inhalationsanaesthetica.  —  Chloroform.  167 

erwähnt,  daß  Hefezellen  das  zur  Sterilisation  beigegebene  Chloroform  ebenfalls 
unter  Bildung  j  von  Kohlenoxyd  zersetzen.  Nach  der  angegebenen  Formel 
würde  die  Entstehung  von  Alkalichloriden  Nicloux'  Ansicht  zufolge,  durch- 
aus verständhch  sein.  Es  wird  auch  von  neuem  bestätigt,  daß  bei  hungernden 
Hunden  2 — 3  mal  mehr  Chloride  in  den  einer  1/2  stündigen  Narkose  folgenden 
25  Stunden  zur  Ausscheidung  kommen  als  vorher. 

Dann  wird  berechnet,  daß  zwar  beim  Kaninchen  nur  10 — 15%  des  im  Or- 
ganismus während  der  Narkose  haftenden  Chloroforms  unter  Bildung  von 
Kohlenoxyd  zersetzt  werden,  daß  aber  beim  Hunde  die  Spaltung  in  viel  grö- 
ßerem Ausmaß  vor  sich  geht.  Da  im  Organismus  des  Hundes  während  der  An- 
aesthesie  0,2  g  Chloroform  pro  kg  Tier  haften,  0,1 — 0,11  in  den  Versuchen  nicht 
wiedergefunden  werden,  so  würden  nach  der  Ansicht  Nicloux  wahrscheinlich 
etwa  50 — 55%  dieses  haftenden  Chloroforms  der  Spaltung  unterliegen.  Ob 
das  Auftreten  von  Kohlenoxyd  im  Blute  chloroformierter  Hunde  für  gewisse 
Nachwirkungen  des  Chloroforms  verantwortlich  zu  machen  sei,  glaubt  Nicloux 
wegen  der  Geringfügigkeit  der  Menge  nicht  annehmen  zu  sollen. 

Aus  diesen  Versuchen  ergibt  sich  also,  daß  nach  einer  Chloroformnarkose 
ein  Teil  des  Chloroforms  analytisch  nicht  wiedergefunden  werden  kann.  Femer 
■vvird  festgestellt,  daß  die  Chloridausscheidung  wesentlich  vermehrt  ist  und  be- 
hauptet, daß  sich  Kohlenoxyd  im  Blute  befindet.  Daraus  wird  der  Schluß  ge- 
zogen, daß  das  Chloroform  durch  den  Organismus  zersetzt  wird.  Diese  Beweis- 
führung wird  aus  folgenden  Gründen  für  nicht  zwingend  gehalten, 

1.  Die  analytischen  Methoden  des  Chloroformnachweises  gestatten  durch- 
gehends  nicht  mehr  als  96 — 97%  des  Chloroforms  wiederzufinden.  Ein  ganz 
geringer  Teil  des  Chloroforms  wird  durch  die  Nieren  und  vielleicht  auch  durch 
die  Magendarmschleimhaut  ausgeschieden.  Die  Ausscheidung  durch  die  Lun- 
gen läßt  sich  quantitativ  verhältnißmäßig  nur  kurze  Zeit  verfolgen.  Büdinger^) 
hat  aber  nachgewiesen,  daß  selbst  nach  24  Stunden  und  sogar  noch  5  Tage 
später  Chloroform  in  der  Ausatmungsluft  qualitativ  nachweisbar  war. 

Wenn  man  die  Summe  der  Chloroformmenge  berücksichtigt,  die  sich  in- 
folge dieser  Fehlerquellen  analytischer  und  methodischer  Art  dem  Nachweis 
entziehen,  so  ist  es  nicht  unmöglich,  daß  sie  der  Menge  des  nicht  wiederzufin- 
denden Chloroforms  entspricht.  Damit  würde  aber  einem  Beweisstück  für  die 
Zersetzung  des  Chloroforms  der  Boden  entzogen. 

2.  Was  die  Mehrausscheidung  von  Chlor  im  Harn  nach  Zufuhr  des  Chloro- 
forms anbetrifft,  so  läßt  sich  diese  ungezwungen  und  nach  unseren  heutigen 
Kenntnissen  richtiger  auch  anders  erklären.  In  einer  späteren  Arbeit  von 
Kast^)  wurde  nämlich  gezeigt,  daß  unter  toxischen  Einflüssen  eine  Mehraus- 
scheidung von  Stickstoff,  Organschwefel,  Phosphorsäure  und  Chloriden  statt- 
findet, daß  man  mithin  als  gemeinsame  Quelle  dieser  Substanzen  zerfallendes 
Organeiweiß  annehmen  müsse.  Da  nun  selbst  eine  einmalige  Chloroform- 
narkose einen  solchen  toxischen  Einfluß  besitzt  (Lindsay^)),  so  ist  die  Mehr- 
ausscheidung von  Chloriden  diesem  Umstand  zuzuschreiben.  Besonders  zwin- 
gend wird  diese  Anschauung  dadurch,  daß  in  neueren  Arbeiten  von  Hawk*) 
und    Chace^)     auch    nach    sehr    langdauernder    Äthernarkose    eine    Mehr- 

1)  K.  Büdinger,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1901,  S.  73.5. 

2)  A.  Käst,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  267  (1888). 
^)  D.  E.  Lindsay,  Bioch.  Journ.  5,  407  (1911). 

*)  P.  B.  Hawk,  Amer.  phvsiol.  soc  Philadelphia  1903,  zit.  nach  Bioch.  Zentralbl.  2, 
Nr.  852  (1903/04). 

5)  A.  E.  Chace,  The  Post-Graduate  19,  302  (1903),  zit.  nach  Bioch.  Zentralbl.  8, 
Nr.  1401  (1903/04). 


1  68  M.  Kochmann: 

ausscheidung  von  Stickstoff,  Phosphaten  und  Chloriden  festgestellt  werden 
konnte. 

3.  Der  Nachweis  von  Kohlenoxyd,  den  Nicloux  (1.  c.)  gebracht  hat,  ist 
auch  nicht  eindeutig  genug.  Jedenfalls  müssen  die  Einwände  von  Buck- 
master  und  Gardner  (1.  c.)  bei  der  Beurteilung  berücksichtigt  werden,  die 
die  Methode  Nicloux'  angreifen,  indem  sie  behaupten,  daß  Kohlenoxyd 
durch  einen  Fehler  in  der  Methode  vorgetäuscht  würde. 

Aus  diesen  Erörterungen  muß  der  Schluß  gezogen  werden,  daß  bisher  für 
die  Zersetzung  des  Chloroforms  im  tierischen  Organismus  ein  bündiger  Beweis 
nicht  erbracht  worden  ist,  ebensowenig  aber  auch  das  Gegenteil  feststeht. 

Allgemeine  Wirkungen.  Blut.  Morphologische  Veränderungen.  —  Durch 
verhältnismäßig  hohe  Konzentrationen  werden,  wie  froher  erwähnt,  Hämo- 
globin und  Globuline  sowohl  in  vitro  wie  auch  bei  Einspritzungen  des  Chloro- 
forms in  die  Gefäße  des  lebenden  Tieres  gefällt.  Durch  verdünnte  Lösungen 
werden  die  roten  Blutkörperchen  gelöst.  Schon  Böttcher i)  zeigte,  daß  die 
Erythrozyten  hämolysiert  werden,  wenn  Blut  mit  chloroformhaltiger  Luft  ge- 
schüttelt wird  und  Hermann^)  bezog  dies  auf  die  Löslichkeit  des  Protagons  in 
Chloroform.  Nach  Apitz  und  Kochmann^)  ist  die  hämolytische  Konzen- 
tration, bei  der  in  Kochsalzlösung  aufgeschwemmte  Rinder blutkörperchen  bei 
18 — 20,  C  teilweise  hämolysiert  werden,  0,2%  Chloroform.  Vollkommene 
Hämolyse  tritt  bei  0,25%  auf.  Dabei  werden  auf  1  MilKarde  Erythrocyten 
etwa  0,58  mg  Chloroform  fixiert.  Der  Teilungskoeffizient  zwischen  Chloroform 
und  der  umgebenden  Kochsalzlösung  beträgt  etwa  7  :  L  Plötz,  W.,  Bloch. 
Ztschr.  103,  243  gibt  die  gleiche  Konzentration,  nämhch  0,019  g  Mol.  =  0,22% 
als  hämolytisch  wirksam  an.  In  genügend  kleinen  Konzentrationen  bewirken 
dagegen  indifferente  Narkotica,  darunter  auch  Chloroform,  eine  Hemmung  der 
durch  andere  Substanzen  hervorgerufenen  Hämolyse.  (Joel*)).  Dieser  Vorgang 
ist  reversibel.  Nach  Manca^)  wird  die  Resistenz  der  roten  Blutkörperchen  vom 
Rind,  Schaf,  Ziege,  Hund  durch  schwache  Einwirkung  von  Chloroform  nicht 
verändert,  bei  stärkerer  aber  vermindert.  Chevrier,  Bernard  und  Sorrel*) 
finden  gleichfalls  eine  verminderte  Widerstandsfähigkeit  der  roten  Blutkörper- 
chen, die  aber  nur  auftritt,  wenn  eine  Cholämie  besteht. 

In  vivo  lassen  sich  nach  Schmiedeberg')  grobe  Veränderungen  der 
roten  Blutkörperchen  bei  kürzerer  Einwirkung  des  Chloroforms,  wie  etwa  bei 
einstündiger  Narkose,  nicht  nachweisen.  Schenk^)  konnte  selbst  bei  Eintritt 
des  Todes  keine  Schädigung  der  Erythrocyten  finden  und  auch  Manca  (l.  c.) 
sah  bei  einer  zum  Tode  führenden  Narkose  der  Versuchstiere  keinen  wesent- 
lichen Zerfall.  Doch  sind  auch  gegenteilige  Ansichten  geäußert  worden.  Pog- 
giolini^)  will  bei  Kaninchen,  die  unter  einer  Glasglocke  narkotisiert  wurden, 
Veränderungen  der  Struktur  und  der  Form  der  Erythrocyten  gesehen  haben, 
Gangita no^°)  konnte  zwar  auch  keine  morphologischen  Veränderungen  fest- 
stellen, gibt  aber  an,  eine  Verminderung  der  Zahl  und  funktionelle  Störungen 
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*)  A.  Joel,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  161,  5  (1915). 
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(siehe  später)  gefunden  zu  haben.  Desgleichen  soll  nach  Gianasso^)  die  Zahl 
der  Erythrocyten  bei  Kindern  nach  der  Chloroformnarkose  bei  häufig  gleich- 
bleibendem Hämoglobingehalt  vermindert  sein.  Benasse 2)  findet  beim  Men- 
schen nach  der  Narkose  eine  Verminderung  der  Zahl  und  eine  Veränderung  der 
Form,  und  ebenso  behauptet  Fedoroff  ^),  eine  Abnahme  der  Erjrthrocyten  ge- 
sehen zu  haben.  Daß  nach  subcutaner  Einspritzung  des  Chloroforms,  bei  der 
die  Wirkung  sich  über  längere  Zeit  hinzieht,  ebenso  wie  nach  sehr  langdauem- 
den  und  wiederholten  Narkosen  eine  Schädigung  eintreten  kann,  geht  bereits 
aus  den  Untersuchungen  von  Nothnagel*)  und  Ostertag^)  hervor,  die  bei 
Leberveränderungen  auch  eine  Ausscheidung  von  Hämoglobin  im  Harn  auf- 
treten^ahen.  Auch  Mulzer^)  kommt  zudem  Ergebnis,  daß  tiefe,  langdauemde 
Narkose  bei  Tieren  Zerfall  der  roten  Blutkörperchen  bedingen  kann. 

Mit  der  Wirkung  des  Chloroforms  auf  die  Leukocyten  beschäftigen  sich  die 
Untersuchungen  von  Poggiolini,Gianasso,Fedoroff,  Perrucci'),  Loewy 
und  Paris  ^),  die  im  allgemeinen  eine  Vermehrung  der  weißen  Blutkörperchen 
im  Anschluß  an  eine  Narkose  feststellen ;  nur  Be  nasse  beobachtete  eine  zahlen- 
mäßige Abnahme  und  Fedoroff  fand  zwar  bei  Dreiviertel  der  von  ihm 
untersuchten  Fälle  die  Leukocyten  vermehrt,  in  einigen  aber  auch  eine  Hjrpo- 
leukocytose.  An  der  Vermehrung  nehmen  nach  Fedoroff  alle  Arten  der  weißen 
Blutkörperchen  teil,  am  wenigsten  die  eosinophilen  Zellen,  am  stärksten  die 
Jugendformen.  Nach  Perrucci  hält  die  Hyperleukocj^^tose  acht  bis  vierzehn 
Tage  an,  und  zwar  zunächst  unter  dem  Bilde  einer  Polynukleose,  die  später  in 
eine  Mononukleose  übergeht.  Loewy  und  Paris  finden  nach  einer  einstündi- 
gen Narkose  beim  Menschen  und  beim  Meerschweinchen,  eine  geringe  Ver- 
minderung der  neutrophilen  Pol3Tiucleären  und  Vermehrung  der  neutrophilen 
Mononucleären ;  nach  einigen  Stunden  kehrt  sich  das  Verhältnis  um,  so  daß 
nunmehr  die  neutrophilen  polynucleären  Zellen  eine  erhebbche  Vermehrung 
erfuhren,  die  in  24 — 48  Stunden  ihren  Höhepunkt  erreichte.  Riebet^)  sah 
nach  geringfügiger  Chioroformeinverleibung  beim  Hunde  zunächst  keine  Ver- 
mehrung auftreten.  W^irde  aber  das  Tier  nach  einem  Zeitraum  von  wenigstens 
19  Tagen  von  neuem  narkotisiert,  so  trat  jetzt  eine  Leukocytose  auf,  die  als  ein 
anaphylaktischer  Vorgang  aufgefaßt  wird,  indem  Riebet  annimmt,  daß  in- 
folge der  ersten  Narkose  ein  Abbau  des  Leber-  und  Niereneiweißes  stattfindet 
und  dieses  wie  eine  sensibilisierende  Antigeneinspritzung  wirkt.  Wenn  bei  der 
zweiten  Narkose  aber  Eiweiß  mobilisiert  wird,  so  wird  ein  anaphylaktischer 
Shock  ausgelöst,  der  sich  zwar  nicht  durch  Krämpfe,  wohl  aber  durch  die 
H5rperleukoc3rtose  äußert. 

Physikalisch-chemische  Änderungen.  Buglia  und  Simon^®) 
finden  während  der  Narkose  keine  merkliche  Veränderung  der  Viscosität, 
der  molekularen  Konzentration  und  der  elektrischen  Leitfähigkeit,  während 
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«)  H.  Nothnagel,  Berl.  klin.  Wochenschr.   1860,  R.  31. 

*)  R.  Ostertag,  Virchows  Archiv  118,  250  (1889). 

«)  P.  Mulzer,  Münch.  med.  Wochenschr.  54,  408  (1907). 

')  A.  Perrucci,  Arch.  d.  Farmacol.  5,  479  (1906)  u.  Acc.  Med.  (1907)  nach  Malvs 
Jahrb.  38,  191  (1908). 

8)  R.  Loewy  u.  A.  Paris,  Compt.  rend,  de  la  See.  de  Biol.  54,  188  (1903). 

9)  Ch.  Riebet,   Compt.  rend  de  TAcad.  des  Sc.   158,  304  n.   1311   (1914). 
W)  G.  Buglia  u.  J.  Simon,  Arch.  ital.  de  Biol.  48,  1. 
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nach  Burton- Opitzi)  die  Viscosität  in  leichter  Narkose  abnimmt,  in  tiefer 
vermehrt  sein  soll  und  das  spez.  Gewicht  im  geringen  Grade  erniedrigt  ist. 
Carlson  und  Luckhardt^)  fanden  bei  Hunden  und  Katzen  während  der  Chloro- 
formnarkose eine  Erhöhung  der  osmotischen  Konzentration  des  Blutes,  die 
mit  der  Tiefe  der  Anästhesie  parallel  geht,  von  der  Dauer  aber  unabhängig 
ist.  Diese  Steigerung  soll  durch  die  Lösung  des  Chloroforms  im  Blut,  durch 
den  Wasser  Verlust  und  eine  Hyperglykämie  bedingt  sein.  Nach  Micheti  und 
Cattoretti^)  sowie  Viale*)  ist  die  Oberflächenspannung  des  Serums  narko- 
tisierter Tiere  nicht  verändert.  Vi  ale  findet  auch  keine  merkhche  und  einheit- 
liche Änderung  des  spezifischen  Gewichtes,  des  Brechungsexponenten  und  der 
elektrischen  Leitfähigkeit.  Ebensowenig  konnte  Oliva^)  im  Blut  von  Hunden 
und  Menschen  bei  einer  einstündigen  Chloroformnarkose  eindeutige  Verände- 
rungen des  spezifischen  Gewichtes,  der  Oberflächenspannung,  der  Viscosität, 
des  Gefrierpunktes,  der  elektrischen  Leitfähigkeit  und  des  refraktometrischen 
Index  nachweisen. 

In  Versuchen  in  vitro  zeigte  Höber^),  daß  geringe  Chloroformkonzentra- 
tionen die  ,, Effusion"  von  Elektrolyten  aus  den  roten  Blutkörperchen  hemmen, 
größere  sie  steigern,  und  daß  bis  zu  einem  gewissen  Grade  sowohl  die  Hemmung 
wie  die  Steigerung  der  Effusion  durch  Wegwaschen  des  Narkoticums  rück- 
gängig gemacht  werden  kann. 

Gerinnung.  Mit  dem  Einfluß  des  Chloroforms  auf  die  Gerinnung  des 
Blutes  beschäftigte  sich  besonders  Doyon'),  der  zeigte,  daß  beim  Hunde  nach 
Eingabe  des  Chloroforms  in  den  Magen  oder  per  inhalationem  das  kurz  vor  und 
nach  dem  Tode  entnommene  Blut  flüssig  bleibt.  Die  Untersuchung  des  Plasmas 
ergab  einen  auffallend  geringen  Gehalt  von  0,44%  Fibrinogen,  das  als  Sekret  der 
Leber  angesprochen  wird  und  von  dem  fettig  entarteten  Organ  nicht  in  genügen- 
der Menge  abgesondert  wird.  Whipple  und  Hurwitz^)  kommen  zu  dem 
gleichen  Ergebnis,  denn  sie  finden,  daß  zwei-  und  mehrstündige  Chloroform- 
narkosen eine  zentrale  Lebernekrose  hervorrufen,  mit  der  eine  Verminderung, 
ja  sogar  ein  völliges  Verschwinden  des  Fibrinogens  im  Blute  Hand  in  Hand 
geht.  Die  Folge  davon  ist,  daß  die  Tiere  unter  Umständen  aus  kleinen  Wunden 
unstillbar  bluten.  Erholt  sich  das  Tier,  so  läßt  sich  auch  wieder  Fibrinogen 
nachweisen.  Der  Kalkgehalt  des  Blutes  wird  ebensowenig  wie  die  Thrombin- 
menge  durch  die  Chloroformnarkose  verändert,  so  daß  die  Ungerinnbarkeit  des 
Blutes  nur  auf  das  Verschwinden  des  Fibrinogens  zurückgeführt  werden  kann. 
Auch  nach  MendenhalP)  wird  die  Gerinnungszeit  des  Blutes  durch  die  Nar- 
kose verlängert,  was  gleichfalls  mit  einer  Funktionsstörung  der  Leber  und 
auch  der  Nebennieren  in  Zusammenhang  gebracht  wird. 

In  vitro  dagegen  wirkt  Chloroform  gerinnungsbef ordernd  und  Minot^®) 
konnte  sogar  nachweisen,  daß  Oxalatplasma  unter  dem  Einfluß  des; Chloroforms 
gerinnen  kann,  was  sich  dadurch  erklären  läßt,  daß  das  Antithrombin  unwirk- 
sam gemacht  wird  und  freies  Thrombin  das  Fibrinogen  zur  Gerinnung  bringt. 

1)  R.  Burton -Opitz,  Journ.  of  Physiol.  33,  8  u.  385  (1905). 

2)  A.  J.  Carlson  u.  A.  B.  Luckhardt,  Amer.  Journ.  of  pbysiol.  21,  162  (1908). 

3)  F.  Micheti  u.  F,  Cattoretti,  R.  Accad.  Med.  Torino.    Mai  1911. 

4)  G.  Vi  ale.  Arch,  di  fisiol.   II,  535  (1914). 

5)  C.  Oliva,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  TT,  136  (1913). 

«)  R.  Höber,  Deutsche  med.  Wochenschr.  41,  273  (1915). 

^)  M.  Doyon,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  58,  30  u.  704  (1905). 

8)  G.  H.  Whipple  u.  S.  H.  Hurwitz,  Journ.  of  experim.  med.  13,  136  (1911). 

9)  W.  L.  Mendenhall,  Amer.  Journ.  of  physiol.  38,  33  (1915). 
^»)  G.  R.  Mi  not,  Amer.  Journ.  of  physiol.  39,  131  (1916). 
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Auch  beim  lebenden  Kaninchen  wird  48  Stunden  nach  einer  subkutanen  In- 
jektion von  1  ccm  Chloroform  in  Öl  gelöst  der  Antithrombingehalt  des  Blutes 
vermindert  gefunden. 

Mulzer^)  stellte  bei  Kaninchen  in  sehr  tiefer,  mehr  als  ^2  Stunde  dauern- 
der und  oft  zum  Tode  führender  Narkose  fest,  daß  sich  gleichzeitig  mit  einem 
Zerfall  der  roten  Blutkörperchen  körnige  und  JFädige  Massen,  die  als  Fibrin  an- 
gesehen werden,  in  den  Gefäßen  ausscheiden  und  teilweise  geschichtete  Throm- 
ben vorhanden  sind.  Unter  diesen  Verhältnissen  ist  die  Gerinnbarkeit  des 
Blutes  etwas  vermehrt. 

Chemische  Veränderungen.  Petruschky^)  stellte  fest,  daß  das  Blut 
chloroformierter  Tiere  (Katzen,  Kaninchen  und  Mäuse)  während  des  Lebens 
und  im  Augenblick  des  Todes  alkalisch  gegen  Lackmus  reagiert  und  nur  nach 
Abkühlung  in  der  Leiche  eine  saure  Reaktion  annimmt.  Thomas^)  kommt  in 
Übereinstimmung  mit  Peiper*)  und  Behi*ing^)  zu  dem  Ergebnis,  daß  die 
Alkalescenz  des  Blutes  durch  die  Chloroformnarkose  etwas  vermindert  zu  werden 
scheint,  wahrscheinlich  durch  Auftreten  von  Fettsäuren. 

Für  den  Einfluß  des  Chloroforms  auf  den  Blutzuckergehalt  wird  ziemlich 
übereinstimmend  eine  Vermehrung  angegeben.  Otto^)  stellte  fest,  daß  in  der 
Narkose  die  Menge  der  reduzierenden  Substanzen  im  Blut  vermehrt  ist,  sowohl 
der  gärungsfähigen  wie  der  nicht  gärungsfähigen.  Seegen')  fand,  daß  in  der 
Regel  das  Leber venenblut  mehr  Zucker  als  das  Carotisblut  enthält.  Während 
der  Narkose  wurde  dieses  Verhältnis  umgekehrt,  indem  beim  Hunde  der  Zucker- 
gehalt des  Carotisblutes  von  0,102  auf  0,139%  anstieg,  während  das  Leber- 
venenblut von  0,232  auf  0,196  herabging.  Auch  Garnier  und  Lambert^) 
stellten  eine  Zunahme  des  Blutzuckers  nach  der  Narkose  fest,  die  z.  T.  recht 
beträchtliche  Grade  erreichte,  z.  B.  im  Carotisblut  vom  Hunde  von  0,088  auf 
0,205%.  Die  Blutzuckervermehrung  bleibt  aus,  wenn  die  Leber  aus  dem  Kreis- 
lauf ausgeschaltet  wird.  Arnheim^)  fand  am  Kaninchen  eine  Erhöhung  des 
Blutzuckergehaltes  von  0.12 — 0,14  auf  0.3 — 0,4%  bei  gleichzeitigem  Absinken 
des  Gehaltes  der  Leber  an  Glykogen,  Hirsch  und  Reinbach^")  kommen  eben- 
falls zu  dem  Ergebnis,  daß  bei  Berücksichtigung  aller  Fehlerquellen  das  Chloro- 
form eine  gleichmäßig  steigernde  Wirkung  auf  den  Blutzuckergehalt  ausübt, 
die  beim  Kaninchen  größer,  beim  Hunde  etwas  geringer  ist.  Ein  gleichzeitig 
mit  der  Narkose  eintretender  Temperaturabfall  hat  mit  dieser  Hyperglykämie 
nichts  zu  tun,  da  sie  auch  bei  künstlicher  Erwärmung  des  Tieres  zustande  kommt. 
Auch  beim  nüchternen  Menschen  steigt  nach  Hirsch")  der  Blutzuckergehalt 
durch  die  Chloroformnarkose  von  0,12  auf  0,18 — 0,19%,  in  einigen  Fällen  sogar 
bis  0,21%,  ohne  daß  eine  Zuckerausscheidung  durch  den  Urin  festgestellt  werden 
konnte.  Scott^^)  f^nd  gleichfalls  eine  Vermehrung  des  Blutzuckergehaltes  voll- 


1)  P.  Mulzer,  Münch.  med.  Wochenschr.  54,  408  (1907). 
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^)  E.  Peiper,  Virchows  Archiv  116,  338  (1889). 
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«)  J.   G.   Otto,  Arch.  f.  d.  ges.   Physiol.   35,  467  (1885). 

')  J.  Seegen,  Wiener  med.  Wochenschr.   1888,  Nr.   28,  29;  Zentralbl.   f.  d.   med. 
Wissensch.  1888,  Nr.  14,  15;  1887  Nr.  31,  32. 

^)  L.  Garnier  u.  M.  Lambert,  Journ.  de  Physiol.  2,  902  (1900). 
^)  J.  Arn  heim,  Wiener  klin.  therap.  Wochenschr.   1905,  Nr.  43. 

10)  E.  Hirsch  u.  H.  Reinbach,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  91,  292J(1914). 

11)  E.  Hirsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9$,  355  (1914/15). 

12)  E.  L.  Scott,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  34,  271   (1914). 
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kommen  unabhängig  von  der  Nahrung.  Oppermann^)  beobachtete,  daß  die 
Hyperglykämie  von  der  Gabengröße  des  Narkoticums  abhängt,  bei  kleinen 
Gaben  kommt  es  zu  einer  Hypoglykämie,  bei  größeren  zu  einer  Vermehrung 
des  Blutzuckergehaltes.  Lepine  und  Boulud^)  machen  darauf  aufmerksam, 
daß  das  Maß  der  Glykämie  beim  Hunde  von  der  Größe  der  Glykogenvorräte 
abhängig  ist. 

Über  eine  etwaige  Beeinflussung  der  Bluteiweißkörper  durch  die  Narkose 
liegen  außer  einer  Untersuchung  von  Buck^)  keine  Arbeiten  vor.  Buck  fand, 
daß  bei  hungernden  Kaninchen,  die  längere  Zeit  in  der  Narkose  gehalten  wurden, 
eine  Verminderung  der  löslichen  Globuline  auftrat,  die  gewöhnlich  ^/^ — 1  Stunde 
nach  Beendigung  der  Narkose  deutlich  wurde  und  sofort  ihren  Höhepunkt  er- 
reichte. Selbst  während  einer  6 — 12  stündigen  Narkose  war  der  Grad  der  Ver- 
minderung ungefähr  gleich.  Marshall  und  Rowntree*)  fanden  eine  Ver- 
mehrung der  stickstoffhaltigen  Produkte  im  Blut. 

Der  Fettgehalt  des  Blutes  wurde  von  Cattoretti^)  sowohl  wie  von  Boor*) 
durch  die  Chloroformnarkose  vermehrt  gefunden,  und  zwar  trat  die  Fettver- 
mehrung nicht  in  der  Narkose  selbst,  sondern  deutlich  erst  einige  Stunden  später 
auf.  Oft  folgte  dann  eine  Verminderung  des  Fettgehaltes,  bis  nach  einem  Tage 
der  regelrechte  Stand  wieder  erreicht  war.  Diese  Lipämie  scheint  jedoch  nur 
aufzutreten,  wenn  die  Tiere  vorher  mit  Fett  gefüttert  worden  w^aren. 

Über  die  Veränderung  des  Gehaltes  an  Blutgasen  als  Folge  einer  Chloro- 
formnarkose liegen  schon  Untersuchungen  von  Mathieu  und  Urbain')  aus 
dem  Jahre  1874  vor.  Der  Sauerstoffgehalt  des  Blutes  ist  während  der  Narkose 
anfangs  im  Excitationsstadium  größer  als  normal,  bei  einer  lange  dauernden 
Narkose  tritt  jedoch  eine  Verminderung  des  Sauerstoffs  ein,  wenn  Atmung  und 
Temperatur  sinken. 

Tabelle  I. 
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Anästhesie 
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9,9 
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15,47 
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10,26 
47,43 

5,21 


10,23 

54,88 


8,11 

48,88 


Oa  19,43 

COg  37,91 

Ogv  Verbrauch  '        9,53 

Bert^)  stellte  fest,  daß  der  Sauerstoffgehalt  im  arteriellen  Blut  während 
der  Narkose  abnimmt.  Zu  ähnlichen  Ergebnissen  kommt  neben  Arloing 
auch  Livon^). 
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Nach  Albertoni ^)  übt  das  durch  die  Atmung  zugeführte  Chloroform 
keinen  Einfluß  auf  den  im  Blute  lose  gebundenen  Sauerstoff  aus.  Eine  Be- 
einflussung des  Gaswechsels  durch  Veränderungen  des  Hämoglobins  findet 
demnach  nicht  statt.  Eine  Klarstellung  dieser  Verhältnisse  ist  durch  die  Unter- 
suchungen Tissots^)  gegeben,  der  zeigte,  daß  die  Zusammensetzung  der  Gase 
des  arteriellen  Blutes  während  der  Chloroformnarkose  unverändert  bleibt, 
sofern  die  Lungenventilation  regelrecht  verläuft.  Nach  kleinen  Gaben  von 
Chloroform,  die  eine  bedeutende  Steigerung  der  Lungen  ventilation  verursachen, 
steigt  auch  der  Sauerstoffgehalt  des  arteriellen  Blutes  an.  Bei  sehr  tiefer  Nar- 
kose, wenn  die  Atmung  verlangsamt  wird,  fällt  der  Sauerstoffgehalt  des  arteri- 
ellen Blutes  imter  den  regelrechten  Wert,  Buckmaster  und  Gardner^) 
untersuchten  bei  Katzen  den  Gasgehalt  des  Blutes,  wobei  sie  auch  den  Chloro- 
formgehalt berücksichtigten.  Sie  machen  darauf  aufmerksam,  daß  die  Außer- 
achtlassung dieser  Bestimmung  eine  schwerwiegende  Fehlerquelle  sei.  Die 
Durchschnittswerte  ihrer  Versuche  lassen  sich  aus  der  Tabelle  entnehmen. 

Tabelle. 


1               CHCI3                j          C0.2 

0.        1       Na              0,:C0, 

Normale  Katzen 

Beim  Verschwinden  der  Reflexe 

Beim  Wiedererscheinen  der  Reflexe  !         0,02 

In  tiefer  Narkose                                  |  0,026—0,05 

25,07 
29,02 
29,57 
36,00 

13,60 
11,49 

7,78 
8,14 

1,00 
1,33 
1,15 
1,49 

1  :0.8 
1  :2,5 
1  :3,8 
1  :4,4 

Am  nächsten  wird  man  der  Wirklichkeit  mit  der  Annahme  kommen,  daß 
die  Zusammensetzung  und  der  Gehalt  der  Blutgase  von  der  Lungenventilatjon 
abhängig  ist.  Daß  die  Sauerstoffübertragung  der  Erythrocyten  beeinflußt 
wird,  ist  nur  dann  möglich,  wenn  die  Chloroformnarkose  durch  ganz  stark 
toxische  Konzentrationen  herbeigeführt  wird,  die  die  Erjrthrocyten  schädigen. 
So  ist  es  zu  verstehen,  daß  Gangita  no  (1.  c.)  behauptet,  die  Sauerstoffkapa- 
zität der  Erythrocyten  nehme  ab,  während  andere  Autoren  sie  unverändert 
finden. 

Veränderung  der  baktericiden  Fähigkeit  des  Blutes.  Simin*) 
stellte  fest,  daß  die  baktericide  Fähigkeit  des  Serums  gegenüber  dem  Typhus- 
bacillus  unter  dem  Einfluß  der  Narkose  abnimmt.  Doch  besteht  kein  scharfer 
Parallelismus  zwischen  der  Narkosentiefe  und  der  Schädigung  der  baktericiden 
Fähigkeiten  des  Serums.  Hamburger^)  untersuchte  den  Einfluß  des  Chloro- 
forms auf  die  Phagocytose  für  Kohlepartikelchen  und  Stärkekömer  und  fand, 
daß  geringe  Konzentrationen  ( 1 :  5  Millionen)  des  Chloroforms  (und  anderer 
Narkotica)  proportional  zum  Teilungskoeffizienten  die  Phagocytose  beschleu- 
nigen. Größere  Gaben  dagegen  verlangsamen  oder  lähmen  sie  vollständig.  Beim 
ganzen  Tier  geht  das  Erfassen  der  Bakterien  durch  die  Phagocyten  in  der  Nar- 
kose langsamer  vor  sich  als  bei  den  Kontrolltieren.  (Versuche  von  Simin  am 
Meerschweinchen . )  Wenn  A  r  k  i  n  ^)  nur  eine  He  m  m  u  n  g  der  Phagocyt  ose  durch 
Chloroform  in  vitro  feststellen  konnte,  so  scheint  er  zu  große  Konzentrationen 
angewandt  zu  haben. 

1)  C.  Albertoni,  Rend,  de  R.  Accad.  d.  sc.  d.  Bologna  3,  74  (1899). 
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3)  G.  A.  Buckmaster  u.  J.  A.  Gardner,  Joum.  of  Physiol.  41,  246  (1910). 
*)  A.  Simin,  Berichte  d.  Kais.  Univ.  zu  Tomsk  32,  1  (1909). 

5)  H.  J.  Hamburger,  Ned.  Tijdschr.  v.  Geneesk.  2,  1559  (1915). 
8)  A.  Arkin,  II.  Infect.  Dis.   13,  403  (1913). 
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FränkeP)  beobachtete,  daß  das  hämolytische  Komplement  durch  Chloro-, 
form  in  seiner  Wirksamkeit  geschädigt  werde.  Nach  Baß  und  Klausner 2) 
gewinnt  jedes  normale  Serum  die  Fähigkeit  der  Selbsthemmung  in  so  hohem 
Grade,  daß  selbst  die  10 fache  Menge  Meerschweinchenkomplements  unwirk- 
sam gemacht  werden  kann.  Reicher^)  stellt  ebenfalls  fest,  daß  das  Serum 
narkotisierter  Tiere  eine  Abnahme  des  Komplements  aufweise  und  bei  der  Im- 
munisierung einen  viel  geringeren  hämolytischen  und  bakteriolytischen  Titer 
erreicht,  wenn  jedesmal  vor  und  nach  der  Injektion  des  Antigens  genügend 
lange  narkotisiert  worden  ist  oder  in  geringen  Zwischenräumen  von  wenigen 
Tagen  die  Narkose  wiederholt  wurde.  Der  Unterschied  gegenüber  den  Kon- 
trolltieren kann  bis  75%  betragen.  Im  Zusammenhang  mit  der  Abnahme  des 
Komplements  und  der  Vernichtung  des  Komplements  durch  Serum,  das  mit 
Chloroform  vor  behandelt  war,  scheint  es  zu  stehen,  daß  bei  narkotisierten 
Tieren  und  Menschen  die  Wassermannsche  Reaktion  vorübergehend  positiv 
ausfällt.  Der  hämolytische  Amboceptor  scheint  nach  Bidgenbach*)  unbeein- 
flußt zu  bleiben.  Bezüglich  des  Einflusses  der  Chloroform-(Morphin)narkose 
auf  den  opsonischen  Index  geben  Bolognesi  und  Zancani^)  an,  daß  er  un- 
abhängig von  den  weißen  Blutkörpers chen  5  Stunden  nach  der  Narkose  ansteigt. 

Nervensystem.  Obgleich  der  Einfluß  des  Chloroforms  auf  das  zentrale 
Nervensystem  die  wichtigste  Wirkung  darstellt,  so  sind  darüber  merkwürdiger- 
weise verhältnismäßig  wenige  Untersuchungen  vorhanden.  Simpson^)  und 
Flourens^)  (bei  Tieren)  entdeckten  1874,  daß  die  Einatmung  von  Chloro- 
formdämpfen  eine  Lähmung  der  Schmerzempfindung,  der  willkürlichen  Bewe- 
gungen und  des  Bewußtseins,  sowie  der  Tätigkeit  des  Rückenmarks  unter  Er- 
haltung der  Atmung  und  des  Herzschlages  hervorrufen.  Gegen  diese  Ansicht 
erhob  sich  auch  kein  ernsthafter  Widerspruch.  Aber  man  warf  bald  die  Frage 
auf,  ob  es  sich  um  eine  unmittelbare  Wirkung  des  Chloroforms  handele.  Eine 
Anzahl  von  Forschern  vertraten  die  Ansicht,  daß  durch  das  Chloroform  die 
Blutversorgung  des  Gehirns  so  geschädigt  werde,  daß  es  seine  Tätigkeit  ein- 
stelle. Zum  Teil  sollte  das  Blut  ungeeignet  für  den  Transport  des  Sauerstoffs 
werden  (Faur^)),  z.  T.  sollte  zu  wenig  Blut  in  das  Gehirn  hineingelangen.  Dabei 
ging  man  von  der  Beobachtung  aus,  daß  in  der  Narkose  das  bloßgelegte  Gehirn, 
bzw.  Pia  mater  blaß  wurde  und  sich  erst  beim  Erwachen  blutreicher  zeigte 
(Ackermann^)).  Aber  schon  Jobert")  war  auf  Grund  von  Tierversuchen 
zu  der  Ansicht  gekommen,  daß  das  Nervensystem  primär  beteiligt  sei,  und 
das  Blut  ebenso  wie  die  anderen  Organe  keine  sichtbaren  Veränderungen  erleide. 
Claude  Bernard^^)  zeigte  am  trepanierten  Kaninchen,  daß  die  Änderung  der 
Blutversorgung  des  Gehirns  eine  sekundäre  Folge  der  Narkose  ist,  und  daß 
gewöhnlich  im  Anfang  während  des  Erregungszustandes  eine  Hyperämie, 
später  eine  Anämie  auftrete.  Da  diese  Änderung  in  der  Blutfüllung  auch  durch 
andere  Eingriffe  hervorgerufen  wurde,  ohne  daß  sich  narkoseähnliche  Zustände 
einstellten,  so  schloß  Bernard  mit  Recht,  daß  die  Hyperämie  nur  di     Folge 

1)  E.  Fränkel,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforsch,   u.  exp.  Therap.  I,  180,  299  (1913). 

2)  R.  Bass  u.  E.  Klausner,  Bloch.  Zeitschr.  56,  105  (1913). 

3)  K.  Reicher,  Deutsche  med.  Wochenschr.  36,  617  (1910). 
*)  R.  Bidgenbach,  Inaug.-Diss.  Berlin  1913. 

^)  Bolognesi  u.  Zancani,  Chimica  Chirurg.   1908. 

*)  J.  Y.  Simpson,  Anästhesia  usw.    Edinburg  1849. 

')  M.  Flourens,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  23,  341;  24,  161  (1847). 

8)  Faur,  Arch.  g6n6r.  de  med.  1867,  S.  557. 

®)  Ackermann,  zit.  nach  Mohaupt,  Inaug.-Diss.  Leipzig  1899. 

")  J.  Jobert,  Gaz.  m6d.  de  Paris  1853,  zit.  nach  Mohaupt,  Inaug.-Diss.  Leipzig  1899. 

^^)  Claude  Bernard,  Les  Anesth^siques.    Paris  1875. 
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der  Erregung,  die  Anämie  nur  Folge  der  Untätigkeit  des  Hirnes  sei.!^!  Binz 
und  Wilhelm^)  wiesen  dann  nach,  daß  die  Anämie  des  Gehirns  erst  längere 
Zeit  nach  Eintritt  der  Narkose  zustande  kommt.  Bernstein 2)  zeigte  ein- 
wandfrei durch  Versuche  am  Frosch,  daß  Chloroform  eine  zentrale  Narkose 
hervorruft,  und  daß  diese  unabhängig  von  der  Blutversorgung  des  Gehirns  ist. 
Unterbindung  einer  Schenkelarterie  ergab,  daß  die  Erregbarkeit  des  Nerven 
der  unterbundenen  Seite  ebensogroß  ist,  wie  die  der  anderen.  Der  periphere 
motorische  Nerv  wird  durch  das  Chloroform  während  der  Narkose  nicht  ge- 
lähmt, was  auch  schon  Robert^)  gezeigt  hatte.  Die  Lähmung  der  Bewegung 
mußte  also  zentral  bedingt  sein.  Bernstein  zeigte  dann  weiter,  daß  voll- 
kommen blutfreie  Frösche,  deren  Gefäßsystem  mit  Kochsalzlösung  ausgespült 
wurde,  nicht  in  Narkose  verfielen,  aber  durch  die  Einwirkung  des  Chloroforms 
sofort  narkotisiert  werden  konnten,  daß  also  Chlorof'^^m  im  mittel  bar  das  Zen- 
tralnervensystem angreife. 

Daß  von  dieser  Lähmung  nicht  allein  das  Hirn,  sondern  auch  das  Rücken- 
mark betroffen  wird,  ist  schon  durch  die  ersten  Tierversuche,  die  Flourens 
(1.  c.)  anstellte,  gezeigt,  und  später  auch  von  Bernstein  (1.  c.)  bestätigt  worden. 
Hitzig*)  und  Bernstein  (1.  c.)  fanden  dann,  daß  die  sensiblen  Hirnzentren 
zeitiger  gelähmt  werden  als  die  motorischen.  Die  Lähmung  des  Gehirns  wurde 
von  Schifft)  dadurch  bewiesen,  daß  in  der  tiefen  Narkose  bei  Aufhebung  der 
Reflexe  die  elektrische  Erregbarkeit  des  motorischen  Teiles  der  Großhirnrinde 
erloschen  war. 

Daß  dieser  Lähmung  des  Zentralnervensystems  ein  Stadium  gesteigerter 
Erregung  vorausgeht,  ist  am  Menschen  und  am  Tier  fast  immer  zu  beobachten. 
Doch  da  mit  dieser  Erregung  bereits  unkoordinierte  Bewegungen  und  Gedanken- 
tätigkeit zu  beobachten  sind,  so  glaubte  man,  daß  diese  Erregung  entweder 
reflektorisch  bedingt  sei  (Claude  Bernard)  oder  durch  Fortfall  gewisser 
Hemmimgsvorrichtungen  hervorgerufen  werde.  Da  aber  geringe  Konzen- 
trationen des  Chloroforms,  wie  auch  anderer  Narkotica  an  niederen  Lebewesen, 
Fermenten,  Nerven  und  Muskeln  zweifellos  Erregung  verursachen  können, 
so  ist  auch  für  das  Zentralnervensystem  die  Möglichkeit  einer  wirklichen  Er- 
regung nicht  ohne  weiteres  abzulehnen.  Kraepelin^)  nimmt  wenigstens  für 
die  motorischen  Zentralapparate  anfangs  eine  Steigerung  der  Erregbarkeit 
an  und  Bergmann')  deutet  in  ähnlichem  Sinne  die  Ergebnisse  seiner  Versuche, 
bei  denen  die  Reaktionszeit  auf  akustische  Reize  unter  Chloroformeinwirkung 
anfangs  verkürzt  und  später  erst  verlängert  war. 

Moldavan  und  Weinf  urter^)  suchten  die  Veränderungen  der  Funktion 
der  Großhirnrinde  unter  Chloroformeinwirkung  durch  die  Oxydation  oder  Re- 
duktion küpenbildender  Farbstoffe  sichtbar  zu  machen.  In  der  tiefen  Narkose 
wurde  beim  Meerschweinchen  und  Kaninchen  eine  Abnahme  der  oxydativen 
und  reduzierenden  Kraft  der  Hirnrinde  festgestellt,  die  aber  nicht  vollkommen 
aufgehoben  war.    Sciortino^)  untersuchte  das  elektrische  Leitvermögen  des 

1)  L.  Wilhelm,  Inaug.-Diss.  Bomi  1876. 

2)  J.  Bernstein,  Molesehotts  Untersuchungen  zur  Naturlehre  10,  280  (1867). 

3)  Robert,  Gaz.  des  hop.  1853  S.  123. 

*)  E.  Hitzig,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1873,  397. 
5)  M.  Schiff,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  3,  171  (1875). 
*)  E.  Kraepelin,  Über  die  Beeinflussung  einfacher  psychischer  Vorgänge  durch 
einige  Arzneimittel.    Jena  1892.  < 

7)  P.  Bergmann,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  IT,  60  (1905). 

8)  J.  Moldavan  u.  Fr.  Weinfurter,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  151,  571  (1915). 

9)  A.  Sciortino,  Osp.  Parlermo  3,  50,  zit.  nach  Zentrbl.  f.  Biochem.  u.  Biophysik 
II,  154  (1911). 
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Gehirns  unter  dem  Einfluß  verschiedener  Substanzen  mit  elektiver  Wirkung, 
namentlich  des  Chloroforms  und  gibt  an,  eine  Zunahme  des  Widerstandes, 
also  eine  Verminderung  der  Leitfähigkeit  festgestellt  zu  haben. 

Über  die  Mengen  Chloroform,  die  zur  Zeit  der  Chloroformnarkose  und. 
beim  Eintritt  des  Todes  im  Grehim  und  anderen  Abschnitten  des  Zentralnerven- 
systems gefunden  werden,  sowie  über  die  Gabengrößen,  die  Narkose  bedingen 
und  den  Tod  bei  den  verschiedenen  Tieren  hervorrufen,  ist  an  anderer  Stelle 
berichtet. 

Aus  den  Versuchen  Bernsteins  (1.  c.)  ging  mit  Sicherheit  die  Tatsache 
hervor,  daß  zur  Zeit  der  Allgemeinnarkose  bei  völHgem  Verschwinden  der 
Reflexe  der  periphere  Nerv  seine  Erregbarkeit  vollkommen  bewahrt  hatte. 

Im  Gegensatz  dazu  war  es  seit  langem  bekannt,  daß  bei  lokaler  Einwirkung 
des  Chloroforms  in  Dampf  form  oder  in  Lösung  der  periphere  Nerv  gelähmt 
wird.  Bernstein,  der  diese  Wirkung  auf  den  Nerven  untersuchte,  fand  auch 
schon,  daß  der  Lähmung  eine  Steigerung  der  Erregbarkeit  vorausging.  Zu 
dem  gleichen  Ergebnis  kamen  später  Mommsen^)  und  Waller 2).  Nach 
Szpilmann  und  Luchsinger^)  wird  sowohl  die  Erregbarkeit  wie  die  Leit- 
fähigkeit des  peripheren  Nerven  gesteigert,  bzw.  gelähmt.  Nach  Pereies  und 
Sachs*)  werden  die  sensiblen  Nervenfasern  eher  gelähmt  als  die  motorischen. 
Die  Ansicht  Fröhlichst),  daß  es  sich  bei  Einwirkung  der  Narkotica  nur  um 
eine  scheinbare  Steigerung  der  Erregbarkeit  handele,  wurde  von  Winter- 
stein^)  widerlegt.  Diese  Versuche  wurden  zwar  nicht  mit  Chloroform  angestellt, 
sind  aber  wohl  für  alle  Narkotica  dieser  Gruppe  zutreffend  und  müssen  aus 
diesem  Grunde  hier  erwähnt  werden. 

Nach  Alcock')  werden  die  elektrischen  Erscheinungen  eines  peripheren 
Nerven  vom  Frosch  vernichtet,  wenn  Chloroform  als  Dampf  auf  den  ganzen 
Nerven  einwirkt.  Wird  nur  ein  Teil  des  Nerven  von  der  Chloroformwirkung 
erfaßt,  so  treten  die  gleichen  Veränderungen  auf  wie  nach  Verletzung  eines 
Nerven.  Eine  Veränderung  des  Ohmwiderstandes  \drd  im  Gegensatz  zu  den 
Angaben  Wallers,  der  die  verminderte  Polarisationsfähigkeit  nicht  berück- 
sichtigte, nicht  gefunden.  Auch  am  ausgeschnittenen  Nerven  junger  Katzen 
können,  wie  Alcock  weiter  gefunden  hat,  die  Veränderungen  der  negativen 
Schwankung  unter  dem  Einfluß  der  Anaesthetica  genau  in  der  gleichen  Weise 
wie  beim  Froschnerven  beobachtet  werden. 

Zu  einer  lokalen  Einwirkung  des  Chloroforms  kommt  es  auch  beim  ganzen 
Tier,  bzw.  Menschen,  wenn  das  Narkoticum  in  das  dem  peripheren  Nerven 
benachbarte  Gewebe  eingespritzt  wird.  Zweifellos  spielen  die  durch  das  ein- 
gespritzte Chloroform  verursachten  Emährungsschädigungen,  Gerinnungs- 
vorgänge, Hämolyse,  eine  große  Rolle  bei  dem  Zustandekommen  der  Erschei- 
nungen. Egli^)  zeigte  am  Meerschweinchen,  daß  unter  diesen  Umständen 
motorische  und  sensible  Lähmung  und  degenerative  Prozesse  die  Folge  einer 
Chloroformeinspritzüng  sind. 

Untersuchungen  des  Stoffwechsels  des  peripheren  Nerven  unter  dem  Ein- 
fluß des  Chloroforms  sind  nicht  angestellt  worden.  Er  ist  aber  nicht  anzunehmen, 

1)  J.  Mommsen,  Virchows  Archiv  83,  243  (1881). 

2)  A.  D.  Waller,  Brain  T6,  569  (1897). 

3)  J.  Szpilmann  u.  B.  Luchsinger,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  24,  347  (1881). 
*)  H.  Pereies  u.  M.  Sachs,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  58,  526  (1892). 

5)  F.  W.  Fröhlich,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  3,  75  (1904). 

«)  H.  Winterstein,  Die  Narkose.    Berlin  1919. 

')  N.  H.  Alcock,  Journ.  of  Physiol.  38,  43  (1906);  33,  6,  27  (1906). 

«)  R.  Egli,  Inaug.-Diss.  Zürich  1915. 
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daß  die  Ergebnisse  anders  ausfallen  würden  wie  unter  der  Wirkung  anderer 
Narkotica  die  an  passender  Stelle  erwähnt  sind.  Hervorgehoben  sei  die  Arbeit 
von  Menten^),  der  Nerven  verschiedener  Tierarten  (Katze,  Hund,  Kaninchen, 
Meerschweinchen,  Frosch)  in  der  feuchten  Kammer  der  Einwirkung  von  Chloro- 
form(Äther-  und  Alkohol-)dämpfen  aussetzte  und  fand,  daß  an  der  narkoti- 
sierten Stelle  der  Nerv  sich  mit  Cobaltinatriumnitrit  intensiv  gelb  und  orange 
färbt.  Da  diese  Reaktion  von  Mac  all  um^)  als  beweisend  für  die  Anwesen- 
heit des  Kahumions  angesehen  wird,  so  zieht  Men  ten  die  Schlußfolgerung, 
daß  im  Nerven  eine  Anhäufung  von  Kalium  in  ionialer  Form  stattgefunden 
habe.  Die  Quelle  des  Kaliums  seien  die  Lipoide  des  Nervengewebes,  von  denen 
Thudichum^)  und  FränkeH)  das  Cephahn  als  besonders  reich  an  Kalium 
gefunden  haben.  Durch  die  Einwirkung  des  Chloroforms  werde  das  Kalium 
in  ioniale  Form  übergeführt  und  lasse  sich  durch  das  Cobaltinatriumnitrit 
nachweisen.  Da  die  Kalisalze  sämtlich  anästhetisch  wirken,  so  ist  Menten 
offenbar  der  Ansicht,  daß  die  Lähmung  der  peripheren  Nerven  mit  dem  Auf- 
treten des  Kaliumions  in  Zusammenhang  stehe. 

Nervenendigungen.  Daß  Chloroform  auch  auf  die  sensiblen  Nervenendi- 
gungen einen  Einfluß  ausübt,  kann  aus  der  Tatsache  erschlossen  werden,  daß 
bei  Appükation  auf  die  äußere  Haut  des  Frosches  oder  des  Menschen  zu- 
,  nächst  eine  Reizung  und  Hyperästhesie  eintritt,  die  sich  durch  brennendes 
Gefühl  bemerkbar  machen  kann.  Erst  später  kommt  es  zu  einer  Hypästhesie 
und  Lähmung  der  sensiblen  Endigungen.  Wie  die  motorischen  Endigungen 
sich  in  dieser  Beziehung  verhalten,  wird  einer  experimentellen  Untersuchung 
nur  schwer  zugängUch  sein. 

Von  verschiedenen  Forschern  ist  der  Versuch  gemacht  worden,  den  Nach- 
weis zu  erbringen,  daß  während  der  Chloroformeinwirkung  und  jeder  anderen 
Narkose  nicht  nur  Funktionsänderungen,  sondern  auch  anatomische  Verände- 
rungen im  Nerven  vorhanden  sind,  die  makro-  und  mikroskopisch  einen  sicht- 
baren Ausdruck  der  Funktionsänderung  darstellen  würden.  Hierher  gehören 
schon  die  Versuche  von  Menten,  sowie  Moldavan  und  Weinfurter  (1.  c). 
Ebenfalls  durch  einen  Farbstoff  versuchte  Kempner^)  mit  Hilfe  der  Be  the- 
schen Toluidinblaumethode  nach  Einwirkung  auf  den  peripheren  Nerven  die 
Anästhesie  sichtbar  zu  machen.  Es  gelang  ihm  bei  Chloroform  nicht,  wohl 
aber  bei  anderen  Narkoticis.  Auch  aus  viel  früherer  Zeit  stammen  derartige 
Forschungen.  Binz  und  Wilhelm^)  berichteten,  an  frischen  Zupfpräparaten 
des  Gehirns  nach  Einwirkung  des  Chloroforms  Trübung  des  Protoplasmas  und 
Dunklerwerden  der  Zwischensubstanz  der  Ganglienzellen  gesehen  zu  haben. 
Da  bei  diesen  Versuchen  die  osmotischen  Verhältnisse  bei  den  zur  Verwendung 
kommenden  Lösungen  noch  nicht  berücksichtigt  wurden,  so  fehlt  den  Folge- 
rungen die  Beweiskraft,  die  aus  anderen  Gründen  den  Versuchsergebnissen  von 
Demoor')  Querton^).  Stefanowska*),  Lugaroi°)  und  anderen  auch  nicht 
zukommt, 

^)  M.  L.  Menten,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  31,  85  (1912). 
^)  A.  B.  Macallum,  Ergebn.  d.  Physiol.  11,  598  (1911). 

^)  Thudichum,  Die  chemische  Konstitutioi  des  Gehirns  des  Menschen  u.  der 
Tiere.     Tübingen  1901. 

*)  S.  Fränkel,  Wiener  med.  Weh.  1909.    2441. 
*)  S.  Kempner,  Inaug.-Diss.  Zürich  1909. 
•)  L.  Wilhelm,  Inaug.-Diss.  Bonn  1876. 
')  J.  De  moor,  Trav.  Labor.  Inst.  Solvay  %,  H.  2  (1898). 
*)  L.  Querton,  Trav.  Labor.  Inst.  Solvay  2,  H.  2  (1898). 
»)  M.  Stefanowska,  Trav.  Labor.  Inst.  Solvay  1,  H.  3  (1897). 
")  E.  Lugaro,  zit.  nach  H.  Winterstein,  Die  Narkose.    Berlin  1919. 
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Wright^)  will  bei  Hunden  und  Kaninchen  verschiedene  Veränderungen 
nicht  allein  der  dendritischen  Verzweigungen,  sondern  auch  der  Kerne  und 
Kemkörperchen  gesehen  haben,  die  mit  der  Dauer  der  Narkose  zunehmen, 
aber  durchaus  reversible  Prozesse  darstellen.  Manaresi^)  untersuchte  das 
Rückenmark  von  Fischen,  die  teils  durch  Strychnin,  teils  durch  Chloroform 
getötet  waren.  Bei  der  Messung  von  je  1000  Vorderhomzellen  und  ebenso 
vielen  aus  den  Spinalganglien  wurde  angebhch  gefunden,  daß  die  Kemkörper- 
chen im  ersten  Falle  vergrößert  und  entsprechend  der  lähmenden  Wirkung 
des  Chloroforms  in  diesem  Falle  verkleinert  seien.  Da  auch  an  den  Zellen  der 
Spinalganglien  gleiche  Veränderungen  gefunden  wurden,  so  wird  auf  eine 
funktionelle  Mitbeteiligung  dieser  geschlossen.  Im  Gegensatz  dazu  findet 
FränkeP),  daß  Chloroform  (Äther  usw.)  in  den  motorischen  Vordörhom- 
zellen  keine  Veränderungen,  auch  nicht  der  Nisalschen  Körperchen  her- 
vorruft. Seine  Schlußfolgerung,  daß  die  Vorderhomzellen  durch  die  Narkotica 
nicht  gelähmt  werden,  ist  jedoch  irrig.  Weil  und  Frank*)  haben  nachgewiesen, 
daß  bei  allen  Untersuchungen,  bei  denen  Veränderungen  des  Gehirns  und 
Rückenmarks  mikroskopisch  gefunden  wurden,  Fehler  der  mikroskopischen 
Technik  vorhanden  waren,  und  PohP)  macht  ausdrücklich  darauf  aufmerksam, 
daß  unter  Einwirkung  der  bei  der  Narkose  im  Blut  befindlichen  Chloroforra- 
mengen  keine  Veränderungen  der  Ganglienzellen  nachweisbar  seien. 

Ob  den  Versuchsergebnissen  von  Lapicque  und  Legendre')  mehr  Be- 
weiskraft  zukommt,  ist  noch  nicht  geprüft  worden.  Sie  fanden  nach  langdauem- 
der  Chloroformnarkose  des  Frosches  eine  Quellung  des  Myelins  und  zahlreiche 
Protuberanzen,  besonders  in  der  Nähe  der  Ranvierschen  Einschnürungen. 

Erwähnt  sei  schließhch  noch  eine  Arbeit  Dresers,  der  die  Größe  der  Kraft 
zu  berechnen  versuchte,  mit  der  Chloroform  (und  Äther)  im  Zustand  der  Nar- 
kose von'  den  Nervenzellen  festgehalten  werden. 

Wirkung  auf  den  Kreislauf.  Die  Untersuchungen  über  den  Einfluß  des 
Chloroforms  auf  den  Kreislauf  sind  außerordentlich  zahlreich  und  beginnen 
schon  kurze  Zeit  nach  Entdeckung  der  narkotischen  Wirkungen.  Alle  Forscher 
mit  wenigen  Ausnahmen  stimmen  darin  überein,  daß  Chloroform  im  Gegensatz 
zu  den  viel  geringeren  Wirkungen  des  Äthers  einen  schädlichen  Einfluß  auf 
den  Kreislauf  ausübe.  Es  kann  heute  als  ausgemacht  gelten,  daß  selbst  bei 
vorsichtiger  Zufuhr  und  langsam  eintretender  Anästhesie  eine  Senkung  des 
Blutdrucks  vorhanden  ist.  Wie  diese  Schädigung  des  Kreislaufs  zustande  kommt, 
ob  durch  Lähmung  der  Vasomotion  oder  des  Herzens,  ob  sie  lediglich  durch 
reflektorische  oder  direkte  Reizung  des  Vagus  bedingt  ist,  oder  erst  sekundär, 
vielleicht  von  einer  Schädigung  der  Atmung  abhängig  ist,  darüber  sind  die 
Ansichten  allerdings  lange  Zeit  geteilt  gewesen.  Es  hat  den  Anschein,  daß 
gegebenenfalls  alle  diese  Einzelwirkungen,  besonders  aber  der  schädliche  Ein- 
fluß auf  Herz  und  Vasomotion  daran  beteihgt  sind. 

Schon  1852  machte  Snow')  die  Beobachtung,  daß  der  Herzschlag  sich 
in  der  Narkose  verlangsame  und  bisweilen  bis  auf  40 — 44  Schläge  in  der  Minute 
zurückgehen  könne.    Im  Anfang  der  Narkose,   im  sog.   Excitationsstadium, 

1)  H.  Wright,  Journ.  of  Physiol.  26,  30  (1901)  u.  86,  367  (1901). 

2)  G.  Manaresi,  Riv.  di  Patologica  nervosa  e  mentale  1896,  Nr.  7. 

3)  A.  Fränkel,  Inaug.-Diss.  Berlin  1898. 

«)  R.  Weil  u.  R.  Frank,  Arch,  of  neurol.  and  psychopath.  2,  567  (1899). 
5)  J.  Pohl,  Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharmakol.  «8,  239  (1891). 
®)  L.  Lapicque  u.  R.  Legendre,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  TT,  284  (1914). 
')  Snow,  zit.  nach  J.  G.  Spencer,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  33,  407 
(1894). 
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kommt  es  zu  einer  Pulsbeschleunigung,  die  beim  Menschen  meist  nicht 
bedeutend  ist  und  durch  die  allgemeine  motorische  Unruhe  erklärt  wird  (Lös 
Auch  MacWilliam^)  sah  bei  der  Katze 
in  diesem  Stadium  eine  starke  Beschleu- 
nigung des  Herzschlages,  die  im  weiteren 
Verlauf  wieder  verschwindet. 

Am  Tier,  und  da  wiederum  am  stärk- 
sten und  häufigsten  am  Kaninchen,  wird 
anfangs,  schon  bei  den  ersten  Atemzügen 
chloroformhaltiger  Luft  eine  sehr  starke 
Verlangsamung  des  Herzschlages  beob- 
achtet, die  unter  Umständen  zu  völligem 
Stillstand  des  Herzens  führen  kann. 
Dieulafoy  und  Krishaber'),  Holm- 
gren*) und  Kratschmer^)  zeigten,  daß 
es  sich  hier  um  einen  reflektorischen  Vor- 
gang handele,  da  nur  bei  ausschließlicher 
Einwirkung  des  Chloroforms  auf  Nase 
und  Kehlkopf  die  Pulsverlangsamung  zu- 
stande komme,  dagegen  bei  Einführung 
zu  den  tieferen  Teilen  der  Luftwege,  also 
bei  Zuführung  des  Chloroforms  durch  eine 
Trachealkanüle  beim  tracheotomierten 
Tiere  eine  derartige  Wirkung  nicht  sicht- 
bar ist.  Die  Angabe  Dogiels*),  daß  die 
reflektorische  Reizung  des  Vagus  von  der 
Schleimhaut  des  gesamten  Respirations- 
traktus  ausgelöst  werde,  hat  sich  nicht  be- 
stätigt. Nach  doppelseitiger  Vagotomie 
oder  Atropinisierung  des  Tieres  bleibt  die 
Wirkung  gleichfalls  aus,  während  nach 
Durchschneidung  des  N.  olfactorius,  der 
Nn.  laryngei  die  Verlangsamung  des  Herz- 
schlages unverändert  zustande  kommt. 
Auch  durch  die  Bepinselung  der  Nasen - 
Schleimhaut  mit  Cocain  wird  der  Reflex 
unterdrückt  [Laborde'),  Rosenberg^)]. 

1)  C.  Lösch.Unaug.-Diss.  Erlangen  1848. 

2)  J.  A.  Mac  William,  Journ.  of  Phy- 
siol. 85,  233  (1894). 

3)  Dieulafov  u.  Krishaber,  Gaz.  des 
hop.  55,  214  (1869). 

*)  Fr.  Holmgren,  Upsala  Läkftr.  För- 
handl.  Ä,  134  (1867). 

5)  Fl.  Kratschmer,  Sitzungsber.  d.  Wie- 
ner Akad.  62,  3.  Abt.  zit.  nach|R.  Heinz, 
Handb.  d.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol. 
Jena  1906. 

«)  J.  Dogiel,  Arch.  f.  [Anat.  u.]  Physiol. 
1866,  231  u.  415. 

')  Laborde,  BuU.  d  l'acad.  de  m6d.  «9, 
46  (1893). 

^)  M.  Rosenberg,  Berlin,  klin.  Wochen- 
schr.  1895,  14. 

12* 


selir 
Chi). 


180  M.  Kochmann: 

Bereits  Dogiel  hat  gezeigt,  daß  die  reflektorische  Herz  verlangsamung 
keine  spezifische  Wirkung  des  Chloroforms  ist,  sondern  daß  sie  auch  bei 
Einatmung  von  Äther,  Alkohol,  Essigsäure,  Ammoniak  usw.  beobachtet  wird. 
Also  jede  die  Schleimhaut  reizende  Substanz  löst  diese  Verlangsamung  des 
Herzschlages  aus.  Ein  nie  mißglückender  Vorlesungsversuch  ist  es,  einem 
Kaninchen  Tabaksrauch  oder  Ammoniakdämpfe  in  die  Nase  zu  blasen,  um 
an  einer  in  das  Herz  eingestochenen  Nadel  die  Verlangsamung  bzw.  den  Still- 
stand des  Herzens  zu  erkennen,  der  eine  durch  Reizung  der  Trigeminus- 
endigungen  in  der  Pars  respiratoria  der  Nasenschleimhaut  reflektorisch  be- 
dingte Erregung  des  Herz  vagus  darstellt. 

Beim  Menschen  ist  der  Reflex,  wenn  überhaupt  vorhanden,  nur 
schwach  ausgebildet.  Doch  sollen  schwächliche  Individuen,  besonders  mit 
lymphatischem  Habitus,  Leute  mit  Insuffizienz  der  Tricuspidalklappe 
oder  Myodegeneratio  cordis  ihn  in  erhöhtem  Maße  aufweisen  (Francois- 
Franki)). 

Die  Pulsverlangsamung,  die  im  weiteren  Verlauf  der  Narkose  nach  Über- 
windung des  Excitationsstadiums  auftritt,  ist  aber  nicht  auf  eine  reflektorische 
Reizung  des  Vagus  zurückzuführen.  Zwar  ist  sie  zunächst  sehr  unbedeutend, 
wenn  das  Versuchstier  vorher  vagotomiert  oder  atropinisiert  worden  war,  ist 
aber  doch  immer  vorhanden.  Sabbatani^)  gibt  allerdings  an,  eine  Verlang- 
samung  unter  diesen  Bedingungen  nicht  gesehen  zu  haben  und  schheßt  daraus, 
daß  doch  Vagusreizung  die  Verlangsamung  bedinge.  Aber  andererseits  zeigte 
Elfstrand^),  daß  unter  dem  Einfluß  einer  CMoroform-Äthemarkose  der  Er- 
folg einer  faradischen  Reizung  des  Vagus  allmähhch  abnimmt,  so  daß  s'elbst 
stärkste  Reize  keinen  Stillstand  mehr  hervorrufen;  Fradis*)  gibt  an,  daß  beim 
Kaninchen  zu  einer  Zeit,  zu  der  noch  kein  wesentlicher  Einfluß  auf  die  moto- 
rischen Apparate  des  Herzens  vom  Chloroform  ausgeübt  wird,  eine  deutliche 
Minderung  der  Vaguserregbarkeit  vorhanden  ist,  die  sogar  bis  zur  Unerreg- 
barkeit  fortschreiten  kann.  Auch  Embley^)  wies  eine  Lähmung  nach  anfäng- 
licher Steigerung  der  Erregbarkeit  des  Vagus  nach. 

Wenn  im  Verlauf  der  Narkose  die  geschilderte  Pulsverlangsamung,  die 
bei  hohen  Gaben  des  Anaestheticums  immer  weiter  fortschreitet,  weder  durch 
eine  unmittelbare,  noch  eine  reflektorische  Wirkung  auf  den  Vagus  zustande 
kommt,  so  kann  sie  eigentHch  nur  durch  eine  Beeinflussung  des  Herzens  selbst 
hervorgerufen  sein.  In  der  Tat  stimmen  die  Ergebnisse  der  Untersuchungen 
des  Herzens  unter  Einfluß  des  Chloroforms  gut  damit  überein. 

Demarquay*)  behauptet  zwar,  daß  ein  Kaninchenherz  in  Chloroform- 
dämpfen ebensolahge  schlage  wie  in  freier  Luft,  aber  bereits  Clemens')  zeigt 
im  gleichen  Jahre,  daß  ein  Froschherz  unter  Einwirkung  von  Chlorofcwmdampfen 
zum  Stillstand  kommt,  was  vom  englischen  Chloroformkomitee  auch  bestätigt 
wurde.  Die  lähmende  Wirkung  ist  auch  von  allen  Untersuchem  gefunden  worden, 
wobei  hervorgehoben  werden  muß,  daß  eine  wirklich  erregende  Wirkung  bisher 
kaum  einmal  beobachtet  werden  konnte. 


1)  Ch.  A,  Francois -Frank,  Bull.  d.  l'acad.  d.  Sc.  AI,  552  (1890). 

*)  L.  Sabbatani,  Ann,  de  Chim.  1894,  209,  zit.  nach  Virch. -Hirsch,  Jahresbericht 
»9,  I,  386  (1895). 

*)  M.  Elf  Strand,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharm.  43,  435  (1900). 

*)  Seh.  Fradis,  Inaug.-Diss.  Bern  1916. 

')  E.  H.  Embley,  Brit.  med.  Joum.  April  1902  u.  Joum.  of  Physiol.  88,  1  (1902). 

•)  Demarquay,  Gaz.  des  hop.  1853,  Nr.  123,  zit.  nach  M.  Mohaupt,  Inaug.-Diss. 
Leipzig  1899. 

''>  Clemens  1853  zit.  n.  Mohaupt. 
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Bandler ^)  fand  am  ganglienlosen  Daphnienherzen  unter  dem  Einfluß 
großer,  aber  nicht  näher  bestimmter  Chloroformmengen  einen  diastolischen 
Stillstand.  Das  endgültige  Aufhören  des  Herzschlages  erfolgt  aber  im  kon- 
trahierten Zustande,  wahrscheinlich  eine  Folge  der  hohen  Chloroformkonzen- 
tration. Pickering^)  stellte  am  noch  ganglienfreien  Herzen  des  Hühnerembryos 
einen  diastolischen  Herzstillstand  fest,  nachdem  schon  vorher  eine  starke  Ver- 
langsamung eingetreten  war.  Beim  isolierten  Herzen  des  Hechtes  bedingt 
Chloroform  nach  den  Angaben  Beresins^)  schon  nach  4  Minuten  langer  Ein- 
wirkung einen  diastohschen  Herzstillstand.  Am  Limulusherzen,  bei  dem  die 
motorischen  Ganglienzellen  gesondert  vom  Herzmuskel  der  Untersuchung  zu- 
gänglich sind,  wies  Carlson^)  nach,  daß  die  Chloroformwirkung  sich  in  nichts 
von  der  auf  das  Vertebratenherz  unterscheidet,  und  Mee  k^)  fand  an  dem  gleichen 
Versuchsobjekt,  daß  die  Lähmung  nacheinander  die  Ganglienzellen,  den  moto- 
rischen Nerven  und  zuletzt  den  Muskel  erfaßt. 

Dieballa®).  ZoepfeF)  und  Nissenboym^)  untersuchten  in  Schmiede- 
bergs Laboratorium  neben  anderen  Substanzen  auch  das  Chloroform  quan- 
titativ auf  seine  Wirksamkeit.  Als  letale  Dosis  für  das  Froschherz  am  Williams- 
schen  Apparat  gilt  die  Konzentration,  die  nach  ^/g  Stunde  Stillstand  hervorruft. 
Sie  beträgt  1,26  g  im  1;  die  16  mal  kleinere  Gabe  von  0,079  g  ist  unwirksam. 
Zum  Vergleich  der  Giftigkeit  des  Chloroforms  mit  einer  Reihe  anderer  Substanzen 
sind  in  der  Tabelle  die  von  den  genannten  Untersuchern  gefundenen  Werte 
für  die  letale  Konzentration  zusammengestellt. 


Ta 

belle. 

Substanz 

g  in  1  Liter 

Molekular- 
gewicht 

g  Mol.  in  1  Liter 

Molekular- 
Verhältnis 

Chloroform 

1,26—1,68 

119 

0,0106-0,0140 

1 

Bromural 

1,38 

223 

0,00618 

0,44 

Trional 

1,76 

242 

0,00719 

0,55 

Neuronal 

1,61 

194 

0,0083 

0,60 

Chloralhydrat  .... 

1,88 

165 

0,0113 

0,80 

Veronal 

.3,84 

184 

0.0208 

1,5 

Äthylchlorid 

1,60 

64,5 

0,0248 

2,0 

Methylenchlorid  .    .    . 

3,95 

85 

0,0464 

4,0 

Propylchlorid  .... 

3,95 

78,5 

0,0503 

5,0 

Pröpyläthyläther.   .    . 

5,58 

88 

0,0690 

6,0 

Bromäthyl 

13,92 

109 

0.1276 

12,0 

Methylendiäthyläther . 

13,.32 

104 

0,1280 

12,0 

Urethan 

22,40 

89 

0,2510 

24,0 

Äther 

28,44 

74 

0,384 

36,0 

Alkohol. 

50,0 

46 

1,0870 

77,0 

Alkohol. 

64,0 

46 

1,3913 

99,0 

Alkohol.    .        ... 

94,09 

46 

2,045 

192,0 

Im  Gegensatz  dazu  findet  Hahn^)  mit  dem  Kroneckerschen  Froschherz- 
manometer unter  Einwirkung  von  2,5  7oo-  Chloroform  in  Kalbsblut  oder  Serum 


V  Bandler,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharm.  34,  392  (1894). 
J.  W.  Pickering,  Journ.  of  Physiol.   14,  383  (1893). 
W.  J.  Beresin,  Pflügers  Arch.   150,  549  (1913). 

A.  J.  Carlson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   IT,  177  (1906). 
W.  J.  Meek,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  21,  230  (1908). 

G.  Dieballa,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  34,  137  (1894). 
R.  Zoepfel,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  49,  89  (1903). 

B.  Nisse nboym,  Inaug.-Diss.  Straßburg  1914. 

A.  Hahn,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.    Suppl.  1910,  199. 
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gelöst,  eine  Beschleunigung  des  Herzschlages.  Gleichzeitig  trat  eine  Verkleine- 
rung der  Systolen  ein,  bei  5  Voo '^^'^  ^®  ^o^t^^ktion  kaum  noch  wahrzunehmen. 

Faradische  Reizung  des  Herzens  blieb  ohne  Er- 
folg. Eine  völlige  Erholung  kam  auch  dann 
nicht  zustande,  wenn  das  Herz  nach  Vergiftung 
mit  2,5'*/oo.  Chloroformlösung  längere  Zeit  mit 
giftfreier  Lösung  durchspült  wurde.  Es  ist  das 
die  einzige  Angabe,  daß  Chloroform  eine  Be- 
schleunigung des  Herzschlages  hervorrufen  könne . 

Am  Schildkrötenherz  stellte  Vernon^)  fest, 
daß  die  Abnahme  der  Herzsystole  und  eine  Ver- 
langsamung infolge  der  Einwirkung  des  Chloro- 
forms bis  zu  einem  gewissen  Grade  der  Konzen- 
tration fast  proportional  geht.  Durch  eine  gift- 
freie Lösung  kommt  es  zur  Erholung.  Nach  der 
Ansicht  des  Verfassers  geht  Chloroform,  Alko- 
hol, Äther  eine  lockere  molekulare  Verbindung 
mit  den  kolloiden  Lipoiden  oder  anderen  Zell- 
bestandteilen ein. 

Schmiedeber g2)  führt  in  seinem  Lehr- 
buch einen  leicht  auszuführenden  Vorlesungs- 
versuch am  bloßgelegten  Froschherzen  an.  Wird 
das  Froschherz  mit  chloroformhaltiger  Kochsalz- 
lösung bespült,  so  tritt  unter  Verlangsamung 
Stillstand  des  Herzens  auf.  Nach  Wegwaschen 
der"  Giftlösung  beginnt  das  Herz  wieder  zu 
schlagen.  Es  wird  so  Vergiftung  und  Erholung 
in  einfacher  Weise  gezeigt.  Das  gleiche  ist  in  der 
Abbildung'^am  isolierten  Froschherzen  sichtbar. 

Die  Wirkung  des  Chloroforms  auf  das 
Froschherz  versuchte  Bornstein 3)  genauer  zu 
analysieren.  Er  kommt  zu  dem  Ergebnis,  daß 
zuerst  die  Geschwindigkeit,  mit  der  die  Kon- 
traktilität  und  Anspruchsfähigkeit  des  Herzens 
nach  jeder  Systole  zu  ihrer  optimalen  Höhe  zu- 
rückkehren, beschleunigt  wird  (positiv-rhyth- 
l^^^^^l  i  minotrope,  bzw.  rhythmobathmotrope  Wirkung) . 
^  Die  nach  jeder  Systole  erreichbare  Kontraktions- 
höhe und  Anspruchsfähigkeit  bleiben  lange  be- 
stehen und  nehmen  erst  in  späteren  Stadien  der 
Vergiftung  ab  (negativ-inotrope,  bzw.  bathmo- 
trope  Wirkung).  Die  Reizerzeugung  und  die 
Fortpflanzungsgeschwindigkeit  werden  vermin- 
dert. •'Der  rythmobathmotropen  Wirkung  liegt 
ein  irreversibler,  der  bathmotropen  ein  rever- 
sibler Prozeß  zugrunde. 

Dreyer*)  stellte  am  Froschherzen  fest,  daß 


1)  H.  M.  Vernon,  Journ.  of  Physiol.  41, 194  (1910). 
'■)  0.   Schmiedeberg,  Grundriß  der  Arzneimittellehre.    7.  Aufl.    Leipzig  1913. 
»)  A.  Bornstein,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1907,  383. 
')  C.  Drcyer,  Inaug.-Diss.  Gießen  1906. 
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der  Herzmuskel  unter  der  Einwirkung 
des  Chloroforms  (2Tropfen  auf  100  com 
Ringerlösung)  seine  ihm  eigentüm- 
lichen Eigenschaften  verliere,  da  auf 
Reizung  mit  dem  faradischen  Strom 
echter  Tetanus  eintritt. 

Rasche^)  führte  am  freigelegten 
Herzen  von  Emys  europaea  und  Rana 
esculenta,  aber  auch  an  Tauben/Hun- 
den und  Kaninchen  ähnliche  Versuche 
wie  Bornstein  aus,  nur  daß  die  Zu- 
führung des  Chloroforms  per  inhala- 
tionem  geschah.  Es  zeigte  sich  dabei 
meist  eine  negativ  inotrope  Wirkung, 
sowie  langdauernder  Vorhof  stillstand. 
Auch  rhythmisch  inotrope  Schwan- 
kungen und  periodische  Stillstände 
von  Vorhof  und  Ventrikel  traten  auf ; 
in  manchen  Fällen  waren  negativ 
dromo trope  Zustände  zu  beobachten. 
Am  überlebenden,  nach  Langen- 
dorff scher  Methode  durchspülten 
Warmblüterherzen  war  jedoch  unter 
Chloroformeinwirkung  nur  eine  nega- 
tiv chronotrope  und  inotrope  Wir- 
kung zu  sehen. 

Am  isolierten  Warmblüterherzen 
sind  außer  den  schon  erwähnten  Ver- 
suchenRasches  solche  vonBrodie^), 
Tunicliffe  und  Rosenheim^), 
Sherrington  und  Sowton*),  Se- 
mitschow^),  sowie  Loeb^)  ange- 
stellt worden,  die  die  am  Kaltblüter 
gefundenen  Ergebnisse  im  wesent- 
lichen bestätigten :  Verlangsamung 
und  bei  hohen  Konzentrationen  Still- 
stand des  Herzens  in  Diastole.  Nur 
Tunicliffe  und  Rosenheim  geben 
an,  daß  bei  einer  Lösung  von  1 :  25  000 
in  Sauerstoff  gesättigter  Locke -Lö- 
sung die   Herzschläge    seltener  und 

^)  A.  Rasche,  Zeitschr.  f.  Biolog. 
55,  469  (1911). 

2)  T.  G.  Brodle,  Intern.  Physiol. 
Kongr.  Turin  1901. 

3)  F.  W.  Tunicliffe  u.  0.  Rosen - 
heim,   Journ.   of  Physiol.   29,  15  (1903). 

*)  C.  S.  Sherrington  u.  G.  C.  M. 
Sowton,  Brit.  med.  Journ.  II,  162  (1904). 

^)  A.  W.  Semitschow,  Russk.  Wrat- 
sch.  1910,  Nr.  6. 

8)  0.  Loeb,  Arch.  f.  experim.  Pathol, 
u.  Pharmakol.  51,  64  (1903). 
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kräftiger  werden.  Die  für  die  toxische  Wirkung  von  den  verschiedenen 
Forschem  angegebenen  Konzentrationen  stimmen  untereinander  keineswegs 
überein.  Sherrington  und  Sowton  machen  darauf  aufmerksam,  daß  je  nach 
der  Zusammensetzung  der  Nährflüssigkeit,  die  durch  das  Koronargefäßsystem 
des  Herzens  geschickt  wird,  die  wirksamen  Konzentrationen  verschieden  sind. 
Bei  Verwendung  von  Ringerlösung  wird  schon  durch  eine  Konzentration 
von  1 :  150  000  eine  Verschlechterung  der  Tätigkeit  des  isolierten  Katzenherzens 
verursacht,  während  die  Chloroformkonzentration  im  verdünnten  Blut 
12  mal  größer  sein  muß,  um  die  gleichen  Wirkungen  zu  erzielen,  da  ein  großer 
Teil  von  gewissen  Bestandteilen  des  Blutes  festgehalten  und  nicht  an  das  Herz 
abgegeben  wird.  Loeb  hat  außerdem  noch  den  Einfluß  des  Chloroforms  auf 
die  Kranzgefäße  untersucht  und  gefunden,  daß  es  keinen  Einfluß  auf  die  Weite 
der  Gefäße  ausübt. 

Bocki)  hat  mit  seiner  Methode  ebenso  wie  Embley  und  Martin^)  mit 
der  Bock- Heringschen  Methode  die  Wirkung  des  Chloroforms  untersucht. 
Die  Ergebnisse  waren  etwa  die  gleichen  wie  beim  Langenciorffschen  Prä- 
parat: Verlangsamung  und  Schwächung  .Das  Ergebnis  der  Bockschen  Ver- 
suche gibt  die  Tabelle  wieder. 


Tabell 

e. 

Vor  der  Chloroforminhalation 

Am  Schluß  der  Inhalation 

Druck  1'  nach 

Dauer  der 
Inhalation 

nummer 

Druck  in 

der  Chloroform- 

mm/Hg 

Pul3frectuenz 

mm/Hg 

Pulsfrequenz 

zufuhr 

1 

128 

168 

5' 

82 

140 

78 

2 

124 

195 

6' 

50 

66 

40 

3 

108* 

165 

r 

50 

90 

40 

4 

83 

144 

4' 

58 

144 

54 

5 

112 

ungef.  110 

6'  30'' 

55 

98 

43 

6 

122 

220 

4' 

28 

24 

24 

Bei  einem  Vergleich  der  Konzentrationen,  die  beim  isolierten  Warm- 
blüterherzen und  beim  Herzen  im  ganzen  Tiere  toxische  Wirkung  ausüben,  ergibt 
sich,  daß  das  isolierte  Herz  ungleich  empfindlicher  zu  sein  scheint.  Nach 
Sherrington  und  Sowton  würde  die  Durchströmungsflüssigkeit,  die  nur 
ungefähr  10  mg  auf  100  ccm  Blut  enthält,  toxische  Wirkung  entfalten,  während 
bei  leichter  Narkose  etwa  30  mg  im  Blut  vorhanden  sind.  Beim  Bock- Hering- 
schen Versuch  lassen  sich  derartige  Vergleiche  ohne  Blutanalysen  nicht  an- 
stellen. 

Schon  sehr  früh  setzten  Versuche  ein,  die  das  Herz  im  Zusammenhang 
mit  dem  ganzen  Kreislauf  des  Tieres  unter  Chloroformwirkung  zum  Gegen- 
stand der  Untersuchung  hatten.  Lenz*),  Gall^),  Brunner^),  das  englische 
Chloroform komitee')  fanden  in  der  Narkose  ein  Absinken  des  Blut- 
drucks, und  Scheinesson^)  suchte  die  Ursache  dieser  Blutdruckerniedrigung  zu 

1)  J.  Bock,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  158  (1891). 

2)  E.  H.  Embley  i^.  C.  J.  Martin,  Jovirn.  of  Physiol.  32,  147  (1905). 

3)  E.  H.  Embley,  Journ.  of  Physiol.  28,  1  (1902). 

*)  Lenz,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1853,  zit.  nach  M.  Mohaupt.  Inaug.-Diss.  Leipzig  1899. 

5)  Gall,  Inaug.-Diss.  Tübingen  1856. 

*)  Brunner,  zit.  nach  Mohaupt,  M, 

')  Chloroformcomit^e,  Med.  Chir.  Transact.  41,  323  (1864). 

*)  J.  Scheinesson,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1867. 
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erklären,  die  beispielsweise  bei  der  Katze  während  tiefer  Narkose  den  ur- 
sprünglichen Druck  bis  auf  27 — 38%  senkte.  Der  Abfall  des  Blutdrucks  trat 
auch  ein,  wenn  die  Aorta  und  Arteria  coeliaca  abgeklemmt,  das  Rückenmark 
durchschnitten  und  die  Vago-  und  Sympathicotomie  ausgeführt  war,  so  daß 
weder  das  vasomotorische  Zentrum  noch  eine  periphere  Wirkung  auf  das  große 
Gefäßsystem  des  Splanchnicus  noch  ein  Einfluß  des  Zentralnervensystems 
(Vagus)  möghch  erschien.  Aus  diesem  Befund  konnte  Scheinesson  den  Schluß 
ziehen,  daß  die  schädigende  Wirkung  des  Chloroforms  auf  die  Herzleistung 
einen  wesenthchen  Anteil  an  dem  Zustandekommen  der  Blutdrucksenkung 
ausübt.  Das  Chloroform  wirkt  somit  in  hohem  Grade  herabsetzend  auf  die 
Energie  der  Herztätigkeit. 

Diese  Angaben  fanden  ihre  Bestätigung  in  Versuchen  von  Gas  kell  und 
Shore^)  mit  Hilfe  eines  gekreuzten  Kreislaufes  bei  Hunden.  Das  cerebrale 
Ende  einer  oder  beider  Carotiden  wird  mit  den  herzwärts  gelegenen  Carotiden- 
enden  eines  zweiten  Tieres  verbunden,  so  daß  das  Gehirn  des  ersten  Tieres  vom 
Herzen  des  zweiten  mit  Blut  versorgt  wird,  das  durch  eine  gleiche  Verbindung 
zwischen  den  Venae  jugulares  zum  zweiten  Tier  zurückkehrt.  Bei  der  Chloro- 
formnarkose (per  inhalationem)  des  zweiten  Tieres  kommt  es  wohl  zu  einem 
Abfall  des  Blutdruckes  dieses  Tieres,  während  bei  dem  Hunde,  dessen  Gehirn 
durch  chloroformhaltiges  Blut  versorgt  wird,  eher  eine  Blutdrucksteigerung 
eintritt.  Die  beiden  Forscher  schHeßen  aus  diesen  Versuchen,  daß  die  Blut- 
drucksenkung durch  ein  Erlahmen  der  Herzkraft  bedingt  ist. 

Lawrie^)  kommt  mit  der  gleichen  Methode  allerdings  zu  anderen  Ergeb- 
nissen. Es  ist  rücht  ausgeschlossen,  daß  Unterschiede  der  zugeführten  Chloro- 
formmengen oder  Konzentrationen  verschiedene  Ergebnisse  zeitigten.  Fran- 
9ois- Franck^)  betont,  daß  durch  Chloroform  ein  von  der  Atmung  und  dem 
vasomotorischen  Zentrum  unabhängiger  und  unmittelbarer  Einfluß  auf  die 
Herztätigkeit  ausgeübt  wird,  der  selbst  bei  äußerst  kleinen  Chloroformgaben 
auftritt,  sobald  man  das  chloroformhaltige  Blut  durch  Unterbindung  der  großen 
Gefäße  zwingt,  zunächst  die  Kranzarterie  zu  durchlaufen.  Ebenso  kommt 
Cushny^)  zu  dem  Ergebnis,  daß  das  Herz  in  der  Chloroformnarkose  ge- 
schwächt wird. 

Die  Einwirkung  übermäßiger  Chloroformgaben  äußert  sich  nicht  in  ein- 
fachem Stillstand  des  Herzens,  sondern  oftmals  in  starken  Störungen  der  Ko- 
ordination des  Herzschlages,  so  daß  es  zum  sog.  Herzflimmern  kommen  kann. 
Solche  Beobachtungen  wurden  von  Ratimoff^),  Schmey^),  Busquet  und 
Pachon'),  Hering^)  und  anderen  gemacht.  Seh  me y  hat  den  Eintritt  dieser 
unkoordinierten  Herzbewegungen  beim  Kaninchen  und  Hund  näher  unter- 
sucht. Zum  Narkotisieren  wurde  mit  Chloroformdampf  gesättigte  Luft  benutzt. 
Er  setzt  das  Flimmern  des  Herzens  unter  Einwirkung  des  Chloroforms  in  Ver- 
gleich zu  derselben  Erscheinung  nach  mechanischer  Verletzung  bestimmter 
Herzteile.  Hering  will  die  Wahrnehmung  gemacht  haben,  daß  die  Tiere 
um  so  eher  durch  Herzflimmem  sterben,  je  aufgeregter  sie  vorher  gewesen 
sind.    Er  hält  den  Zustand  für  einen  Ausdruck  einer  Übererregbarkeit. 

1)  Gas  kell  u.  L.  A.  Shore,  Brit.  Journ.  1893,  105,  164,  222. 

2)  E.  Lawrie,  The  Lancet  Nr.  3624,  289  (1893). 

3)  Ch.  A.  Franyois-Franck,  Bull,  de  l'Acad.  d.  Sc.  Nr.  21,  552  (1890). 
*)  A.  Cushny,  Zeitschr.  f.  Biol.  28,  365  (1891). 

6)  Ratimoff,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1884,  576. 

«)  F.  Schmey,  Inaug.-Diss.  Berlin  1885. 

')  H.  Busquet  u.  V.  Pachon,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  66,  90  (1907). 

«)  H.  E.  Hering,  Münch.  med.  Wochenschr.  63,  521  (1916). 
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Auch  Hecht  und  Nobel i)  scheinen  sehr  erhebliche  Chloroformkonzentra- 
tionen angewandt  zu  haben,wenn  sie  mit  Hilfe  des  Elektrocardiogramms  zeigen, 
daß  bei  vorgeschrittener  Narkose  Reizleitungsstörungen,  teils  in  Form  partieller 
Überleitungsstörungen,  teils  vollständiger  Dissoziation  auftreten.  Nach  Vago- 
tomie  und  Atropinisierung  gehen  die  Störungen  zurück,  sind  aber  manchmal 
auch  noch  nach  Ausschaltung  des  Vagus  vorhanden  und  müssen  deshalb  auf 
Störungen  im  His  sehen  Bündel  zurückgeführt  werden. 

Jedenfalls  muß  betont  werden,  daß  derartige  Störungen  im  ganzen  Tier 
während  der  gewöhnhchen  Narkose  nicht  vorzukommen  scheinen;  da  sind  die 
typischen  Folgen  der  Chloroformwirkung  Verlangsamung  und  Abnahme  der 
Kontraktionsgröße  des  Herzens.  Es  sei  schHeßHch  noch  erwähnt,  daß  Steiner^) 
schon  1871  zeigte,  daß  der  Muskelstrom  von  Herzen  chloroformierter  Tiere  viel 
schneller  aufhört  als  bei  mechanisch  getöteten. 

Von  Schmidt  3)  und  Lis  sauer*)  wurde  versucht,  durch  mikroskopische 
Untersuchungen  anatomische  Unterlagen  für  die  funktionellen  Störungen  zu 
erhalten.  Schmidt  fand  an  Kaninchen,  Hunden  und  Affen  je  nach  der  Dauer 
der  Narkose  wechselnde  Veränderungen,  Degeneration  und  Schwund  der  Ge- 
bilde, die  den  Niß Ischen  Schollen  entsprechen.  Nach  mehrstündiger  Narkose 
tritt  Schrumpfung  der  Zellen  und  Vakuolenbildung  auf.  Auch  Lis  sauer 
scheint  ähnhche  Bilder  gesehen  zu  haben. 

Aus  den  geschilderten  Versuchen  geht  die  Tatsache  hervor,  daß  die  am 
ganzen  Tier  beobachtete  Blutdrucksenkung  unter  Einfluß  des  Chloroforms  zu 
einem  erheblichen  Teil  durch  die  Schädigung  des  Herzens  bedingt  ist.  Aber 
schon  Scheinesson  konnte  beweisen,  daß  auch  vasomotorische  Einflüsse 
daran  beteiligt  sind. 

Er  zeigte,  daß  während  der  Chloroformnarkose  die"  Ohrgefäße  des  Kanin- 
chens erweitert  sind  und  dementsprechend  auch  ihre  Temperatur  steigt;  be- 
sonders auffälhg  tritt  dies  hervor,  wenn  diese  mit  der  verminderten  Temperatur 
des  Mastdarms  verglichen  wird.  Daß  die  durch  Chloroform  verursachte  Er- 
weiterung der  Ohrgefäße  nicht  durch  eine  periphere  Lähmung  zustande  kommt, 
geht  daraus  hervor,  daß  bei  Reizung  des  durchschnittenen  Sympathicus  selbst 
in  tiefster  Narkose  eine  Verengerung  stattfindet.  Es  muß  demzufolge  die  Er- 
weiterung der  Gefäße  auf  eine  Lähmung  des  vasomotorischen  Zentrums  be- 
zogen werden.  Dieser  grundlegende  Versuch  ist  später  kaum  umgestoßen  worden. 
Pilcher  und  Sollmann^)  isoHerten  die  Organe,  ließen  sie  aber  im  Zusammen- 
hang mit  den  nervösen  Zentren.  Sie  fanden  dabei  eine  vom  vasomotorischen 
Zentrum  ausgehende  Gefäßerweiterung  in  diesen  partiell  isolierten  Organen 
unter  Einwirkung  des  Chloroforms.  Allerdings  wird  das  vasomotorische  Zen- 
trum zum  mindesten  in  leichter  Narkose  nicht  vollständig  unerregbar,  da  es 
auf  Reizung  des  Nervus  ischiadicus  durch  eine  Erhöhung  des  Blutdrucks,  ant- 
wortet. Auch  bei  schnell  sinkendem  Blutdruck  oder  infolge  von  Asphyxie  kann 
das  vasomotorische  Zentrum,  wie  bei  jeder  Erstickung,  noch  erregt  werden 
(Pilcher  und  Soll  mann).  Geringe  Reize  allerdings,  wie  der  Kältereiz  auf 
die  äußere  Haut,  sind  während  der  tiefen  Chloroformnarkose  kaum  oder  gar 
nicht  mehr  imstande,  den  Blutdruck  zu  steigern  (Stursberg^). 


1)  A.  F.  Hecht  u.  E.  Nobel,  Zeitschr.  f.  experim.  Med.   I,  23  (1913). 

a)  Steiner,  Arch.  f.  Min.  Chir.  12,  776  (1871). 

3)  G.  Schmidt,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1897,  533. 

*)  M.  Lissauer,  Virchows  Archiv  218,  263  (1914). 

^)  J.  D.  Pilcher  u.  T.  Sollmann,  Journ.  of  Pharmacol.  6,  323  (1915). 

«)  H.  Stursberg,  Mitt.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  inn.  Med.  u.  Chir.  22,  1  (1910). 
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Ganz  im  Anfang  der  Chloroformzufuhr  ist  häufig  eine  Steigerung  des  Blut- 
druckes beobachtet  worden  (Kratschmerl.  c),  die  allerdings  schnell  vorüber 
zu  gehen  scheint  und  reflektorisch  bedingt  sein  soll.  Ob  nicht  auch  eine  kurz- 
dauernde direkte  Erregung  des  vasomotorischen  Zentrums  eine  Rolle  dabei 
spielt,  muß  vorläufig  unentschieden  bleiben.  Wenn  aber  andererseits  Frangois- 
Franck  (1.  c.)  zu  Beginn  der  Narkose  durch  plethysmographische  Versuche 
eine  Volumenabnahme  der  Gefäße  eintreten  sah,  so  braucht  diese  Erscheinung 
nicht  ohne  weiteres  durch  eine  Vasokonstriktion  erklärt  zu  werden,  sondern 
es  muß  auch  daran  gedacht  werden,  daß  bei  einer  Gefäßerweiterung  im  Splanch- 
nicusgebiet  die  Volumensabnahme  sekundär  bedingt  ist,  indem  das  Blut  aus 
der  Peripherie  abfließt.  Es 
würde  sich  also  hier  um  einen 
rein  passiven  Vorgang  han- 
deln (vgl.  Pick). 

Durch  Versuche  von 
Schäfer  und  Scharlieb^) 
wurde  die  Frage  aufgeworfen, 
ob  eine  peripher  eBeeinflus- 
sung  der  Gefäße  an  den  Ver- 
änderungen des  Blutdruckes 
beteiligt  ist,  indem  entweder 
die  Lähmung  des  vasomotori- 
schen Zentrums  durch  eine 
peripher  bedingte  Erweite 
rung  unterstützt  oder  durch 
eine  Vasokonstriktion  ihr 
entgegengewirkt  wird.  Die 
genannten  Forscher  fanden, 
daß  beim  Frosch  die  Durch- 
strömung mit  einer  Chloro- 
formkochsalzlösung eine  Ver- 
engerung der  kleinen  Gefäße 
zur  Folge  hat.  Filehne 
und  Biberfeld 2)  bestätig- 
ten dies,  zeigten  jedoch, 
daß  Chloroformlösungen  von 
1 :  200  oder  1 :  500  in  Ringer- 
lösung „materielle"  Verände- 
rungen, bestehend  in  Trübung  und  mehr  oder  weniger  starker  Undurchgängig- 
keit  der  Gefäße  hervorrufen.  Daß  jedenfalls  während  einer  Narkose  eine  Ver- 
engerung der  Gefäße  nicht  sichtbar  wird,  geht  aus  den  früheren  Versuchen  von 
Pick^)  hervor.  Nach  diesem  Forscher  „bewirkt  Chloroform  nach  vorüber- 
gehender Blutdrucksteigerung  tiefe  Senkung.  In  diesem  Stadium  ist  die  Aus- 
flußmenge aus  den  Venen  der  Körperperipherie  vermindert,  aus  der  Meseraica 
und  der  Jugularis  vermehrt.  Eine  solche  Vermehrung  der  Ausflußmenge  bei 
so  verminderter  vis  a  tergo  ist  nur  durch  Erweiterung  der  betreffenden  Ge- 


Abb.  7.    Abfall  des  Carotisdrucks  bei  Zunahme 
der  Blutfüllung  des  Daimes. 


1)  E.  A.  Schäfer  u.  H.  J.  Scharlieb,  Transact.  Royal  Soc.    Edinbourgh  41,  311 
(1904/05)  u.  Joum.  of  Physiol.  29,  17  (1904). 

2)  W.  Filehne  u.  J.  Biberfeld,    Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Therap.  3,  172 
(1906). 

3)  Fr.  Pick,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  4%,  399  (1899).     • 
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fäße  zu  deuten.  Es  geht  also  die  Chloroformnarkose  einher  mit  Grefäßerweite- 
rung  im  Abdomen  und  Gehirn." 

Zu  einem  ähnlichen  Ergebnis  kommen  Embley  und  Marti n^),  die  durch 
plethysmographische  Versuche  feststellten,  daß  zur  Zeit  der  Blutdrucksenkung 
das  Darmvolumen  vermehrt  ist.  Versuche  am  isoHerten  Organ  ergaben  nach 
diesen  Forschem  unter  Einwirkung  von  Chloroformkonzentrationen  wie  sie 
nach  Einatmung  von  1 — 3%  Chloroformluftgemischen  im  Blut  vorhanden 
sind,  eine  Gefäß erweiterung  der  Niere  und  des  Darmes,  die  auf  eine  Lähmung 
des  vasomuskulären  Gefäßapparates  zu  beziehen  ist.  Demgegenüber  gibt  aber 
Campbell^)  wieder  an,  daß  die  Durchströmung  der  Organe  mit  chloroform- 
haltiger  Ringerlösung  (bis  1 :  600)  immer  zu  einer  Vasokonstriktion  führt.  Nur 
die  Nierengefäße  erweitern  sich.  Bei  Durchspülung  mit  Sauerstoff  gesättigtem, 
chloroformhaltigem  defibriniertem  Blut  kommt  es  allerdings  zu  einer  Er- 
weiterung. 

Wenn  auch  gewisse  Widersprüche  zwischen  Schäfer  und  Scharlieb, 
sowie  Campbell  einerseits  und  Embley  und  Martin,  Filehne  und  Biber- 
feld andererseits  nicht  aufgeklärt  sind ,  so  geben  gerade  die  Versuche  Campbells 
den  Schlüssel  zu  einer  Deutung,  die  natürlich  experimentell  zu  begründen  wäre. 
Diejenigen  Forscher,  die  Vasokonstriktion  sahen,  haben  zu  große  Konzentra- 
tionen angewandt.  Im  defibrinierten  Blut  sind  gleiche  Konzentrationen  des 
Chloroforms  unwirksamer  als  in  Salzlösungen,  und  zwar  beträgt  die  Verminde- 
rung der  Wirksamkeit  etwas  das  Zwölffache,  wie  Sherrington  und  Sowton^) 
für  das  Herz  bewiesen  haben.  Die  Folge  davon  ist,  daß  Campbell  bei  An- 
wendung von  defibriniertem  Blut  Vasodilatation  sah,  genau  so  wie  Embley 
und  Martin  mit  den  schwächeren  Chloroformkonzentrationen  in  Ringer- 
lösung. Quantitativ  hat  Mennicke*)  auf  Kochmanns  Veranlassung  diese 
periphere  Wirkung  des  Chloroforms  am  Frosch  untersucht,  und  zwar  sowohl 
am  Läwen- Trendelenburgschen  Präparat,  wie  am  Splanchnicuspräparat 
von  Fröhlich.  Er  fand,  daß  0,0004%  Chloroform  in  Ringerlösung  eine  geringe 
Erweiterung  der  Gefäße  hervorruft.  Das  Optimum  der  Erweiterung  liegt 
bei  0,08%.  Bei  stärkeren  Konzentrationen  ist  die  Vasodilatation  wieder  ge- 
ringer. Bei  0,11%  ist  weder  Erweiterung  noch  Verengerung  vorhanden,  da 
sich  beide  Wirkungen  das  Gleichgewicht  halten.  Noch  höhere  Konzentrationen 
bedingen  eine  Verengerung  der  Gefäße.  Während  die  Erweiterung  reversibel 
ist,  läßt  sich  die  Verengerung  durch  giftfreie  Lösung  nicht  mehr  rückgängig 
machen.  Damit  sind  die  verschiedenen  Wirkungen  bei  hohen  und  niederen 
Konzentrationen  ausreichend  erklärt. 

Es  fragt  sich  nur  noch,  ob  überhaupt  während  der  Narkose  Chloroform- 
konzentrationen im  Blut  vorhanden  sind,  die  eine  peripher  erweiternde  Wirkung 
zustande  kommen  kassen  und  die  zentrale  Vasomotionslähmung  unterstützen. 
Dies  müßte  auf  Grund  der  Embley  sehen  Versuche  am  Warmblüter  und  der 
quantitativen  Feststellung  Mennickes  am  Frosch  als  durchaus  im  Bereich 
der  Möglichkeit  liegend  angenommen  werden. 

Als  eine  periphere  Wirkung  auf  die  G«fäße  muß  auch  die  Feststellung 
Magnus^)  angesehen  werden,  der  fand,  daß  Chloroform  während  der  Narkose 
die  Capillaren  so  stark  schädigt,  daß  durch  Infusion  von  Kochsalzlösung  bei 
Kaninchen  und  Hunden  ein  allgemeines  Ödem  auftritt. 

1)  E.  H.  Embley  u.  C.  J.  Martin,  Journ.  of  Physiol.  32,  147  (1905). 

2)  J.  A.  Campbell,  Journ.  of  Physiol.  42,  33  (1911). 

3)  C.  S.  Sherrington  u.  S.  C.  M.  Sowton,  Brit.  med.  Journ.  1904,  II  162. 
*)  R.  Men  nicke,  Inaug.-Diss.  Halle  1920. 

5)  R.  Magnus,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  42,  250  (1899). 
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Der  Umlauf  des  Blutes  ist  während  der  Narkose  im  allgemeinen  verlang- 
samt. Mittels  des  Hämodro meters  von  Volkmann  konnte  schon  Lenz^) 
(1853)  diese  Tatsache  feststellen.  Das  schließt  nicht  aus,  daß  zu  gewissen  Zeiten 
der  Narkose  eine  Beschleunigung  des  Blutstromes  in  manchen  Gefäßgebieten 
vorhanden  sein  kann,  wie  Hürthle^)  für  das  Gehirn  gezeigt  hat.  Die  Dauer 
des  Lungenkreislaufs  aber  wird  nach  Langlois  und  Desbouis^)  um  die  Hälfte 
verlängert. 

Ob  die  Blutdrucksenkung  von  der  Atmung  abhängig  ist,  erscheint  zunächst 
zweifelhaft.  Verschlechterung  der  Atmung  würde  eine  mangelhafte  Arteriali- 
sierung,  also  Sauerstoffmangel  und  Kohlensäureüberladung  bedingen.  Aus 
früher  angegebenen  Tabellen  geht  in  der  Tat  hervor,  daß  eine  Vermehrung  der 
Kohlensäure  und  eine  Abnahme  des  Sauerstoffs  in  tiefster  Narkose  eintritt. 
Ein  solcher  Vorgang  wirkt  aber  im  Sinne  einer  Steigerung  des  Blutdrucks  durch 
Reizung  des  vasomotorischen  Zentrums,  wenn  dieses  noch  nicht  vollkommen 
gelähmt  ist.  Die  Blutdrucksenkung  würde  durch  einen  derartigen  Mechanis- 
mus eher  aufgehalten  werden. 

Dagegen  ist  es  mögHch,  daß  mechanisch  die  Abflachung  der  Atmung  in 
der  Narkose  den  Blutumlauf  verlangsamt,  da  ja  die  den  Kreislauf  begünstigen- 
den Wirkungen  einer  tieferen  Atmung  fortfallen  (vgl.  Tigerstedt^).  Dadurch 
könnte  es  aber  zu  einer  schlechteren  Zirkulation  in  dem  Kranzgefäßsystem  des 
Herzens  kommen,  das  durch  Chloroform  schon  ungünstig  beeinflußt,  weiter  ge- 
schädigt wird,  was  wiederun   die  Blutdrucksenkung  verstärken  muß. 

Wichtig  ist  die  Feststellung  von  Hare  und  Thornton 5),  daß  Chloroform 
selbst  bei  vorsichtigster  Anwendung  kleinster  Mengen  und  möglichst  langsamer 
Zufuhr  niemals  anästhetisch  wirkt,  ohne  den  Blutdruck  zu  vermindern.  Auch 
Rosenfeld^)  kommt  im  wesentlichen  zu  gleichen  Ergebnissen,  Er  gibt  an, 
daß  die  Reflexlosigkeit  zwar  noch  bei  annähernd  normalem  Blutdruck  einsetzen 
kann,  der  aber  dann  doch  absinkt,  ohne  daß  etwa  die  Narkose  durch  höhere 
Konzentrationen  von  Chloroform  verstärkt  würde.  Witte'),  der  am  Kaninchen 
mit  dosierten  Chloroformluftmischungen  Versuche  anstellte,  konnte  ebenfalls 
bei  Eintritt  der  Narkose  eine  Blutdrucksenkung  von  etwa  30 — 70%  beobachten; 
nach  Tissot^)  nimmt  beim  Hunde  die  Senkung  des  Blutdrucks  mit  der  Menge 
des  absorbierten  Chloroforms  im  Blute  zu.  Bedrohliche  Symptome  treten  auf, 
wenn  der  Blutdruck  unter  100  mm  Hg  sinkt. 

Zusammenfassung:  Der  Kreislauf  wird  also  durch  Chloroform  ge- 
schädigt. Das  gibt  sich  durch  eine  Blutdrucksenkung  kund,  die  im  Verhältnis 
zu  der  im  Blut  befindlichen  Chloroformmenge  steht,  vorausgesetzt,  daß  die  Nar- 
kose sehr  langsam  eingeleitet  und  fortgeführt  wird.  Vollkommene  Anästhesie 
ohne  Schädigung  des  Kreislaufs  scheint  nicht  möglich  zu  sein.  Die  Blutdruck- 
senkung ist  bedingt  durch  ein  Erlahmen  des  Herzens  einerseits  und  Lähmung 
des  vasomotorischen  Zentrums  andererseits.  Auch  eine  unmittelbare  Beein- 
flussung der  peripheren  Gefäße  während  der  Narkose  im  Sinne  einer  Vasodilata- 
tion ist  möglich. 

^)  Lenz,  Inang.-Diss.  Tübingen  1853,  zit.  nach  M.  Mohaupt,  Inaug.-I>i8S.  Leipzig 
1899 

2)  K.  Hürthle,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  44,  561  (1889). 

')  J.  P.  Langlois  u.  G.  Desbouis,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  155, 1107  (1912) 

*)  R.  Tigerstedt,  Lehrb.  der  Physiologie  des  Kreislaufs.    Leipzig  1893. 

6)  A.  Hare  u.  E.  Q.  Thornton,  The  Lancet  1893,  S.  996,  Okt. 

«)  M.  Rosenfeld,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  3T,  52  (1895). 

')  F.  Witte,  Inaug.-Diss.  Göttingen  1898. 

8)  J.  Tissot,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   140,  459  (1905). 
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Das  Herz  schlägt  unter  Chloroformeinwirkung  langsamer  und  schwächer. 
In  erster  Linie  ist  die  Reizerzeugung  und  vielleicht  auch  die  Reizleitung  geschä- 
digt. Der  Herzmuskel  ist  widerstandsfähiger  als  Ganglien  und  Nerven  des 
Herzens,  der  Herzvagus  wird  im  Verlauf  der  Narkose  fortschreitend  gelähmt, 
nachdem  ein  Stadium  erhöhter  Erregbarkeit  vorausgegangen  ist.  Im  Beginn 
der  Chloroform  zu  fuhr  kann  es  bei  Tieren,  viel  weniger  beim  Menschen  zu  einer 
reflektorischen  auf  Trigeminusreizung  beruhenden  Vaguserregung  kommen,  die 
eine  Verlangsamung,  selbst  einen  Stillstand  des  Herzens  erzeugen  kann.  Im 
Exzitationsstadium  kommt  es  unter  Umständen  zu  einer  geringen  Beschleu- 
nigung des  Herzschlages,  die  wahrscheinlich  durch  die  motorische  Unruhe  des 
Tieres  oder  Menschen  bedingt  wird.  Die  Lähmung  des  vasomotorischen  Zent- 
trums  in  der  Narkose  ist  zunächst  keine  vollständige,  auch  wenn  der  Blut- 
druck sinkt,  da  Erregung  sensibler  Nerven  noch  Blutdrucksteigerung  hervor- 
ruft. Die  Erregbarkeit  des  vasomotorischen  Zentrums  nimmt  im  weiteren  Ver- 
lauf immer  mehr  ab.  Im  Beginn  der  Chloroformnarkose  kann  eine,  vielleicht 
nur  reflektorisch  bedingte  Blutdrucksteigerung  eintreten.  Die  Atmung  hat 
nur  einen  geringfügigen  Einfluß  auf  die  Veränderungen  des  Blutdrucks  unter 
Einwirkung  des  Chloroforms  (s.  folg.  Abschnitt).  Die  Gesamtmenge  des  Blutes 
ist  während  der  Narkose  anders  verteilt  als  in  der  Norm,  da  die  Gefäße  des 
Splanchnicus  stärker  gefüllt  sind,  als  die  der  Peripherie. 

Atmimgsorgane.  Die  schädliche  Wirkung  des  Chloroforms  auf  die  At- 
mung wurde  sehr  bald  nach  Entdeckung  der  narkotischen  Eigenschaften  fest- 
gestellt. Als  dann  die  ersten  Todesfälle  in  der  Narkose  auftraten,  wurde  die 
Frage,  ob  Chloroform  den  Tod  durch  Lähmung  des  Herzens  oder  der  Atnaung 
verursacht,  ein  Arbeitsgebiet,  auf  dem  sich  Einzelforscher  und  ganze  Kommis- 
sionen betätigten.  In  Wirklichkeit  sprach  auch  auf  diesem  Gebiete  Snow^) 
schon  das  Richtige  aus,  wenn  er  sagte,  daß  durch  ganz  große  Dosen  des  Chloro- 
forms Herzstillstand,  durch  geringere  Atemstillstand  hervorgerufen  wird. 
Auohdie  Commission  d'emulationin  Paris  1855,  das  Englische  Chloro- 
formkomitee 1865  und  die  Englischen  Hyderabad- Kommissionen 
kamen  nach  sehr  zahlreichen  Tierversuchen  zu  dem  Ergebnis,  daß  bei  einer  regel- 
rechten Narkose  der  Tod  durch  Atemstillstand  bedingt  sei,  und  daß  der  Herz- 
schlag den  letzten  spontanen  Atemzug  um  2 — 6,  aber  auch  11 — 12  Minuten 
überdauere.  Daß,  wie  Snow  beobachtete,  hohe  Konzentrationen  des  Chloro- 
forms zu  einer  Herzsynkope  führen  können,  selbst  im  Beginn  der  Chloroform - 
zufuhr,  wenn  nach  2—3  Atemzügen  noch  gar  keine  Narkose,  ja  nicht  einmal 
das  Exzitationsstadium  eingetreten  ist,  ergibt  sich  aus  der  Tatsache,  daß  das 
in  den  Lungen  mit  Chloroform  überladene  Blut  zunächst  in  den  linken  Vorhof 
und  die  linke  Herzkammer  und  von  da  in  das  Kranzgefäßsystem  hingelangt 
und  auf  diese  Weise  eher  den  Herzmuskel  als  das  Gehirn  vergiften  kann.  Ähn- 
liche Vorstellungen  hat  Tissot^),  weim  er  angibt,  daß  die  im  Exzitations- 
stadium beobachtete  Polypnoe  mit  ihren  tiefen  beschleunigten  Atemzügen 
eine  schnelle  Aufnahme  des  Chloroforms  in  das  Blut  bedingt  und  somit  hohe 
Konzentrationen  des  Narkoticums  im  Blut  erscheinen,  wodurch  eine  schnelle 
Vergiftung  des  Herzens  bis  zum  Stillstand  verursacht  wird, 

Durch  diesen  Mechanismus  kann  also  die  Atmung  an  dem  Zustandekommen 
des  Herzstillstandes  beteiligt  sein.  Aber  auch  der  Atemstillstand,  der  nach  Be- 
ginn der  Narkose  beim  Tier  reflektorisch  bedingt,  beim  Menschen  oft  willkürlich 

^)  J.  Snow.  On  chloroform  and  other  anaestheticB,  their  action  and  administration 
London  1858. 

«)  J.  Tissot,   Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.  Sc.  14«.  806  (1905). 
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hervorgebracht  ist,  spielt  bei  der  Schädigung  des  Herzens  eine  große  Rolle; 
denn  wird  mit  der  Chloroformzufuhr  während  des  Atemstillstands  rasch  fort- 
gefahren, so  sammeln  sich  bei  der  gewöhnlichen  Art  zu  narkotisieren  so  große 
Chloroformmengen  unter  der  Maske  an,  daß  der  erste  tiefe  Atemzug  das  Blut 
mit  großen  Mengen  Chloroform  überladet  und  so  primären  Herzstillstand  her- 
vorruft, der  natürlich  mit  dem  früher  geschilderten  Trigeminus vagusref lex  an 
und  für  sich  nichts  zu  tun  hat,  aber,  da  auch  er  zu  Verlangsamung  und  sogar 
Herzstillstand  führen  kann,  diese  schädliche  Wirkung  zu  unterstützen  vermag. 

Mit  den  zum  Atemstillstand  führenden  Reflexen  haben  sich  Holmgren^) 
und  Kratschmer^)  beschäftigt.  Wird  einem  Kaninchen  Chloroform  zur  Ein- 
atmung gegeben,  so  tritt  ein  exspiratorischer  Atemstillstand  auf,  der  als  Reflex 
aufzufassen  ist,  hervorgerufen  durch  die  Reizung  der  sensiblen  Nervenendigun- 
gen des  Trigeminus  in  der  Nasenschleimhaut  und  nach  Holmgrens  Ansicht 
zu  den  motorischen  Nerven  der  Atemmuskulatur  hinführend.  Durch  intra- 
kranielle  Durchschneidung  des  Trigeminus,  ebenso  wie  durch  Cocainisierung 
der  Nasenschleimhaut  läßt  sich  der  Holmgren- Kratschmersche  Reflex 
unterdrücken.  Der  exspiratorische  Atemstillstand  wird  spätestens  nach  einer 
oder  zwei  Minuten  durch  einige  tiefe  und  langsame  Atemzüge  durchbrochen, 
und  die  Atmung  allmählich  wieder  aufgenommen.  Dieser  Reflex  ist  mit  Sicher- 
heit nur  beim  Kaninchen  und  der  Katze  auszulösen.  Beim  Menschen  kann  er 
durch  den  Willensakt  eingeschränkt  werden.  Aber  selbst  beim  Kaninchen  ist 
er  bei  Einatmung  geringer  Chloroformkonzentrationen  nur  andeutungsweise 
vorhanden. 

Gleichzeitig  kommt  es  zu  einem  reflektorisch  bedingten,  krampfartigen 
Verschluß  der  Stimmritze  und  einer  Verengerung  der  Bronchien  (Fran9ois- 
Franck^).  Die  Bahnen  dieses  Reflexes  sind  Nervenendigungen  des  Trigeminus 
in  der  Nasenschleimhaut  und  der  Vagus.  Er  ist  nicht  spezifisch  für  das  Chloro- 
form und  läßt  sich  auch  durch  Ätherdämpfe,  Ammoniak,  Tabakrauch  usw. 
auslösen.  Der  zum  exspiratorischen  Atemstillstand  führende  Reflex  ist  von 
einem  anderen  Vorgang  zu  trennen,  den  Kandaratzki*)  und  Knoll^)  beschrie- 
ben haben.  Läßt  man  die  Chloroformdämpfe  unter  Umgehung  der  Nase  durch 
eine  Trachealkanüle  tief  in  die  Luftröhre  eintreten,  so  werden  die  Atemzüge 
oberflächlicher  und  beschleunigt  unter  Tieferstellung  des  Zwerchfells.  Die  Zahl 
der  Atemzüge  kann  dabei  auf  das  Zwei-  bis  Dreifache  ansteigen.  Bei  Tieren,  mit 
denen  zum  erstenmal  derartige  Versuche  angestellt  wurden,  kam  es  bisweilen 
zu  einem  förmlichen  Inspirationstetanus.  Die  Verflachung  und  Beschleunigung 
der  Atmung  wird  von  Knoll  als  ein  reflektorischer  Vorgang  aufgefaßt,  indem 
der  Reizung  der  sensiblen  Vagusendigungen  in  den  Lungen  eine  Veränderung 
des  Atemtypus  folgt.  Die  Erscheinungen  fallen  aus  nach  Vagotomie  oder 
verschwinden,  wenn  sie  bereits  eingetreten  waren.  Die  Durchschneidung  der 
Nn.  recurrentes  hat  keinen  Einfluß  auf  diese  Veränderung  der  Atmung. 

Bei  Tieren,  die  durch  künstliche  Atmung  apnoisch  gemacht  worden  waren, 
bewirkte  das  Einblasen  von  Chloroformdämpfen  zwar  keine  Unterbrechung  der 
Apnoe,  aber  die  ersten  nunmehr  erfolgenden  Atemzüge  standen  unter  der  Herr- 
schaft dieses  vagalen  Reflexes.   Sie  waren  sehr  flach  und  vollzogen  sich  bei  tief- 


1)  Holmgren,  1.  c.  S.  179. 

2)  Kratschmer,  1.  c.  S.  179. 

3)  Ch.  A.  Fran9oi8  -  Franok   u.  A.  Pares,  Arch.  d.  phys.  norm,  et  pathol.  IT,  163 
(1885). 

*)  M.  Kandaratzki,  Arch.  f.  d.  ges.  Phyäol.  %6,  470  (1881). 
*)  Ph.  Knoll,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Acad.  74,  III,  233  (1876). 
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stehendem  Zwerchfell,  also  bei  erweitertem  Brustkorb.  Der  Vagusreflex  komite 
bei  Kaninchen,  Hunden  und  Katzen  in  gleiqher  Weise  beobachtet  werden  und 
scheint  auch  beim  Menschen  bis  zu  einem  gewissen  Grade  im  Anfang  der  Nar- 
kose vorhanden  zu  sein.  Er  verschwindet  erst,  wenn  die  Lähmung  der  Sen- 
sibilität beginnt. 

Nach  Beginn  der  Resorption  tritt  die  spezifische  Wirkung  des  Chloroforms 
auf  das  Atemzentrum  ein.  Die  Versuche  von  Knoll^)  am  vagotomierten  Ka- 
ninchen ergeben,  daß  nach  den  ersten  4 — 5  Atemzügen  eine  langdauernde  Ex- 
spiration von  6 — 16  Sekunden  mit  darauffolgender  tiefer  Inspiration  eintritt. 
Dann  erscheinen  öfters  eine  Anzahl  von  tiefen  verlangsamten  Atemzügen 
oder  in  anderen  Fällen  kurz  dauernde  fast  ruckweise  tiefe  Einatmungen,  die 
durch  längerdauernde  „Exspirationstetanie"  voneinander  getrennt  sind.  Diese 
krampfhaften  Erscheinungen  sind  jedoch  nur  bei  Einatmung  sehr  hoher  Kon- 
zentrationen wahrnehmbar.  Nunmehr  folgt  eine  ziemlich  erhebliche  Beschleu- 
nigung der  Atmung,  die  einzelnen  Atemzüge  sind  tiefer  als  vor  der  Narkose. 
Diese  Vergrößerung  und  Beschleunigung  der  Atmung  wird  von  Knoll  und 
Cushny^)  als  eine  Erregung  des  Atemzentrums  aufgefaßt. 

Im  Exzitationsstadium  kann  die  Atmung  unter  Umständen  unregelmäßig 
werden.  Sobald  aber  die  Toleranz  erreicht  ist,  wird  sie  wieder  regelmäßig  und 
nach  der  kurzdauernden  Erregung  des  Atemzentrums  werden  die  Atemzüge 
kleiner  und  die  Atemgröße,  d.  h.  die  in  der  Zeiteinheit  ein-  oder  ausgeatmete 
Luftmenge,  wird  geringer,  obwohl  die  Atmung  noch  etwas  beschleunigt  ist. 
Bei  Fortsetzung  der  Chloroformzufuhr  werden  auf  der  Atemkurve  die  Er- 
hebungen immer  lüedriger  und  sind  kaum  noch  sichtbar.  Schheßlich  hören 
sie  ganz  auf.  Der  Atemstillstand  ist  eingetreten.  Scheinesson  hatte  schon 
vor  Knoll  und  Cushny  ein  ähnliches  Bild  von  der  Wirkung  des  Chloroforms 
auf  die  Atmung  entworfen.  Er  fand  vorübergehende  Zunahme  der  Frequenz 
und  später  Verminderung  der  Zahl  der  Atemzüge  und  Verflachung.  Murray^) 
kam  mit  verbesserten  graphischen  Methoden  zu  dem  gleichen  Ergebnis  und 
zeigte,  das  Vagusreizung  mittels  des  faradischen  Stromes  anfänglich  noch  Er- 
folg hatte  und  später  keinen  Einfluß  auf  die  Atemfrequenz  ausübt,  was  mit 
den  Untersuchungen  Cushnys  im  Einklang  steht. 

Über  den  Mechanismus  des  manchmal  im  Anfang  der  Narkose  beobach- 
teten Atemstillstandes,  stellten  Buckmaster  und  Gardner*)  die  Theorie 
auf,  daß  die  in  der  ersten  Periode  einsetzende  Hyper-  oder  Polypnoe  eine  ver- 
minderte Kohlensäurespannung  im  Blute  erzeugt,  so  daß  der  Reiz  für  das 
Atemzentrum  fortfällt.  Inzwischen  vermindert  das  aufgenommene  Chloro- 
form die  Erregbarkeit  des  Atemzentrums,  sodaß  die  sich  allmählich  vermehrende 
Kohlensäure  nicht  mehr  im  stände  ist,  die  Atmung  wieder  in  Gang  zu  bringen. 
Obwohl  also  der  Kohlensäurereiz  allmählich  an  Stärke  zunimmt,  bleibt  er  doch 
unterschwellig  für  das  immer  unerregbarer  werdende  Atemzentrum.  Auch 
Henderson  und  Scarbrough^)  scheinen  ähnliche  Vorstellungen  von  den 
Folgen  des  anfänglich  auftretenden  Kohlensäuremangels  im  Blut,  die  sie 
Acapnie  nennen,  zu  haben. 

Aus  den  Untersuchungen  von  Embley")  ergibt  sich,  daß  ein  Atemstill- 
stand —  abgesehen  vom  reflektorisch  bedingten  —  nur  eintreten  kann,  wenn 

1)  Ph.  Knoll,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.  18,  HI,  310  (1878). 

2)  A.  Cushny,  Zeitschr.  f.  Biol.  40,  17  (1910). 

»)  R.  M.  Murray,  Edinb.  Med.  Journ.  1885,  228.. 

*)  G.  A.  Buckmaster  u.  J.  A.  Gardner,  Proc.  Royal  Soc.  London  84  B,  347  (1911). 
*)  y.  Henderson  u.  M.  Scarbrough,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  26,  260  (1910). 
•)  E.  H.  Embley,  Journ.  of  Physiol.  28,  1  (1902). 
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der  Blutdruck  sinkt,und  nur  aufgehoben  werden  kann,  wenn  der  Druck  steigt. 
Embley  schließt  aus  dem  zeitlichen  Zusammenfall  beider  Erscheinungen  auf 
eine  Abhängigkeit  des  Atemstillstandes  von  der  Höhe  des  Blutdruckes,  eine 
Schlußfolgerung  der  man  sich  kaum  anzuschließen  braucht,  da  es  viel  einfacher 
ist,  beide  Erscheinungen  auf  die  gleiche  Ursache,  nämlich  den  Chloroform- 
gehalt des  Gehirns  zurückzuführen. 

Zusammenfassung:  Chloroform  bedingt  bei  den  ersten  Atemzügen 
von  mit  Chloroformdämpfen  beladener  Luft  eine  Reihe  von  Reflexen,  die 
vom  Trigeminus  ausgehend  zum  Vagus  führend  einen  Atemstillstand  verur- 
.sachen  können,  der  jedoch  bald  durch  weitere  Zufuhr  von  Chloroform  über- 
wunden wird.  Im  Exzitationsstadium  kommt  es  zu  einer  Beschleunigung  und 
Vertiefung  der  Atmung,  wodurch  die  Atemgröße  vorübergehend  steigt.  Im 
Toleranzstadium  wird  die  Atmung  flacher,  kann  noch  beschleunigt  sein,  ist 
aber  auch  sehr  oft  langsamer,  besonders  wenn  stark  oxische  Chloroformmengen 
zugeführt  werden.  Die  Atemgröße  sinkt  und  kann  schließhch  bis  auf  Null 
heruntergehen. 

Vegetatives  Nervensystem.  Die  Einwirkung  des  Chloroforms  auf  die  Inner- 
vation der  Iris,  des  Lungen-  und  Herz  vagus,  der  Vasomotion  ist  bei  den  ent- 
sprechenden Abschnitten  geschildert.  Hier  mögen  zunächst  noch  zwei  Ai"- 
beiten  Erwähnung  finden,  die  sich  mit  der  Wirkung  des  Chloroforms  auf  die 
Chromatophoren  beschäftigen. 

Krukenbergi)  hatte  festgestellt,  daß  in  der  Chloroformnarkose  die  Chro- 
matophoren der  Froschhaut  sich  verbreitern,  so  daß  die  ganze  Haut  dunkler 
gefärbt  erscheint.  Auch  Bert^)  scheint  zu  dem  gleichen  Ergebnis  gekommen 
zu  sein  und  Keller^)  konnte  zeigen,  daß  sowohl  bei  lokaler  Einwirkung  von  flüs- 
sigem oder  dampfförmigem  Chloroform  wie  auch  bei  Ausschluß  jeder  örtlichen 
Wirkung,  also  bei  allgemeiner  Narkose  eine  Schwarzfärbung  der  Haut  des 
Chamäleons  eintritt. 

Wichtig  ist  noch  eine  Arbeit  von  Wertheimer  und  Lepage*),  die  fest- 
stellten, daß  nach  Aufhebung  jeder  anderen  Reflex  Wirkung,  wie  die  des  Vagus 
oder  Ischiadicus  auf  Blutdruck  und  Atmung,  die  Pankreassekretion  noch  da- 
durch reflektorisch  während  der  Narkose  hervorzurufen  war,  daß  Säuren, 
Senf  öl  und  andere  reizende  Substanzen  in  das  Duodenum  injiziert  wurden. 
Die  Forscher  kommen  auf  Grund  dieser  und  ähnlicher  Versuche  mit  anderen 
Narkoticis  am  Pankreas  und  den  Speicheldrüsen  zu  dem  Ergebnis,  daß  das 
sympathische  Nervensystem  eine  größere  Widerstandsfähigkeit  gegenüber  dem 
Chloroform  und  den  Narkoticis  im  allgemeinen  aufweise,  als  das  Zentralnerven- 
system. Nach  unseren  heutigen  Anschauungen  würden  wir  sagen,  daß  gewisse 
Teile  des  vegetativen  Nervensystems  weniger  schnell  gelähmt  werden  als  andere 
Teile  des  sympathischen  und  parasympatliischen  Systems.  Organe  mit  peri- 
staltischer  und  rhythmischer  Bewegung  werden  vom  Chloroform  in  hohem 
Maße  beeinflußt.  Stübel^)  zeigte,  daß  die  rhythmischen  Kontraktionen  im 
Dorsalgefäß  des  Regenwurms,  die,  mit  bloßem  Auge  sichtbar,  regelmäßig  ver- 
laufend das  Blut  von  hinten  nach  vorn  treiben,  geschädigt  werden.  Die  Fre- 
quenz wird  vermindert,  der  Rhythmus  und  der  ganze  Ablauf  der  Peristaltik 


1)  Fr.  W.  Krukenberg,  Vergleich  physiol.  Studien  III  (1880). 

2)  P.  Bert,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  des  Sc.  81,  938  (1876). 

3)  R.  Keller,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  61,  136  (1895). 

*)  E.  Wertheimer  u.  L.  Lepage,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  51,  931  (1900); 
Journ.  de  Physiol.  4,  1030,  1061  (1900). 

^)  H.  Stübel,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   129,  1  (1909). 
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gestört.  Die  Richtung  kehrt  sich  um  und  schließlich  kann  die  Peristaltik  voll- 
kommen aufhören.  Die  Wirkung  ist  auf  eine  Schädigung  des  autonomen  Nerven- 
systems zurückzuführen.  Ähnliche  Beobachtungen  sind  an  anderen  Organen 
mit  glatter  Muskulatur  gemacht  worden.  Hofmeister  und  Schütz i),  die 
den  Magen  des  Hundes  in  der  feuchten  Kammer  den  Dämpfen  von  Chloro- 
form und  Äther  aussetzten,  stellten  fest,  daß  nicht  nur  die  automatische  Be- 
wegungen auslösenden  Zentren  alsbald  gelähmt  wurden,  sondern  auch  stets  ,,die 
elektrische  Erregbarkeit  der  Magenmuskulatur  in  hohem  Maße  beeinträchtigt 
war".  Dagegen  gibt  Schütz^)  an,  daß  ein  Einfluß  der  gewöhnhchen  Inhala- 
tionsnarkose auf  die  Magenbewegungen  des  Hundes  nicht  ersichtlich  ist.  Man- 
gold^)  macht  mit  Recht  den  Einwand,  daß  dieses  Ergebnis  der  Methode  zu- 
zuschreiben ist,  da  der  Magen  dem  in  der  Narkose  entbluteten  Tiere  entnommen 
und  alsdann  in  der  feuchten  Kammer  beobachtet  wurde.  Es  war  also  nicht 
ausgeschlossen,  daß  während  dieser  Zeit  bereits  eine  Erholung  eingetreten 
war.  Mangold  konnte  jedenfalls  am  Muskelmagen  von  Hühnern  und  Tauben 
in  vivo  während  der  Inhalationsnarkose  die  gleichen  Beobachtungen  machen 
wie  Hofmeister  und  Schütz  am  isolierten  Hundemagen.  Je  nachdem  die 
Narkose  mit  hohen  oder  niederen  Konzentrationen  hervorgerufen  wird,  kommt 
es  ,,zu  einem  schnellen  oder  langsamen  Einschlafen  der  Magenbewegungen. 
Die  Dekreszente  dehnt  sich,  der  Rhythmus  wird  verlangsamt,  die  Höhe  der  Kon- 
traktionen nimmt  ab,  bis  völlige  Ruhe  in  annähernd  vollkommener  Erschlaffung 
eintritt".  Nach  Fortlassen  des  Chloroforms  tritt  eine  langsame  Erholung  ein. 
Das  Aufhören  der  Magenbewegungen  geht  der  sensiblen  und  motorischen  Läh- 
mung im  Zentralnervensystem  voraus,  wenigstens  konnten  noch  reflektorische 
Beinbewegungen  durch  Kneifen  hervorgerufen  werden,  wenn  graphisch  keinerlei 
Bewegung  des  Magens  mehr  festzustellen  war;  die  Erregbarkeit  des  Magens 
vom  Vagus  aus  ist  während  der  Narkose  völlig  geschwunden;  ebenso  scheint 
die  des  Auerbach  sehen  Plexus  erloschen  zu  sein.  Die  Muskulatur  selbst  ist 
schwer  geschädigt  und  ihre  Erregbarkeit  gelähmt. 

Im  Einklang  mit  den  Ergebnissen  der  Versuche  Mangolds  zeigten  Baron 
und  Barsony*),  daß  die  Chloroformnarkose  außer  vorübergehender  Herab- 
setzung des  Magentonus  eine  auf  mehrere  Tage  sich  erstreckende  Abnahme 
der  motorischen  Funktionen  des  Magens  hervorruft.  Damit  werden  die  Beob- 
achtungen der  Chirurgen  bestätigt,  daß  im  Anschluß  an  eine  Narkose  besonders 
mit  Chloroform  eine  akute  Magenerweiterung  zurückbleiben  kann  (Neck, 
Riedel  bei  Mangold). 

Für  die  Uterusbewegungen  sind  die  gleichen  Feststellungen  gemacht  wor- 
den. Es  kommt  zu  einer  völligen  Einstellung  der  Bewegung  während  der  Nar- 
kose und  zu  einer  Erschlaffung  des  ganzen  Organes  [vgl.  van  den  Berg^)]. 

Drüsen.  Wirkung  auf  die  Leber.  Die  Wirkung  des  Chloroforms 
auf  die  Leber  zog  schon  die  Aufmerksamkeit  Nothnagels^)  auf  sich,  der 
eine  fettige  Degeneration  dieses  Organs  feststellte,  nachdem  das  Chloroform 
in  einer  Gabe  von  5  ccm  den  Kaninchen  subcutan  einverleibt  worden  war. 
In  der  Folge  wurden  die  Beobachtungen  Nothnagels  vielfach  bestätigt, 
gleichgültig,  wie  das  Chloroform  den  Versuchstieren  beigebracht  wurde,  subcu- 


1)  Fr.  Hofmeister  u.  E.  Schütz,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  30, 1  (1886). 

2)  E.  Schütz,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  »1,  372  (1886). 

3)  E.  Mangold,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Ill,  163  (1906). 

4)  A.  Baron  u.  Th.  Barsony,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  158,  464  (1914).    • 
^)  G.  A.  van  den  Berg,  Inaug.-Diss.  Utrecht  1904. 

«)  H.  Nothnagel,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1866,  31. 
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tan,  per  os  oder  per  inhalationem  [Bo  uchard^) ,  Toth^),  Ostertag^),  Ungar*) 
und  Junker,  Strassmann^),  Heymans  und  Debuck^)  u.  a.].  Am  leich- 
testen läßt  sich  die  Leberschädigung  erzielen,  wenn  das  Chloroform  per  os 
oder  subcutan  verabreicht  wird.  Bei  Einatmung  von  Chloroformdämpfen 
war  dies  nur  mögHch,  wenn  die  Tiere  einer  sehr  langdauemden  Narkose  unter- 
worfen wurden  oder  oftmals  chloroformiert  wurden.  Neuerdings  gelang  es 
aber  auch  eine  Schädigung  der  Leber  geringeren  Grades  bei  den  Versuchstieren 
festzustellen,  wenn  die  Lihalationsnarkose  nicht  länger  ausgedehnt  wurde,  als  es 
der  therapeutischen  Anwendung  im  Durchschnitt  entsprach .  So  fanden  D  o  y  o  n') , 
Gau  tier  und  P  Olicard  nach  einer  1^4  stündigen  Lihalationsnarkose  Ver- 
änderungen der  Leberzellen;  etwas  längere  Einwirkung  ließ  schon  nekro- 
biotische  Prozesse  erkennen.  Rath  er  y  und  Saison^)  behaupteten  sogar, 
daß  schon  wenige  Minuten  nach  Beginn  der  Chloroforminhalationen  Schädi- 
gungender  Leberzellen  mikroskopisch  nachweisbar  seien.  Je  länger  die  Einatmung 
dauert,  je  öfter  die  Narkose  wiederholt  wird  und  je  länger  nach  der  Zufuhr  des 
Chloroforms  —  natürlich  bis  zu  einem  Zeitoptimum  —  die  mikroskopische 
Untersuchung  stattfindet,  desto  sicherer  gehngt  der  Nachweis  der  Schädigung. 
Sie  besteht  zunächst  in  einer  Hyperämie  und  einer  Protoplasmacytolyse.  Li 
weiter  fortgeschrittenen  Fällen  sieht  man  Blutungen,  eine  Anhäufung  von 
polynucleären  Zellen  in  den  intercellulären  Räumen,  hyahne  und  granuläre 
Degeneration  auftreten,  und  schheßMch  läßt  sich  eine  reichliche  Fettansammlung 
in  den  degenerierten  Zellen  wahrnehmen.  Bei  wiederholter  Zufuhr  von  Chloro- 
form, besonders  auch  nach  subcutaner  Injektion,  gewährt  die  Leber  fast  den 
AnbMck  einer  Phosphorleber:  Im  ganzen  ist  ihr  Umfang  vergrößert,  ihre  Kon- 
sistenz weniger  fest,  die  Farbe  ausgesprochen  gelb,  und  das  Organweist  einen  gro- 
ßen Blutreichtum  auf.  Die  Schädigungen  beginnen  mit  einer  zentralen  Nekrose 
und  Fettansammlung  in  der  Peripherie  der  Acini  [Bock*)].  Beim  Menschen 
sind  nach  Jeder  längeren  Narkose  derartige  Veränderungen  sichtbar. 

Leichtere  Schädigungen  können  im  allgemeinen  unbemerkt  bleiben  und  in 
vollkommene  Heilung  übergehen.  Aber  auch  erheblichere  Läsionen  in  Gestalt 
nekrobiotischer  Prozesse  verschwinden  unter  Umständen  nach  Whipple  und 
S perry  1")  in  zwei  bis  drei  Wochen,  indem  die  zentralen  nekrotischen  Leber- 
zellen gelöst  werden  und  die  übrigbleibenden  peripheren  Zellen  einen  ener- 
gischen Teilungsprozeß  durchmachen.  Den  höheren  Graden  der  Schädigung 
reiht  sich  als  weitere  Folge  ein  Schrumpfungsprozeß  an,  der  im  Anfang  noch 
von  Regenerationserscheinungen,  also  Neubildung  von  Leberzellen,  begleitet 
ist.  Fiessinger^i)  konnte  nach  subcutaner  Einverleibung  von  1 — 2  ccm 
Chloroform  in  Paraffin  gelöst  bei  Kaninchen  eine  richtige  Lebercirrhose 
hervorrufen. 

Die  chemischen  Veränderungen  einer  degenerierten  Chloroformleber  sind 

1)  Ch.  Bouchard,  Gaz.  hebd.  d.  m6d.  1884,  104. 

2)  L.  Toth,  Pest,  med.-chirug.  Presse  1887,  zit.  nach  J.  F.  Heymans  u.  Debuck. 

3)  R.  Ostertag,  Virchows  Archiv  118,  250  (1889). 

*)  E.  Ungar,  "Naerteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  u.  öffentl.  Sanitätswesen  4S,  67  (1887). 

6)  Fr.  Strassmann,  Virchows  Archiv  115,  1  (1888). 

•)  J.  F.  Heymans  u.  Debuck,  Arch.  Internat,  de  pharm,  et  de  th6r.  1, 1  (1895). 

')  M.  Doyon,  Cl.  Gautier  u.  A.  Policard,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  CS,  27 
(1909). 

*)  F.  Rath6ry  u.  M-  Saison,   Compt  rend,  d.  1.  soc.  de  Biol.  67,  671  (1909), 

»)  Fr.  Bock,  Inaug.-Diss.  Bern  1910. 

")  G.  H.  Whipple,  u.  F.  A.  Sperry,  John  Hopkins  Hosp.  Bull.  20,  278  (1909). 
zit.  nach  Bioch.  Zentralbl.  9,  Nr.  1353  (1909). 

")  N.  Fiessinger,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  €4,  649  (1908). 
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von  Doyon,  Morel  und  Billet*)  untersucht  worden.  Einem  Hunde  von 
25  kg  waren  an  drei  aufeinanderfolgenden  Tagen  in  Öl  gelöst  im  ganzen  125  ccm 
Chloroform  verabreicht  worden.  Die  Leber  des  am  vierten  Tage  gestorbenen 
Tieres  war  fast  vollkommen  nekrotisch  und  enthielt  in  100  g  Substanz  14,6  Fett 
und  1,23  g  Lecithin.  Wells^)  fand  nach  toxischer  Chloroformanästhesie  freie 
Aminosäuren,  Purinbasen,  Proteosen,  Peptone  und  Polypeptide  in  der  Leber, 
deren  Anwesenheit  nach  Ansicht  des  Verfassers  der  Ausdruck  einer  Störung  der 
sjmthetischen  Tätigkeit  der  Leber  und  einer  starken  Autolyse  der  Zellen  ist. 
Der  Gehalt  an  unlöslichem  Phosphor  zeigte  sich  vermehrt,  während  die  Menge  des 
unlöslichen  Schwefels  unverändert  geblieben  war.  Eine  fettige  Metamorphose 
durch  Lifiltration  einfacher  Fette  ließ  sich  auch  chemisch  nachweisen,  wobei 
der  Lecithingehalt  eher  erniedrigt,  der  Cholesteringehalt  unverändert  gebUe- 
ben  war. 

Die  funktionellen  Änderungen  sind  sehr  erhebliche.  Doyon^)  und  seine 
Mitarbeiter  (s.  Blut)  hatten  gezeigt,  daß  nach  einer  Narkose  das  Blut  ungerinn- 
bar ist,  und  zwar  infolge  eines  Mangels  an  Fibrinogen,  das  ihrer  Ansicht  nach 
von  der  Leber  nicht  mehr  in  ausreichender  Menge  sezemiert  wird. 

Ebenfalls  schon  früher  (s.  Blut)  war  erwähnt  worden,  daß  die  Hyper- 
glykämie  nach  der  Chloroformnarkose  wenigstens  teilweise  auf  die  Schädigung 
der  Leber  zurückgeführt  wird,  deren  Glykogenbestand  in  erhöhtem  Maße  in 
das  Blut  abgegeben  wird.  Nach  7 stündiger  Chloroformnarkose  konnten  Boehm 
und  Rosenbaum*)  überhaupt  kein  Glykogen  mehr  in  der  Katzenleber  nach- 
weisen. 

Es  erscheint  gleichfalls  nach  Inhalation  von  Chloroform  oder  bei  Aufnahme 
per  OS  im  Blut  von  Hunden  und  Menschen  als  Ausdruck  der  Leberschädigung 
Urobilin  in  größeren  Mengen,  dessen  hepatogener  Ursprung  von  Doyon,  Gau- 
tier  und  Po li card  (1.  c.)  durch  Ausschaltung  der  Niere  gezeigt  wird. 

Als  Maß  für  die  Funktion  der  Leber  wird  die  Ausscheidung  des  Phenol- 
tetrachlorphthalein  von  Marshai  und  Rowntree^),  sowie  Whipple  und 
Speed^)  benutzt.  Nach  Chloroformzufuhr  sinkt  die  Ausscheidung  dieser  ledig- 
lich durch  die  Galle  ausgeschiedenen  Substanz  in  den  Faeces.  Auch  die  Funk- 
tionsprüfung  der  Leber  mittels  Lävulose  und  Galaktose  zeigt  eine  verringerte 
Tätigkeit  des  Organs,  da  die  Toleranz  für  die  beiden  Zuckerarten  vermindert 
ist  (Marshai  und  Rowntree).  Den  gleichen  Schluß  ziehen  Bloomfield 
und  Hurwitz')  aus  ihren  Versuchen  mit  Milchzucker,  der  im  Darm  des  Hun- 
des in  Galaktose  und  Dextrose  gespalten  wird.  Die  letztere  wird  resorbiert, 
die  erstere  zu  einem  kleinen  Teil  in  Glykogen  umgewandelt,  zum  anderen  Teil 
durch  den  Urin  ausgeschieden.  Durch  die  Chloroformnarkose  kann  die  Toleranz 
für  Milchzucker  bis  auf  50%  vermindert  sein. 

Graham^)  bringt  die  Leber  Veränderungen  nach  Chloroformzufuhr  und 
anderen  gechlorten  Verbindungen  in  Zusammenhang  mit  dem  Glykogengehalt 
.der  Leber.  Bei  jungen  Hunden,  die  einen  hohen  Glykogengehalt  der  Leber  auf- 

1)  M.  Doyon,  A.  Morel  u.  J.  Billet,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  58,  108  (1905). 

2)  G.  H.  Wells,  Journ.  of  Biolog.  Chem.  5,  129 '(1908). 

3)  M.  Doyon,  Cl.  Gautier  u.  A.  Policard,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  65, 
574  (1909)  u.  66,  616  (1909). 

")  R.  Boehm  u.  F.  Rosenbaum,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  15,  450  (1882\. 
5)  E.  K.  Marshall  u.  L.  G.  Rowntree,  Journ.  of  experim.  Med.  22,  333  (1915). 
«)  G.  H.  Whipple  u.  J.  S.  Speed,  Journ.  of  experim.  Med.  21,  203  (1914). 
')  A.  L.  Bloomfield  u.  G.  H.  Hurwitz,  Bull.  John  Hopkins  Hosp.  1913,  375;  zit. 
nach  Bloch.  Zentralbl.  16,  Nr.  1306  (1914). 

»)  E.  A.  Graham,  Journ.  of  experim.  Med.  21,  185  (1915) 
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weisen  (9,07%  bei  einem  24  Stunden  alten  Tier)  lassen  sich  die  typischen  Leber- 
veränderungen nur  schwer  erzeugen,  während  bei  hungernden  oder  phloridzin- 
diabetischen  Tieren  sehr  leicht  die  Schädigung  hervorgerufen  werden  kann. 
Andererseits  vermindert  Kohlenhydratfütterung  auch  bei  erwachsenen  Hunden 
die  Neigung  zur  Nekrosen bildung.  Das  Glykogen  bildet  also  einen  gewissen 
Schutz  gegen  die  toxische  Wirkungen  des  Chloroforms. 

Nebennieren:  Schur  und  Wiesel^)  geben  an,  bei  Kaninchen,  die 
^/j — 5  Stunden  chloroformiert  worden  waren,  eine  Schädigung  der  Neben- 
nieren gefunden  zu  haben,  da. die  Chromierbarkeit  abnimmt  und  die  mydri- 
atische  Wirkung  des  Nebennierenauszuges  auf  das  Froschauge  ebenso  wie  die 
Eisenchloridreaktion  sich  verringert  und  selbst  verschwindet;  gleichzeitig 
trete  eine  starke  Ausschwemmung  der  chromaffinen  Substanz  in  die  Blutbahn 
ein.  Auch  Sydenstricker,  Delatour  und  Whipple^)  sind  der  Ansicht, 
daß  die  Menge  des  Adrenalins  in  der  Nebenniere  abnehme.  Während  die  Menge 
des  Adrenalins  (in  mg  ausgedrückt  auf  je  1  g  der  Drüse  als  Adrenahnindex  be- 
zeichnet), bei  normalen  Hunden  1,2 — 1,8,  beim  Menschen  0,35  beträgt,  ist  dieser 
Index  nach  der  Narkose  bis  auf  die  Hälfte  vermindert.  Zu  ähnlichen  Ergeb- 
nissen kommen  Marchetti^),  Hornowski*),  soAvie  Scaglione^),  der  Schä- 
digungen am  Cji^oplasma  und  Kerne  der  Markzellen  findet  und  annimmt, 
daß  diese  die  Fähigkeit  verloren  haben,  die  chromaffine  Substanz  auszu- 
arbeiten. 

[Auch  an  anderen  Drüsen  mit  innerer  Sekretion  soll  nach  Scaglione  die 
Chloroform  zufuhr  Schädigungen  hervorrufen,  die  sich  anfangs  in  einer  Ver- 
mehrung der  lipoiden  Stoffe  und  Sekretionskörnchen  zeige,  bei  länger  dauern- 
der Narkose  zu  einer  Verminderung  führe.] 

Demgegenüber  konnte  weder  Kahn^),  noch  Borberg')  noch  Donzelli^) 
selbst  bei  wiederholter  Chloroformnarkose  eine  Abnahme  der  chromaffinen  Sub- 
stanz nachweisen.  Zu  einem  ähnlichen  Ergebnis  kommt  auch  Parodi  ^),  der  zwar 
Anzeichen  einer  Zeilproliferation,  aber  keinerlei  Abnahme  der  Chromierbarkeit 
finden  konnte.  Nach  den  eingehenden  Versuchen  von  Elliott^")  an  der  Katze 
scheint  es  aber  doch  noch  zweifelhaft  zu  sein,  ob  nicht  unter  Einwirkung  des 
Chloroforms  eine  Adrenalinausschwemmung  aus  der  Nebenniere  erfolgt,  die 
auf  eine  Reizung  des  Sekretionsnerven  zurückzuführen  wäre  und  mithin  nach 
Splanchnicusdurchschneidung  ausbleibe.  Eine  unmittelbare  Beeinflussung  der 
isolierten  Nebenniere  war  dagegen  nicht  zu  beobachten. 

Wie  die  Unterschiede  zu  deuten  sind,  steht  noch  aus.  Wahrscheinlich 
werden  Verschiedenheiten  der  Dosierung,  des  Ernährungszustandes,  der  Tier- 
art usw.  eine  Rolle  spielen. 

Nieren:  Mit  der  Einwirkung  des  Chloroforms  auf  die  Nieren  verhält  es 
sich  ähnlich  wie  mit  dem  Einfluß  auf  die  Leber.  Kurz  dauernde  Zufuhr  von 
Chloroformdämpfen  bedingen  bei  Tier  und  Menschen  in  vielen  Fällen  keine 

1)  H.  Schur  u.  J.  Wiesel,  Wien,   klin.'  Wocbenschr.  21,  247  (1908). 

2)  V.  P.  W.  Sydenstricker,  B.  J.  Delatour  u.  G.  H.  Whipple,  Journ.  of  experim. 
Med.  19,  536  (1914). 

8)  G.  Marchetti,  Pathologica  3,  3  (1912). 
*)  S.  Scaglione,  Virchows  Archiv  219,  53  (1915). 

5)  J.  Homo  WS  ki,  Arch,  de  m6d.  experim.  et  d'an.  path*.  21,  702  (1909). 
«)  R.IH.  Kahn,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  128,  519  (1909). 

')  Ch.  N.  Borberg,  Skand.  Arch.  f.  Phys.  2T/28  (1912),  nach  Bayer  in  Lehrb.  d. 
Organotherap.    Leipzig  1914. 

8)  L.  Donizelli,  Arch.  d.  farm.  sper.   11,  51  (1912). 

»)  U.  Parodi,  Pathologica  3,  498,  1912. 

10)  T.  R.  Elliott,  Journ.  of  physiol.  44,  374  (1912). 


198  M.  Kochmann: 

merklichen  Veränderungen.  Erst  bei  längerer  Dauer  der  Narkose  und  bei 
subcutaner  Einverleibung  sind  Schädigungen  vorhanden,  die  sich  intra  vitam 
durch  das  Auftreten  von  Eiweiß  und  Zylindern  äußern.  Immerhin  sind  im 
Tierversuch  auch  dann  noch  keine  Nierenschädigungen  vorhanden,  wenn  die 
Leber  schon  deuthche  Veränderungen  aufweist.  Lengemann i)  konnte  nach 
1 — IY2  stündiger  Narkose  mit -3 — 5%  Chloroformluftmischungen  keine  erheb- 
lichen pathologisch-anatomischen  Veränderungen  beim  Hunde  feststellen,  ob- 
wohl er  sehr  zuverlässige  Färbemethoden  anwandte  (Alt mann -Färbung). 

*  Beim  Menschen  ist  das  Auftreten  von  Eiweiß  und  Zylindern  begreifhcher- 
weise  genau  untersucht  worden.  Nach  den  übereinstimmenden  Beobachtungen 
der  verschiedensten  Untersucher  (v.  Friedländer^),  Luther^),  Rinds  köpf*), 
Stockvis^),  Ledoux^)  treten  diese  pathologischen  Harnbestandteile  in  22  bis 
30%  aller  Fälle  nach  einer  einfachen  Narkose  auf,  verschwinden  aber  sehr 
bald  wieder  vollkommen. 

Bei  toxischen  Gaben  des  Chloroforms  sind  jedoch  regelmäßig  Schädi- 
gungen der  Nierenzellen  vorhanden,  die  bei  Tier  und  Mensch  im  wesentlichen 
gleichartig  sind.  Calabrese'^)  fand  beim  Meerschweinchen  keine  Veränderungen 
am  glomerulären  Apparat,  in  den  Zellen  der  Tubuli  aber  zeigten  sich  Trübung, 
Schwellung  und  degenerative  Vorgänge.  Auch  wenn  diese  nicht  sehr  weit  vor- 
geschritten waren,  konnte  die  Bildung  von  Fragmenten  beobachtet  werden,  die 
in  Form  von  kleinen  Körnern  in  dem  distalen  Ende  der  Zelle  zerstreut  liegen 
und  sich  mit  Sudan  schwach  färben  lassen.  Bei  oftmals  wiederholter  Zufuhr 
kommt  es  geradezu  zu  nekrotisierenden  Prozessen  in  den  Zellen  der  Tubuli 
contorti.  Schon  bestehende  Nierenschädigungen  werden  durch  die  Einwirkung 
des  Chloroforms  sehr  ungünstig  beeinflußt  (Da linier^)). 

Andere  Drüsen:  Camus')  stellte  bei  Hunden  fest,  daß  die  durch  Se- 
kretin angeregte  Pankreassekretion  in  der  Chloroformnarkose  vermindert  ist. 
Die  gleichzeitig  eintretende  Senkung  des  Blutdrucks  scheint  keinen  unmittel- 
baren Einfluß  auf  die  Funktion  der  Bauchspeicheldrüsen  auszuüben,  da  diese 
nicht  parallel  zur  Blutdrucksenkung  vermindert  ist.  Aber  selbst  in  tiefer  Nar- 
kose mit  Herabsetzung  des  Blutdrucks  bis  auf  46  mm  Hg  kann  durch  hohe 
Gaben  von  Sekretin  noch  eine  beträchtliche  Absonderung  von  Pankreassaft 
hervorgerufen  werden.  Bei  unmittelbarer  Einspritzung  von  einigen  ccm  Chloro- 
form in  das  Duodenum  läßt  sich  beim  Hunde  eine  sehr  große  Vermehrung  der 
Pankreassaftabsonderung  herbeiführen,  die  mit  einer  unmittelbaren  Reiz- 
wirkung auf  die  Duodenalschleimhaut  im  Zusammenhang  steht. 

Muskeln:  Cozei**)  zeigte,  daß  durch  Chloroform  eine  Muskelstarre  her- 
vorgebracht wird,  und  KussmauP^)  beobachtete  nach  Injektion  des  Chloro- 
forms in  die  Muskelarterien  ebenfalls  Starre,  die  er  auf  eine  Veränderung  der 
Muskelsubstanz  bezog.    Ranke i^)  führte  diese  Erstarrung  auf  eine  Gerinnung 

^)  P.  Lenge  mann,  Beiträge  zur  klinischen  Chirurgie  8T,  805  (1900). 

2)  E.  V.  Friedländer,  Viertel jahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  u.  öffentl.  Sanitätswesen, 
8.  Suppl.,  94  (1894). 

3)  J.  Luther,  Münch.  med.  Wochenschr.  1893,  S.  7. 

«)  Rindskopf,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1893,  S.  959. 

s)  B.  J.  Stockvis,  Gesell,  v.  Nat.  en  Geneesk.    Amsterdam  1893,  S.  286. 

«)  E.  Ledoux,  These  de  Paris  1904. 

')  D.  Calabrese,  Bull.  d.  scienze  med.  1911,  S.  576. 

8)  H.  Dalinier,  These  de  Paris  1904. 

9)  L.  Camus,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.   54,  790  (1903). 
")  Coze,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  d.  Sc.  28,  534  (1849). 

")  A.  Kussmaul,  Virchows  Archiv  13,  289  (1858). 

12)  H.  Ranke,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1867,  S.  209. 
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des  Myosins  zurück,  da  er  zeigen  konnte,  daß  klarfiltrierte  Lösungen  von  Myosin, 
die  sonst  tagelang  klar  blieben  sich  unter  dem  Einfluß  von  Chloroformdämpfen 
trübten.  Claude  Bernard i)  gelang  es  nachzuweisen,  daß  diese  Starre  bis 
zu  einem  gewissen  Grade  wieder  rückgängig  gemacht  werden  kann,  wenn  nur 
schwache  Konzentrationen  des  Narkoticums  zur  Verwendung  gelangen.  Nach 
Bernstein^)  und  seinen  Schülern  Klingenbiel^)  und  Morgen*)  ist  die 
Starre  durch  zwei  verschiedene  Wirkungen  des  Chloroforms  bedingt.  Einmal 
kommt  es  zu  einer  Reizung  des  Muskels  und  dadurch  zur  Verkürzung  und  dann 
tritt  eine  Gerinnung  des  Eiweißes  ein,  die  verhindert,  daß  der  Muskel  sich 
wieder  ausdehnt.  Selbst  mechanisch  und  elektrisch  unerregbare  Muskeln  re- 
agieren noch  auf  den  chemischen  Chloroformreiz  mit  Verkürzung,  der  dann 
die  Gerinnung  des  Muskeleiweiß  folgt.  Tissot^)  konnte  dies  dadurch  beweisen, 
daß  bei  kurz  dauernder  Einwirkung  des  Chloroforms  nur  vorübergehende  Ver- 
kürzung und  nicht  Starre  eintritt.  Diese  Kontraktion  auf  den  chemischen  Reiz 
des  Chloroforms  wurde  von  verschiedener  Seite  mit  anderen  Methoden  bestä- 
tigt (Zennek^),  Hof  mann'),  Rossi ^).  Ob  Verkürzung  und  Eiweißgerinnung 
nur  zwei  aufeinanderfolgende  Phasen  desselben  Vorganges  sind  oder  gänzlich 
verschiedene  Prozesse,  ist  nach  Rossi  noch  unentschieden.  Alle  diese  Erschei- 
nungen kommen  nur  durch  Anwendung  hoher  Konzentrationen  zustande,  die 
selbst  als  Reiz  wirken   (Grützner^)). 

Geringere  Konzentrationen  führen  selbst  nicht  zu  einer  Veränderung  des 
Kontraktionszustandes,  wirken  also  nicht  als  Reiz,  sondern  verändern  nur  die 
Erregbarkeit  und  Leitfähigkeit  des  Muskels,  und  zwar  soweit  es  untersucht 
ist,  zunächst  im  Sinne  einer  Lähmung.  Ob  ganz  geringe  Konzentrationen 
möglicherweise  die  Erregbarkeit,  die  Leitfähigkeit  und  die  Contractilität  för- 
dern, bedarf  noch  der  Untersuchung.  Die  Lähmung  ist  eine  reversible,  muß 
also  als  eine  wahre  Narkose  aufgefaßt  werden,  in  der,  wie  Biedermann^") 
zeigte,  die  Erregbarkeit,  Verkürzung  und  die  negative  Schwankung  aufgehoben 
werden,  der  Ruhestrom  aber  erhalten  bleibt.  Der  Einfluß  der  Temperatur  auf 
den  Grad  und  die  Schnelligkeit  der  kontraktionshemmenden  Wirkung  des 
Chloroforms  wurde  durch  Ve ley  und  Waller  ^i)  untersucht  und  für  Tempera- 
turen von  7 — 27"  die  Anwendbarkeit  der  Essonschen  Formel 

bestätigt.  ^  ° 

Ob  eine  Wirkung  des  Chloroforms  auf  die  Muskeln  des  ganzen  Tieres 
während  der  Narkose  vorhanden  ist,  scheint  allgemein  verneint  zu  werden. 
Nur  Buchheim  und  Eisen  menger  i^)  fanden  den  absteigenden  Teil  der 
Zuckungskurve  bei  narkotisierten  Fröschen  verlängert. 

^)  CI.  Bernard,  Le§ons  sur  les  anesth6siques  et  sur  l'asphyxie.    Paris  1875. 

2)  J.  Bernstein,  Unters,  a.  d,  phys.  Inst.  Halle  1890,  II,  137. 

»)  A.  Klinge nbiel,  Inaug.-Diss.  Halle  1887. 

*)  H.  Morgen,  Inaug.-Diss.  Halle  1888. 

^)  J.  Tissot,  Arch,  de  phys.  norm,  et  path.  6,  860  (1894). 

«)  G.  Zennek,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  16,  21  (1899). 

')  F.  B.  Hof  mann,  Zentralbl.  f.  Physiol.  23,  299  (1910). 

«)  E.  Rossi,  Zeitschr.  f.  Biol.  54,  292  (1910). 

«)  P.  Grützner,  Wiener  med.  Wochenschr.  66,  511  (1916). 

1»)  W.  Biedermann,  Sitzmigsber.  d.  Wien.  Akad.  d.  Wissensch.  83,  III,  289  (1881) 
u.  91,  III,  84  (1888). 

")  V.  H.  Veley  u.  A.  D.  Waller,  Journ.  of  physiol.  39,  34,  (1909/10). 
12)  R.  Buchheim  u.  Eisenmenger,   Eckhardt's  Beiträge  z.  An.   f.   Physiol.  5,  73 
(1878). 
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Die  glatte  Mus|culatur  und  die  des  Herzens  werden  im  allgemeinen  von  Chlo- 
roform in  gleicher  Weise  beeinflußt  wie  die  quergestreifte.  Coze^)  sah  bei  di- 
rekter Einspritzung  des  Chloroforms  in  das  Coronargefäßsystem  Muskelstarre  des 
Herzens  auftreten.  Am  Froschherzen  tritt  unter  maximaler  Verkürzung  Starre 
auf;  siehe  beifolgende  Kurve.  Das  gleiche  konnte  Morgen^)  am  Magenring  des 
Frosches  bei  direkter  Einwirkung  beobachten.  Daß  Chloroform  an  der  glatten  Mus- 
kulatur in  mittleren  Konzentrationen  Lähmung  hervorruft  und  in  höheren  selbst 
als  Reiz  wirkt,  ist  mehrfach  bewiesen  Engelmann^)  sah  unter  Einwirkung 
von  Chloroformdämpfen  beim  Frosch  kräftige  Kontraktionen  der  contractilen 
Elemente  der  Hautdrüsen  auftreten.  Jastrebof  f  *)  zeigte,  daß  schwache  Gaben 
von  Chloroform  die  spontanen  Kontraktionen  der  Kaninchenvagina  zuerst  ver- 
stärken und  dann  lähmen,  was  durch  anfängliche  Steigerung  und  folgende  Ver- 
minderung der  Erregbarkeit  zu  erklären  sei,  Nach  Mennicke^)  wird  auch 
die  glatte  Muskulatur  der  Gefäße  durch  hohe  Chloroformkonzentrationen  ma- 
ximal und  irreversibel  kontrahiert,  durch  mittlere  gelähmt. 

Obwohl  die  Untersuchungen  an  der  glatten  Muskulatur  an  Zahl  wesentlich 
geringer  sind  als  an  der  quergestreiften,  so  sind  hier  doch  alle  Möglichkeiten 
der  Beeinflussung  gekennzeichnet:  Zuerst  Steigerung  der  Erregbarkeit  durch 
schwache  Konzentrationen,'  dann  Lähmung  mit  Aufhören  der  Kontraktion 
durch  Einwirkung  stärkerer  Konzentrationen.  Die  Veränderungen  sind  re- 
versibel. Hohe  Konzentrationen  oder  unverdünntes  Chloroform  wirken  selbst 
als  Reiz,  bedingen  Verkürzung  und  schließlich  Gerinnung  des  Eiweißes,  also 
den  Tod.    Die  Starre  ist  ein  irreversiblej  Vorgang. 

Auge:  Die  Wirkungen  des  Chloroforms  auf  das  Auge  betreffen  zunächst 
die  Iris.  Im  Exzitationsstadium  ist  sie,  wieDogiel^)  und  Budin  und  Coyne') 
richtig  erkannten,  erweitert  bei  verminderter  Reaktion  auf  Lichteinfall,  im 
Tpleranzstadium  verengert  bei  aufgehobener  Lichtreaktion.  Das  trifft  aber  nur 
für  den  Menschen  und  Hund  zu  und  für  letzteren  auch  nur  insofern,  als  die  Miosis 
bei  sehr  weit  fortgeschrittener  Anästhesie  eintritt,  wenn  die  Muskeln  schon  lange 
Zeit  erschlafft  sind.  Die  Pupillen  Verengerung  ist  hier  nahezu  schon  ein  Zeichen 
der  Gefahr,  fast  ebenso  sehr  wie  beim  Menschen  eine  plötzliche  Erweiterung, 
die  sich  an  die  Miosis  anschließen  kann  (Schiff  und  Foa®)).  Bei  Katzen 
und  Kaninchen  tritt  die  Miosis  auch  in  tiefer  Narkose  nicht  auf,  die  Pupille 
bleibt  mittelweit  (Nakazawa^)).  Im  Exzitationsstadium  ist  sie  auch  bei 
diesen  Tierarten  erweitert. 

Mydriasis  und  Miosis  sind  nach  den  Versuchen  von  Dogiel  zentral  be- 
dingt; denn  Reizung  des  N.  oculomotorius  und  sympathicus  führen  noch  zu 
einer  Verengerung,  bzw.  Erweiterung  und  die  Irismuskulatur  bleibt  ebenfalls 
unbehelligt.  Spalitta^")  suchte  die  Erscheinungen-  experimentell  genauer  zu 
analysieren.  Nach  ihm  ist  Erweiterung  der  Pupille  nicht  ausschließlich  durch 
eine  Sjnnpathicusreizung  bedingt,  da  die  Mydriasis  auch  nach  Exstirpation 
des  Ganglion  cervicale  sup.  eintritt.    Die  Nervenendigungen  des  Oculomotorius 

1)  Coze,  1.  c.  S.  198. 

2)  H.  Morgen,  1.  c. 

3)  W.  Engelmann,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  5,  498  (1872)  u.  6,  97  (1872). 
*)  N.  W.  Jastreboff,  Arch.  f.  [Anat.  u.]  Physiol.  1884,  S.  90 

5)  K.  Mennicke,  Inaug.-Diss.  Halle  1920. 
«)  J.  Dogiel,  Arch.  f.  [Anat.  u.]  Physiol.  1866,  S.  231. 
')  Budin  u.  Coyne,  Gaz.  med.  de  Paris  1875,  S.  67. 
*)  M.  Schiff  u.  Foa,  zit.  nach  M.  Mohaupt. 
9)  T.  Nakazawa,  Arch.  f.  vergl.  Ophth.  I,  20  (1910). 
1«)  F.  Spalitta,  Arch.  d.  farm,  e  therap.  I,  18,  358  (1893). 
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werden  aber  nicht  gelähmt,  da  die  Chloroformnarkose  die  durch  Muscarin 
oder  Morphin  verengerte  Pupille  nicht  zu  erweitem  vermag.  Wohl  ist  dies 
aber  durch  Ischiadicusreizung  möglich.  Spalitta  nimmt  deshalb  an,  daß  die 
Pupillenerweiterung  im  Excitationsstadium  auf  einer  Reizung  der  Großhirn- 
rinde beruht,  die  sich  in  einer  Hemmung  des  Zentrums  für  die  Pupillen  verengerer 
äußert.  Es  wäre  dies  also  eine  Hemmung  eines  Oculomotoriusreflexes,  wofür 
auch  die  Tatsache  spricht,  daß  alle  anderen  Reflexe  von  Seiten  des  Oculomo- 
torius  schon  fehlen.  Die  Verengerung  der  Pupillen  im  Toleranzstadium  ließe 
sich  demnach  durch  Lähmung  dieses  hypothetischen  Hemmungszentrums  er- 
klären. Mit  der  Füllung  der  Irisgefäße  hängen  die  Pupillenverengerungen  offen- 
bar nicht  zusaminen,  obwohl  Koch^)  dieser  Annahme  zuneigt. 

Eine  Beeinflussung  der  Augenmuskulatur  durch  die  Chloroformnarkose  fin- 
det nach  Högyes^)  in  der  Weise  statt,  daß  zunächst  ein  Strabismus  conver- 
gens  bilateralis  auftritt,  der  langsam  in  einen  Strabismus  divergens  bilateralis 
übergeht.  Diese  beiden  Stellungen  wechseln  noch  mehrmals  während  der 
Narkose.    Rotierende  Körperbewegungen  sind  in  der  Narkose  nicht  wie  sonst 


Abb.  8.    Froschherzpräparat  nach  Straub.    Maximale  Verkürzung  dvirch  Chloroform  und 
Erstarrung  der  Muskulatur. 

von  kompensatorischen  Augenbewegungen  begleitet,  Die  unwillkürlichen  bi- 
lateralen Augenbewegungen  werden  als  Reizerscheinungen  der  assoziierenden 
Nervenzentren  aufgefaßt.  Diesen  Reizerscheinungen  folgt  schnell  die  Nar- 
kose dieser  Zentren.  Treves^)  ließ  die  Augenbewegungen  narkotisierter  Hunde 
aufschreiben  und  stellte  zunächst  frequente  assoziierte  Bewegungen  beider 
Augen  fest.  Mit  zunehmender  Tiefe  der  Narkose  tritt  bei  Muskelerschlaffung 
und  aufgehobener  Sensibilität  ein  Zustand  dauernder  Ablenkung  nach  außen 
und  oben  ein.  Diese  Stellung  ist  angeblich  durch  eine  Dauerkontraktion  des 
M.  rectus  sup.  und  inf.  hervorgerufen,  während  M.  rectus  int.  und  ext.  nach 
kurzer  Zusammenziehung  erschlaffen.  Die  Augenstellung  in  der  Narkose  wird 
durch  Lähmung  eines  zentralen  Hemmungsmechanismus  erklärt. 

Die  Einwirkung  des  Chloroforms  auf  den  intrakoulären  Druck  haben  Koch  - 
mann  und  Römer*)  uiitersucht.  Sie  stellten  fest,  daß  bei  Einatmung  eines 
1,8%  Chloroformluftgemisches  der  Blutdruck  des  Kaninchens  etwas  sinkt  und 
dadurch  auch  der  intraokuläre  Druck  einen  Abfall  aufweist.  Es  konnte  auch 
gezeigt  werden,  daß  die  Steigerung  des  intraoculären  Druckes,  die  einer  subcon- 
junctivalen  Einspritzung   einer  1%  Kochsalzlösung   folgt,    durch    die  Chloro- 

1)  W.  Koch,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1890,  S.  292. 

2)  A.  Högyes,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1«.  84  (1883). 

3)  Z.  Treves,  Arch.  ital.  de  biol.  13,  3.  438  (1895). 

«)  M.  Koch  mann  u.  P.  Römer,  Graefes  Arch.  f.  Ophthal.  88,  528  (1914). 
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formnarkose  vollkommen  verhindert  wird,  während  der  Kochsalzreiz  in  der 
Äthemarkose  erfolgreich  ist.  Selbst  wenn  die  Blutdrucksenkiing  in  der  Chloro- 
formnarkose imbedeutend  oder  anfangs  überhaupt  nicht  vorhanden  ist,  ge- 
lingt es  nicht,  durch  den  Kochsalzreiz  die  typische  Drucksteigerung  zu  erzielen. 
Infolge  der  Erweiterung  des  Gefäßgebietes  des  Splanchnicus  wird  die  Verteilung 
des  Blutes  insofern  geändert,  als  der  größte  Teil  in  die  Abdominalgefäße  abströmt, 
während  die  Hirn-  und  damit  auch  die  Augengefäße  blutärmer  und  passiv  enger 
werden,  und  sich  infolgedessen  auf  den  Kochsalzreiz  weder  erweitem,  noch 
Flüssigkeit  in  das  Innere  des  Auges  austreten  lassen.  Während  sonst  bei  einem 
normalen  oder  ätherisierten  Tiere  mit  Anstieg  des  intraokularen  Druckes  nach 
dem  Kochsalzreiz  der  Eiweißgehalt  des  Kammerwasaers  stark  vermehrt  ist, 
bleibt  diese  Vermehrung  in  der  Chloroformnarkose  aus. 

Stoffwechsel:  Strübing^)  scheint  zuerst  die  Wirkungen  des  Chloroforms 
auf  den  Stoffwechsel  des  Menschen  und  Tieres  untersucht  zu  haben.  Er  zeigte, 
daß  beim  Hund  und  beim  Menschen  nach  der  Inhalationsnarkose  eine  Er- 
höhung der  Harnstoff ausscheidung  stattfindet.  In  noch  höherem  Maße  wird 
die  Phosphorsäureausscheidung  gesteigert,  sodaß  das  Verhältnis  Phosphor- 
säure: Harnstoff  erheblich  anwächst.  Aus  den  erhaltenen  Zahlen  schließt 
Strübing,  daß  durch  Chloroform  der  Eiweißbestand  vermindert  und  Nerven- 
substanz zerstört  werde.  Vidal^)  fand  nach  Chloroformnarkose  beim  Menschen, 
Kaninchen  und  Hund  eine  Steigerung  der  Hamstoffausscheidung  und  des  ge- 
samten Stickstoffs,  die  beim  Hunde  schon  nach  15  Minuten  beginnt.  S  trass - 
mann')  kam  beim  Hunde  zu  ähnhchen  Ergebnissen,  indem  er  nachwies,  daß 
die  N -Ausfuhr  bei  dem  in  Stickstoffgleichgewicht  befindlichen  Tiere  nach 
mehrstündiger  Chloroformnarkose  um  V5  ansteigt.  Auch  Salkowski*),  ebenso 
wie  sein  Schüler  Taniguti^)  fanden  nach  Eingabe  von  Chloroformwasser  mit 
1,5  g  Chloroform  per  os,  daß  ein  im  Stickstoffgleichgewicht  befindlicher  Hund 
mehr  N  ausscheidet  als  vor  der  Darreichung  des  Chloroforms.  Selbst  eine  ein- 
malige Chloroformierung  läßt  den  Wert  des  Stickstoffs  von  14,5  auf  17,5  g 
anwachsen.  Noch  auffallender  waren  die  Werte,  wenn  dem  mit  Fleisch,  Schmalz 
und  Wasser  gefütterten  Hunde  an  vier  aufeinanderfolgenden  Tagen  täglich 
200  ccm  Chloroforniwasser  gereicht  wurden. 

Fünftägige  Vorperiode  ohne  Chloroform  zeigt  eine  N-Ausscheidung  von 
16.614  g  tgl.,  fünftägige  Chloroformperiode  von  21.976  g  tgl.,  an  einem  Tage 
sogar  25.120  g. 

Es  war  also  zu  einem  toxischen  Eiweißzerfall  gekommen.  Kast^)  fand 
beim  chlorarm  gemachten  Hunde  nach  wiederholter  Chloroformnarkose  eine 
Steigerung  der  Chlorausscheidung  und  ebenso  eine  Steigerung  der  Schwefel- 
ausscheidung. Zunächst  ist  er  geneigt,  die  Mehrausscheidung  der  Chloride 
auf  eine  Zersetzung  des  Chloroforms  zu  beziehen,  ähnlich  wie  dies  auch  Zeller') 
tat.  Aber  in  einer  weiteren  Arbeit  mit  Mester^)  spricht  er  die  Mehrausschei- 
dung von  Chloriden  als  Ausdruck  einer  Stoffwechselstörung  an,  da  mit  Sinken 
des  Körpergewichts  auch  ein  Verlust  an  Stickstoff  und  Schwefel  festzustellen 

1)  P.  Strübing,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  «,  266  (1877). 

2)  E.  Vidal,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  48,  474  (1900). 

3)  Fr:  Strassmann,  Virchows  Archiv  115,  1  (1888). 
*)  E.  Salkowski,  Virchows  Archiv  115,  339  (1888). 
6)  K  Taniguti,  Virchows  Archiv  120,  121  (1889). 

«)  A.  Käst,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1888,  S.  377  u.  Münch.  med.  Wochenschr.  1889, 
S.  869. 

')  A.  Zeller,  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie  8,  70  (1883). 

8)  A.  Käst  u.  B.  Mester,  Zeitschr.  f.  klin..  Med.   18,  469  (1891). 
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ist.  Ein  Teil  dieses  Schwefels  wird  beim  Menschen  als  eine  cystinähnliche 
Substanz  durch  den  Urin  ausgeschieden,  der  gleichzeitig  reduzierende  Eigen- 
schaften erhält.  Als  weiterer  Beweis  für  die  Stoff  Wechselstörung,  insbeson- 
dere in  der  Leber  ist  der  hohe  Säuregrad  des  Urins  und  der  Gehalt  an  Uro- 
bilin anzusehen. 

Rudenko^)  hatte  schon  vor  dem  Erscheinen  der  Veröffentlichung  von 
Käst  und  Mester  festgestellt,  daß  der  Hund  von  Salkowski  und  Taniguti 
neben  dem  Stickstoff  Verlust  eine  Mehrausscheidung  des  Neutralschwefels  von 
17,35  auf  28,02%  aufweist,  das  Verhältnis  Gesamtschwef el :  N  aber  ungeändert 
bleibt .  Savelieff2)  j^^m  dann  in  Verfolgung  der Salkowskischen Untersuchung 
zu  dem  Ergebnis,  daß  in  der  normalen  Vorperiode  die  Ausscheidung  des 
Gesamtschwefels  täghch  7,4  g  im  Durchschnitt  betrage.  Davon  entfallen 
5,2  auf  die  Schwefelsäure,  und  2,2  g  auf  den  Neutralschwefel.  Während  der 
viertägigen  Chloroformperiode  stieg  bei  vermehrter  N-Ausscheidung  der  Ge- 
samtschwefel auf  7,3,  10,4,  10,5,  und  11,1  an.  Davon  entfielen  auf  Schwefel- 
säure 5,8,  8,5,  8,2  und  8,0,  auf  den  Neutralschwefel  1,4,  1,9,  2,3  und  3,1.  Am 
Tage  nach  der  Chloroformdarreichung  bei  einer  Ausscheidung  von  25,1  g  N 
werden  15,2  g  Gesamtschwefel  ausgeschieden,  davon  8,0  g  Schwefelsäure  und 
7,2  g  Neutralschwefel.  Im  weiteren  Verlauf  sinkt  dann  der  Stickstoff-  und 
Schwefelgehalt  des  Urins  unter  die  Norm.  Besonders  wichtig  ist  es,  daß  die 
Ausscheidung  des  N  und  des  Schwefels  nicht  parallel  geht,  sondern  insbesondere 
der  Neutralschwefel  in  erhöhtem  Maße  ausgeschieden  wird.  Auch  Hey  mans 
und  Debuck^)  stellten  am  Kaninchen  nach  Injektion  von  Chloroform  in  öl 
gelöst  einen  toxischen  Eiweißzerfall  mit  vermehrter  Ausscheidung  der  Chloride 
und  Phosphorsäure  fest.  Howland  und  Richards*)  unterwarfen  drei  Hunde 
einer  lang  dauernden  Chloroformnarkose  und  fanden  als  Folge  am  selben  Tage 
ein  starkes  Ansteigen  der  N-Ausscheidung.  Das  Verhältnis  Harnstoff :  Gesamt-N 
zeigte  keine  wesenthche  Ändenmg,  dagegen  stieg  die  Kreatinausscheidung 
merldich  an,  besonders  in  den  späteren  Tagen,  während  die  Kreatininausschei- 
dung  abnahm.  Der  Gesamtschwefel  erfuhr  eine  Zunahme,  die  hauptsächlich 
auf  Rechnung  des  neutralen  Schwefels  kam.  Wenn  die  Stoff  Wechselstörung 
mit  dem  Tode  endigt,  so  beruht  dies  nicht  auf  einer  Säurevergiftung;  aber 
auch  der  Stickstoff verlust  ist  zu  gering,  um  als  Erklärung  dienen  zu  können. 
Die  Untersucher  nehmen  deshalb  als  Todesursache  bei  einer  protrahierten 
Chloroformnarkose  Substanzen  unbekannter  Art  an,  die  entweder  abnorme 
Stoff  Wechselprodukte,  sind  oder  nicht  wie  in  der  Norm  entgiftet  werden.  Lind- 
say^) findet  in  Bestätigung  früherer  Versuche  von  Paton*)  ebenfalls  eine  Ver- 
mehrung der  N-Ausscheidung,  die  sich  folgendermaßen  verteilt:  Gesamtstick- 
stoff stark  vermehrt,  Harnsäurestickstoff  merklich  vermindert,  Ammoniak- 
und  Allantoinstickstoff  vermehrt,  Monoaminosäuren  vermindert,  Diamino- 
säuren  und  Polypeptide  vermehrt.  Marshai')  und  Rowntree  finden,  wenn 
auch  nur  wenig  ausgesprochen,  eine  Vermehrung  des  Harnstoffs  und  der  Amino- 
säuren ,  ohne  daß  das  gegenseitige  Verhältnis  gestört  wäre .  G  e  1  a  t  i  ^)  und  V  a  c  c  a  r  i 
beobachteten  an  Hunden  eine  Vermehrung  des  Gesamtstickstoffs,  des  Ham- 


1)  Rudenko,  Virchows  Archiv  125,  102  (1891). 

2)  N.  Savelieff,  Virchows  Archiv  136,  195  (1894). 

3)  J.  F.  Heymansu.  D.  Debuck,  Arch.  Internat,  d.  pharm,  et  de  th^r.  1,  1  (1895). 
*)  J.  Howland  u.  A.  N.  Richards,  Journ.  of  exp.  Med.  11,  344  (1909). 

s)  D.  E.  Lindsay,  Bloch.  Journ.  4,  407  (1911). 

8)  N.  Pat  on,  Proc.  of  Royal  soc.    Edinburgh  28,  6  (1907). 

')  E.  K.  Marshai  u.  L.  G.  Rowntree,  Journ.  of  experim.  Med.  22,  333  (1915). 

*)  F.  Gelati  u,  L.  Vaccari,  Bull,  de  soc.  med.-chir.  Modena  C,  97. 
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Stoffs,  der  Phosphate  und  Chloride,  während  die  Harnsäure  und  Sulfate  sich 
verminderten.  Die  Menge  des  Harns  ist  vergrößert,  die  Färbung  intensiver 
und  der  Säuregrad  vermehrt.  In  Versuchen  am  Menschen  hat  Poehl^)  im 
wesentHchen  die  gleichen  Ergebnisse  erzielt,  wie  die  anderen  Untersucher 
am  Tiere. 

Es  ergibt  sich  also  aus  allen  diesen  Versuchen  ganz  eindeutig,  daß  Chloro- 
form gleichgültig,  wie  es  aufgenommen  wird,  ob  per  os,  subcutan  oder  per  in- 
halationem,  ob  Narkose  eintritt  oder  nicht,  eine  Vermehrung  der  Stickstoff- 
ausscheidung,  also  einen  toxischen  Eiweißzerfall  hervorruft  und  femer,  daß 
die  einzelnen  stickstoffhaltigen  Ausscheidungsprodukte  nicht  gleichmäßig  an 
der  Vermehrung  beteiligt  sind.  Harnstoff  und  Ammoniak  sind  jedenfalls  an 
Menge  vermehrt.  Von  den  anderen  Stoff  Wechselprodukten,  die  mit  dem  Stick 
Stoffwechsel  in  mehr  oder  minder  engem  Zusammenhang  stehen,  ist  in  beson- 
ders hohem  Grade  die  Ausscheidung  der  Phosphorsäure  und  des  Neutralschwe- 
fels, sowie  der  Chloride  vermehrt.  Das  Verhältnis  P.^Of :  N  und  Neutralschwefel 
zu  Gesamtschwefel  wächst  unter  Chloroformwirkung  an.  Ein  weiterer  Beweis 
für  einen  toxischen  Eiweißzerfall  und  Körpersubstanzverlust  ist  die  Abnahme 
des  Körpergewichts  und  Erhöhung  des  Aciditätsgrades  des  Urins. 

Die  Angabe  von  E.  Hamburger 2),  daß  schildrüsenlose  Tiere  nach  Zufuhr 
von  Chloroform  und  anderen  chlprsubstituierten  Narkotica  keinen  Eiweiß- 
zerfall zeigen,  ist  nicht  unwidersprochen  geblieben  und  bedarf  jedenfalls  noch 
der  Bestätigung. 

Störungen  des  Kohlenhydratstoffwechsels  werden  durch  Chloroform  zweifel- 
los hervorgerufen.  In  dem  Abschnitt  über  Blutveränderungen  ist  bereits  aus- 
einandergesetzt, daß  kleine  Chloroformdosen  vielleicht  eine  Verminderung, 
größere  aber  zweifellos  eine  Vermehrung  des  Blutzuckers  hervorrufen.  Diese 
Hyperglykämie  wird  verschieden  erklärt.  Seegen^)  fand  den  Blutzucker- 
gehalt im  Carotisblut  erhöht,  in  der  V.  hepatica  kleiner  als  beim  nichtchloro- 
formierten  Tiere.  Auch  der  Unterschied  im  Gehalt  des  Pfortaderblutes  und 
des  Blutes  der  V.  hepatica  ist  beim  normalen  Tiere  erheblich  größer  als  beim 
narkotisierten.  Seegen  schließt  daraus,  daß  die  Zuckerbildung  in  der  Leber' 
durch  Chloroform  gehemmt  wird  und  die  Gewebe  weniger  Zucker  zerstören. 
Battier  und  Soulier*)  stellten  beim  Meerschweinchen  nach  Chloroformzufuhr 
eine  Abnahme  des  Leberglykogens  fest  und  bestätigten  dadurch  die  Angaben 
von  Boehm  und  Rosenbaum^),  die  bei  Katzen  nach  7 stündiger  Narkose 
kein  Glykogen  in  der  Leber  mehr  finden  konnten  und  auch  den  Glykogen- 
gehalt  in  den  Muskeln  nur  noch  als  sehr  gering  feststellten  (0,1%).  Auch  Gar- 
nier und  Lambert^)  finden  beim  Vergleich  des  Glykogengehalts  eines  vor 
der  Narkose  exstirpierten  Leberlappens  und  des  im  Tier  verbleibenden  Leber- 
teiles nach  der  Narkose  eine  wesentliche  Glykogen  Verminderung,  z.  B.  von 
2,7%  auf  0,805%.  Gleichzeitig  tritt  eine  Vermehrung  des  Zuckergehaltes  des 
Blutes  von  0,262%  auf  0,492%  ein.  Wenn  auch  die  Exstirpation  eines  Leber- 
lappens in  dem  gleichen  Sinne  wirkt,  so  ist  doch  an  der  Größe  der  Zahlen  ein 
Einfluß  des  Chloroforms  nicht  zu  verkennen.  Sichergestellt  wird  das  Ergebnis 
in  anderen  Versuchen  am   Hunde  durch  Bestimmung  des  Blutzuckers  nach 

1)  A.  Poehl,  Inaug.-Diss.  Petersburg  1908. 

2)  E.  Hamburger,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   152,  56  (1913). 

3)  J.  Seegen,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1887,  Nr.  31  u.  32;  1888,  Nr.  14  u.  15. 

*)  Battier  u.  Soulier,  M6d.  moderne  1893,  zit,  nach  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  15,  147. 
5)  Boehm,  R  u.  F.  Rosenbaum,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  15,  450 
(1882). 

*)  L.  Garnier  u.  M.  Lambert,  Joum.  de  phys.  et  de  path.  g6n.  Ä,  902  (1900). 
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Unterbindung  der  Lebervene.  Jetzt  findet  keine  Vermehrung  des  Blutzuckers 
unter  Chloroformeinwirkung  statt.  Vor  der  Narkose  war  der  Blutzuckergehalt 
0,0498%  und  unter  Chloroform  Wirkung  nach  Ausschaltung  der  Leber  0,0477%. 
Auch  bei  künstlicher  Durchspülung  der  Leber  mit  chloroformhaltiger  Nähr- 
flüssigkeit zeigte  sich  eine  Verminderung  des  Glykogengehaltes.  Die  eine 
Hälfte  einer  Kaninchenleber  mit  einem  Glykogengehalt  von  9,1185%  ^vurde 
1  Stunde  mit  defibriniertem  Rinderblüt  durchströmt.  Dabei  sank  der  Glykogen- 
gehalt auf  7,3065%.  Der  andere  Teil  der  Leber  wurde  mit  der  gleichen  Durch- 
spülungsflüssigkeit unter  Zusatz  von  Chloroform  beschickt.  Ihr  Glykogen- 
gehalt fiel  auf  6,614%.  Die  beiden  Forscher  beziehen  deshalb  die  Vermehrung 
des  Blutzuckers  in  der  Narkose  auf  eine  Ausschüttung  des  Leberglykogens 
als  Traubenzucker  ins  Blut.  Ebenso  stellt  Arnheim^)  in  Versuchen  am  Ka- 
ninchen bei  einer  Steigerung  des  Blutzuckergehaltes  von  0,12 — 0,14%  auf 
0,3 — 0,4%  eine  Verminderung  des  Leberglykogens  auf  0,03—0,09  fest. 

Seegen  ist  also  der  Ansicht,  daß  der  Kohlenhydratstoffwechsel  unter 
Chloroform  Wirkung  gehemmt  werde.  Nach  Versuchen  am  Menschen  schließt 
sich  Oppermann^)  dieser  Ansicht  an.  Die  Mehrzahl  der  Forscher  dagegen 
stellen  die  experimentell  sehr  gut  begründete  Hjrpothese  auf,  daß  unter  Einfluß 
des  Chloroforms  das  Leberglykogen,  vielleicht  auch  Muskelglykogen  (Boehm) 
als  Traubenzucker  in  das  Blut  übergeführt  wird  und  dadurch  eine  Hyper- 
glykämie  hervorruft. 

Als  Ausdruck  schwerer  durch  Chloroform  verursachter  Stoffwechsel- 
störungen ist  beim  Menschen  das  Auftreten  von  Acidosekörpern  im  Urin  auf- 
zufassen (Greven^),  Becker*),  Guttrie^)  Baldwin*)).  Die  Ursache  des 
Auftretens  von  Aceton  und  Acetessigsäure  ist  noch  nicht  geklärt.  Becker 
hält  sie  für  ein  Zeichen  vermehrten  Eiweißzerfalles,  Guttrie  für  die  Folge  einer 
Zersetzung  des  Fettes. 

Die  Erhöhung  des  Lipoid-  und  Fettgehaltes  des  Blutes  unter  Einwirkung 
des  Chloroforms  (Ca tto ret ti').  Reicher^),  Boor'))  könnte  unter  Umständen 
ebenfalls  als  eine  Stoffwechselstörung  gedeutet  werden.  Dies  scheint  auch  der 
Fall  bei  der  Feststellung  zu  sein,  daß  der  Urin  chloroformierter  Tiere  toxischer 
wirkt  als  derselben  Tiere  während  der  Lianition.  Nach  Neutralisation  durch 
Natriumcarbonat  produzierte  1  kg  Kaninchen,  die  zur  Tötung  von  1,089  kg 
Kaninchen  nötige  Giftmenge,  nach  der  Narkose  stieg  diese  Zahl  auf  1,409 
(VidalW)). 

Wärmehaushalt.  Der  während  der  Chloroformnarkose  eintretende  Tem- 
peraturabfall ist  ohne  Ausnahme  von  allen  Untersuchem  gefunden  worden 
(Dumöril  undDemarquay^^),  Bouisson^^),Comitee  d'ömulationu.  a.). 
Bert^^)  stellte  fest,  daß  je  länger  die  Narkose  dauerte,  um  so  tiefer  dieTempera- 

^)  J.  Arnheim,  Wien.  klin.  ther.  Wochenschr.  1905,  43. 

2)  Fr.  Oppernaann,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Nervenheilk.  41/48,  590  (1913). 

3)  Greven,  Inaug.-Diss.  Bonn  1895. 

*)  E.  Becker,  Zentralbl.  f.  Chir.  81,  895  (1891). 

ö)  L.  G.  Guttrie,  The  Lancet  1905,  S.  583. 

«)  H.  Baldwin,  Joum.  of  Biol.  Chem.  1,  239  (1906). 

')  F.  Cattoretti,  Giom.  d.  r.  acc.  d.  med.  Turin  77,  208  (1914). 

8)  K.  Reicher,  Zeitschr.  f.  kUn.  Med.  65,  235  (1908). 

»)  W.  R.  Boor,  Joum.  of  Biol.  Chem.  19,  1  (1914). 
")  E.  Vidal,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  48,  1058  (1900). 
*^)  Dum^ril  u.  Demarquay,  Arch.  g6n.  d.  med.  IS,  1848,  zit.  nach  M.  Mohaupt, 
Inaug.-Diss.  Leipzig  1899. 

")  Bouisson,  Comit^e  d'6mulation.    Paris  1855.    Zit.  nach  M.  Mohaupt. 
")  P.  Bert,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  35,  241  (1883). 
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'tur  absank,  so  daß  die  Eigenwärme  des  Hundes  bis  auf  30°  fallen  konnte.  Beim 
Kaninchen  fand  Kappeier i)  bei  einer  10 stündigen  Narkose  einen  Tempe- 
raturabfall von  38  auf  29°.  Sulzinski^)  schrieb  nach  dem  Stande  des  damaligen 
Wissens  das  Sinken  der  Körperwärme  in  seinen  Versuchen  am  Hunde  einer 
Schädigung  der  roten  Blutkörperchen  zu,  durch  die  der  Stoffwechsel  und  damit 
die  Körperwärme  vermindert  werden.  Scheinesson^)  sah  bei  einer  1^2 — 3^2" 
stündigen  Narkose  einen  Temperaturabfall  von  4°  eintreten.  Er  führte  die  Er- 
scheinung auf  eine  Verminderung  der  Wärmeproduktion  zurück,  da  die  Haut- 
temperatur nicht  erhöht  war  und  damit  die  Strahlung,  die  gemessen  wurde, 
nicht  vermehrt  gefunden  wurde.  Auch  die  Wasserabgabe  war  nicht  erhöht  und 
eine  Wärmeabgabe  durch  die  Lungen  kam  bei  der  gewählten  Versuchsanord- 
nung nicht  in  Frage. 

Rumpf*)  narkotisierte  Meerschweinchen  und  Kaninchen  mit  Chloroform, 
Äther  und  Alkohol  und  brachte  die  betäubten  Tiere  gleichzeitig  mit  normalen 
Kontroll tieren  in  ein  kaltes  Zimmer  oder  in  eine  durch  Eis  gekühlte  Glocke. 
Das  Kontrolltier  hält  seine  Eigenwärme  mit  geringen  Schwankungen  von 
0,1 — 0,2°  aufrecht,  bei  den  narkotisierten  Tieren  sinkt  die  Temperatur  schnell 
um  etwa  10°  ab.  Sie  haben  also  die  Fähigkeit  der  Wärmeregulation  mehr  oder 
weniger  verloren.  Durch  Respirationsversuche  wurde  festgestellt,  daß  die 
Sauerstoffaufnahme  und  Kohlensäureabgabe  um  etwa  25 — 62%  gesunken 
war  und  mithin  die  Oxydationsvorgänge  und  damit  die  Wärmeproduktion 
vermindert  waren.  Rumpf  kam  also  durch  unmittelbare  Messung  der  Oxy- 
dationsvorgänge zu  demselben  Ergebnis  wie  Scheinesson. 

Riebet^)  gibt  an,  daß  bei  subcutaner  Einspritzung  kleiner,  nicht  lähmender 
Chloroformmengen (0,33  g  pro  kg  Kaninchen)  eine  Vermehrung  der  Wärme- 
abgabe eintritt,  und  daß  erst  höhere  die  Temperatur  bedeutend  vermindernde 
Gaben  auch  die  Wärmeproduktion  einschränken.  Die  Verminderung  der  Wärme- 
produktion ist  zunächst  durch  die  Narkose  als  solche  bedingt,  indem  durch  das 
Fehlen  der  Muskelkontraktionen  und  selbst  des  Tonus  die  Hauptstätten  der 
Wärmeentstehung  lahmgelegt  werden.  Dies  würde  aber  nur  geringe  Bedeutung 
besitzen,  wenn  nicht  auch  das  Wärmeregulationszentrum  durch  Chloroform 
gelähmt  würde.  Dies  bewiesen  Nicolaides  und  Dontas^)  durch  folgenden 
Versuch  am  Hund.  Ein  Merkmal  für  die  Erregbarkeit  des  Wärmeregulations- 
zentrums  ist  die  Körpertemperatur,  bei  der  die  Erscheinungen  der  Wärme- 
poljrpnoe  eintreten.  Diese  Temperatur  liegt  für  gesunde  Hunde  bei  38,6 
bis  39,2°  mit  Schwankungen  von  0,1 — 0,3°.  Nach  Zufuhr  von  Chloroform  (und 
Äther)  tritt  die  Polypnoe  erst  bei  höherer  Temperatur  auf.  Da  also  der  Reiz 
größer  sein  m'ußte,  so  war  die  Erregbarkeit  des  Nervenzentrums  gesunken. 

Zusammenfassung :  Der  Abfall  der  Temperatur  in  der  Chloroformnarkose 
beruht  auf  dem  Verlust  der  Wärmeregulation,  indem  die  Wärmeproduktion 
bei  ziemlich  gleichbleibender  Wärmeabgabe  eingeschränkt  wird.  Diese  Ein- 
schränkung ist  durch  die  zentrale  Lähmung  der  Muskeln  bedingt.  Das  Ver- 
sagen der  Wärmeregulation  beruht  auf  einer  Lähmung  des  Zentrums. 

Angaben  der  Dosen.  Die  Frage,  welche  Mengen  des  Chloroforms  der 
Inspirationsluft  der  Tiere  beigemischt  sein  müssen,  um  Narkose  und  Tod  herbei- 


^)  O.  Kappeier,  Die  Anästhetica.    Deutsche  Chir.    lief.  20,  S.  53. 

^)  M.  Sulzinski,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1865. 

^)  J.  Scheinesson,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1867. 

*)  Th.  Rumpf,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  33,  538  (1884). 

5)  Ch.  Richet,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  39,  &  '1885). 

«)  R.  Nicolaides  u.  G.  Dontas,  Zentralbl.  f.  Physiol.  25,  192  (1911). 
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zuführen,  ist  vielfach  untersucht  worden.  Snow^)  fand  beim  Menschen  die 
narkotische  Konzentration  mit  1,48  und  1,6  Vol.-%  =  8  mg  auf  100  ccm 
Chloroformluftgemisch.  Clover 2)  empfahl  etwa  die  gleiche  Konzentration. 
Das  englische  Chloroform komitee^)  nimmt  nach  Versuchen  am  Hunde 
3^5 — 4,5  Vol.-%  =  16 — 20  mg  als  narkotisierende  Konzentration  an,  die 
beim  Menschen  nicht  überschritten  werden  darf.  Die  eingehenden  Versuche 
von  P.  Bert*)  aus  dem  Jahre  1881  ergaben  als  narkotische  Konzentriation 
für  den  Hund  1,77  Vol.-%  =  9  mg,  als  tödhche  3,67  =  18  mg.  Die  narko- 
tische Konzentration  für  die  Maus  wurde  mit  1,18  Vol.-%  =  6  mg,  die  töd- 
hche mit  2,35  =  12  mg,  für  den  Spatz  mit  1,77  Vol.-%  =  9  mg,  die  tödhche 
mit  3,55  =  18  mg  festgestellt. 

1883  hat  Bert^)  in  neuen  Versuchen  gefunden,  daß  eine  Konzentration 
von  0,75  =  4  mg  beim  Hunde  ebensowenig  Narkose  erzeugt,  wie  1,18  =  6  mg. 
Erst  bei  1,56  Vol.-%  =  8  mg  trat  langsames  Erlöschen  des  Cornealreflexes  ein 
und  nach  6 stündiger  Narkose  der  Tod  des  Tieres.  Bei  einer  Konzentration  von 
1,96  Vol.-%  =  10  mg  wurde  schon  nach  wenigen  Minuten  Narkose  erzielt  und 
nach  2  Stunden  der  Tod  hervorgerufen.  Bei  einer  Konzentration  von  2,35  Vol.-% 
=  12  mg  trat  der  Tod  schon  nach  1^4  Stunde  ein  und  bei  3,65  Vol.-%  =  18  mg 
sogar  schon  nach  ^/^  Stunde.  1884  kommt  Bert^)  zu  dem  Ergebnis,  daß  es  mit 
1,18  Vol.-%  =  6  mg  nicht  gehngt,  einen  Hund  zum  Einschlafen  zu  bringen, 
während  man  mit  1,96  =  10  mg  eine  P/a  stündige  Narkose  ohne  Gefahr  unter- 
halten könne.  Bei  3,11  Vol.-%  =  14  mg  tritt  der  Tod  nach  45  Minuten  ein. 
Die  zweckmäßigste  Narkose  wäre  nach  Bert  mit  10  mg  zu  begiimen  und  all- 
mähhch  auf  8  und  6  herunterzugehen.  Beim  Menschen  genügen  für  gewöhn- 
hch  1,56  Vol.-%  =  8  mg,  während  7  mg  nur  eine  ganz  oberflächhche  Anästhesie 
hervorrufen. 

Kronecker  nach  Versuchen  von  Ratimoff^)  fand  2 — 3  Vol. -%  für  Kanin- 
chen nicht  unmittelbar  tödhch,  doch  werden  diese  Konzentrationen  nicht  auf 
längere  Zeit  ertragen.  Mit  einer  Konzentration  von  1,49 — 1,78  kann  die  Nar- 
kose 6  Stunden  lang  völlig  gleichmäßig  unterhalten  werden.  Unterhalb  dieser 
Verdünnung  kann  eine  vollkommene  Narkose  nicht  mehr  erzielt  werden. 
Cushny')  fand  mit  der  gleichen  Versuchsanordnung  0,45  Vol.- %  als  aus- 
reichend (Kaninchen).  Nach  Geppert^)  gebrauchen  Hunde,  Katzen  und  Ka- 
ninchen 1^/2 — 3Vol.-%  zur  Narkose.  Bei  1%  dauert  es  unter  Umständen 
Stunden,  bis  die  Narkose  eintritt.  Hennicke^)  fand  als  narkotische  Konzen- 
tration bei  Ratten  und  Hunden  etwa  1  Vol.-%,  als  tödliche  eine  nur  wenig 
höhere.  Rosenfeld^")  stellt  ebenfalls  beim  Kaninchen  fest,  daß  1%  narkotisch 
wirkt,  und  daß  1,2  Vol. -%  nach  2stündiger  Versuchsdauer  Atemstillstand 
hervorruft.  Kionka^^)   und  Honigmänn^^)   nehmen  als  narkotische   Kon- 

^)  Snow,  On  chloroform  and  other  anaesthetics,  London  1858. 

2)  J.  T.  Clover,   Brit.  med.  Joum.  1873,  4. 

3)  Engl.  Chloroformcomit6,  zit.  nach  Ritschel,  W.  u.  O.  Stange,  Arch.  int.  de  pharm, 
et  de  th^rap.  22.  21  (1913). 

*)  P.  Bert,    Compt.  rend.   d.  L   soc.  d.  Biol.  36,  241  (1883). 

6)  P.  Bert,  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  Biol.  93,  768  (1881);  98,  66  u.  124,(1884); 
100,  1528  (1885). 

«)  H.  Kronecker  u.  Ratimoff,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1884,  576. 

7)  A.  Cushny,  Zeitschr.  f.  Biol.  28,  365  (1891). 

8)  J.  Geppert,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1889,  433  u.  457  u.  476. 
*)  W.  Hen  nicke,  Inaug.-Diss.  Bonn  1895, 

1»)  M.  Rosenfeld,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  52  (1896). 

")  H.  Kionka,  Arch.  f.  klin.  Chir.  58,  717  (1899). 

12)  Fr.  Honig  mann.  Arch.  f.  klin.  Chir.  58,  730  (1899). 
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zentration  t  beim  Kaninchen  0,5 — 1,3  an.  Oberhalb  dieser  Konzentrationen 
kann  der  Tod  eintreten.  Behr^)  fand  bei  Versuchen  an  Katzen  Narkose  nach 
Sstündiger  Einwirkung  von  0,6  Vol.-%,  bei  40  Minuten  langer  Einwirkung 
von  1,4,  bei  20  Minuten  langer  Einwirkung  von  2,7  und  bei  10 — 15  minuten- 
langer Einwirkung  von  8,5%.  Die  beiden  letzten  Tiere  jedoch  starben.  Made- 
1  ung^)  hält  1  Vol.-%  für  narkotisch  und  1,45  für  tödlich,  da  schon  nach  40  Mi- 
nuten Atemstillstand  bei  dem  Kaninchen  auftrat. 

Ritschel  und  Stange^)  stellten  als  Konzentration,  die  eine  tiefe  Narkose 
mit  Aufhebung  des  Cornealreflexes  des  Kjiiephänomens  und  der  Reaktion 
auf  schmerzhafte  Reize  herbeiführen,  1,65 — 1,7  Vol.- %  =  8,5  mg  in  100  ccm 
narkotischem  Luftgemisch  fest.  Dabei  ist  es  ziemlich  gleichgültig,  ob  die  Tiere 
1  Stunde  lang  die  gleiche  Konzentration  oder  allmähhch  steigende  in  genügend 
langer  Zeit  einatmen.  Eine  leichte  Narkose  mit  voller  Anästhesie  wird  mit 
1,35  Vol.-%  Chloroform  =  6,8  mg  erreicht.  Die  tödliche  Dosis  liegt  für  Chloro- 
form ungefähr  bei  2Vol.-%  =  10  mg,  eine  1  stündige  Einatmung  dieser  Kon- 
zentration vorausgesetzt. 

In  Übereinstimmung  damit  stehen  die  Versuche  von  Waller*)  am 
Menschen,  der  die  narkotische  Konzentration  mit  1,5%  angibt. 

Für  Kaulquappen  von  R.temporaria  sind  Chloroformlösungen  von  1 :10  000 
gerade  wirksam,  1:4000  tödlich  durch  Herzlähmung  (Overton^)). 

Bei  subcutaner  Injektion  kommt  es  zu  tödlichen  Vergiftungen  der  Tiere. 
Nach  Nothnagel^)  werden  Kaninchen  durch  5  ccm  Chloroform  in  5  Stunden 
getötet.  Nach  Gading')  tritt  der  Tod  nach  der  gleichen  Dosis  erst  nach  5  Tagen 
ein.  Toth^)  fand  schon  1  ccm  Chloroform  tödlich.  Ostertag^)  sah  den  Tod 
junger  Katzen  innerhalb  fünf  Stunden  nach  5  ccm  Chloroform  in  subcutaner 
Injektion  verabreicht  eintreten.  Hunde  starben  nach  10  ccm  Chloroform  inner- 
halb eines  Tages.  Hey  mans  und  Debuck^°)  vergifteten  Kaninchen  mit 
10%  Chloroformöl,  das  sie  täghch  subcutan  verabreichten.  Nach  einer  Dosis 
von  2  ccm  täglich  tritt  der  Tod  innerhalb  33  Stimden  ein.  1  ccm  tägUch  dieser 
Lösung  tötet  die  Tiere  in  1^2  Tagen,  0,75  ccm  täglich  in  etwa  2  Tagen.  Bei 
einer  täglichen  Injektion  von  0,5  ccm  erliegt  das  Tier  nach  4  Tagen  und  9  Stunden 
und  nach  0,25  ccm  täglich  nach  25  Tagen. 

Bei  Anwendung  des  Chloroforms  auf  die  Haut  sind  Dosierungen  nicht  möglich. 
Immerhin  stellte  Hey  mans")  fest,  daß  sich  bei  Einwirkung  von  Chloroform- 
dämpfen auf  die  Haut  von  Kaninchen  tödliche  Vergiftungen  erzielen  lassen. 
Wurde  ein  Glaszylinder,  in  dem  sich  4  ccm  Chloroform  befanden,  über  das 
Ohr  eines  Kaninchens  gestülpt,  so  starben  die  Tiere  zwischen  dem  3 — 5.  Tage. 

Bei  intravenöser  Injektion  einer  Chloroform-Kochsalzlösung  tritt  bei 
Katzen  tiefe  Narkose  ein,  wenn  die  in  das  Blut  eingebrachten  Mengen  Chloro- 
form 0,51 — 1,13  g  betragen.  Die  Konzentration  der  Chloroform-Kochsalz- 
lösung mußte  höher  als  0,75  g  auf  400  ccm  sein.   Drei  von  sieben  Tieren  starben 

1)  V.  Behr,  Inaug.-Diss.  Würzburg  1903. 

2)  W.  Madelung,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  62,  409  (1910). 

3)  W.  Ritschel  u.  0.  Stange,  Arch.  int.  de  pharm,  et  de  th6rap.  «2,  21  (1913). 
*)  A.  D.  Waller,   Brit.  assoc.  f.  t.  ad.  of  sc.  (1911). 

■^)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkose.    Jena  1901. 

8)  H.  Nothnagel,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1866,  31. 

')  K.  Gading,  Inaug.-Diss.  BerUn  1879. 

8)  L.  Toth,  Pest,  med.-chir.  Presse  1887. 

»)  R.  Ostertag,  Virchows  Archiv  118,  250  (1889). 

1»)  J.  F.  Heymans  u.  D.  Debuck,  1.  c.  S.  18. 

^1)  J.  F.  Heymans,  Aim.  de  la  soc.  de  med.  d.  Gand  (Gent)  1892. 
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indessen.  Beim  Kaninchen  sind  0,77 — 1,29g  Chloroform  notwendig  (Bure k- 
hardti)). 

Resistenz.  Eine  natürhche  Resistenz  verschiedener  Tierarten  gegenüber 
dem  Chloroform  läßt  sich  insofern  nachweisen,  als  nach  Mosiman  und 
Whipple 2)  Schildkröten,  Frösche  und  Tauben  keine  Lebernekrosen  auf- 
weisen, obwohl  die  Narkosen  sehr  lange  dauerten  und  bei  der  Schildkröte 
öfters  wiederholt  wurden.  Junge  Tiere  scheinen  durch  geringere  Konzentra- 
tionen gelähmt  zu  werden  als  ältere.  So  fand  Vernon^),  daß  ^/g  Tag  alte 
Kaulquappen  im  Wasser,  das  0,005%  Chloroform  enthält,  narkotisiert  werden, 
während  Kaulquappen  von  17  Tagen  und  mehr  erst  bei  einer  Konzentration 
von  0,016%  Narkose  zeigen. 

Beim  Warmblüter  sind  nach  den  Versuchen  von  Whipple*)  ganz  junge 
Tiere  weniger  empfindlich  für  toxische  Wirkungen  des  Chloroforms  auf  die 
parenchymatösen  Organe.  Langdauernde  Chloroformnarkose  ruft  bei  träch- 
tigen Hunden  unmittelbar  vor  oder  während  der  Geburt  die  gleichen  Leber- 
veränderungen hervor,  wie  bei  nicht  graviden  Tieren,  aber  die  neugeborenen 
Jungen  zeigen  keine  Leber  Veränderungen,  obwohl  der  Chloroformgehalt  der 
Organe  nahezu  ebenso  hoch  ist  wie  der  der  Mutter.  Demgegenüber  findet 
Raysky^),  daß  bei  schwangeren  Kaninchen  durch  die  Chloroformnarkose  die 
gleichen  Veränderungen  beim  Muttertier  und  Fötus  gesetzt  werden. 

Subakute  und  chronische  Vergiftungen  wurden  vielfach  vorgenom- 
men, um  die  Beeinflussung  des  Stoffwechsels  und  die  Organveränderungen 
untersuchen  zu  können.  Die  entsprechenden  Angaben  finden  sich  in  den  oben 
bezeichneten  Abschnitten.  Übereinstimmend  ergibt  sich  aus  den  Untersuch- 
ungen, daß  mit  Abfall  des  Körpergewichts  ein  Zerfall  von  Organsubstanz  ein- 
tritt, im  Urin  sich  Eiweiß  und  Zylinder  finden  als  Zeichen  einer  parenchymatösen 
Schädigung  der  Niere.  Bei  der  Sektion  wurden  degenerative  Erscheinungen  in 
Leber,  Herz  und  Niere  festgestellt,  die  bis  zur  Nekrose  fortschreiten  konnten. 
Kurz  vor  dem  Tode  tritt  Blut  im  Urin  auf  und  Ikterus  kann  vorhanden  sein. 

Beim  Menschen  sind  derartige  Vergiftungsfälle  verhältnismäßig  häufig 
gesehen  worden.  Gewöhnlich  handelt  es  sich  hier  um  eine  subakute  Vergiftung, 
die  als  sog.  Spättod  beschrieben  wird.  Der  Verlauf  ist  etwa  der,  daß  nach  einer 
sehr  lang  dauernden  Chloroformnarkose  die  Patienten  erwachen,  aber  nach 
24  oder  48  Stunden  unter  Erbrechen  leicht  ikterisch  werden,  im  Urin  Eiweiß 
und  Zyhnder  ausscheiden  und  sehr  schnell  unter  Kleinerwerden  des  Pulses 
sterben.  Bei  der  Sektion  werden  dann  ähnliche,  wenn  auch  etwas  leichtere 
Befunde  erhoben  als  bei  einer  Phosphorvergiftung.  Die  hierhergehörige  Literatur 
findet  man  bei  Nothnagel^),  Gading^),  Toth^),  Ungar^),  Junker*), 
Straßmann*),  Ostertag*),  Heymans  und  Debuck*).  Der  erste,  der  auf 
den  Spättod  nach  Chloroformnarkose  aufmerksam  machte,  scheint  Casper') 
gewesen  zu  sein. 

Chronischer  Mißbrauch  von  Chloroform  ereignet  sich  äußerst  selten. 
Bei  Aufnahme  per  inhalationem  sind  die  Erscheinungen  beim  Menschen  ver- 

1)  L.  Burckhardt,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharrnukol.  61,  323  (1909). 

2)  R.  E.  Mosiman  u.  J.  H.  Whipple,  Bull,  of  the  Johns  Hopkins  hosp.  23,  326 
(1912);  zit.  nach  Bloch.  Zentralbl.  14,  2127  (1912/13). 

3)  H.  M.  Vernon,  Joum.  of  Physiol.  47,  15  (1913). 

*)  G.  H.  Whipple,  Joum.  of  exp.  Med.  15,  246  (1912). 

^)  Raysky,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  u.  öffentl.  Sanitätswesen  41,  Tl  (1911). 
«)  1.  c.  S.  152. 

')  Casper  in  Caspers  Wochenschr.  1850,  zit.  nach  Fr.  R.  v.  Friedländer,  Viertel- 
jahrsschr. f.  gerichtl.  Med.  u.  öffentl.  Sanitätswesen  8,  Suppl.  94  (1894). 


ieffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.   I. 
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hältnismäßig  gering.'*  Storat^)  schildert  einen  fünfzehnjährigen  Mißbrauch 
von  Chloroform.  Es  trat  keine  Gewöhnung  ein,  d.  h.  es  wurden  nicht  fortschrei- 
tend größere  Gaben  notwendig.  Psychische  und  körperliche  Veränderungen 
stellten  sich  nicht  ein  und  nach  plötzlicher  Entziehung  traten  keine  Abstinenz- 
erscheinungen auf.  Andere  Autoren  geben  allerdings  an,  daß  eine  Reihe  körper- 
licher Erscheinungen  eintreten  können  (Zittern  der  Hände,  Pupillenenge),  aber 
auch  psychische  Störungen  sich  bemerkbar  machen  (depressive  und  melan- 
cholische Zustände),  die  jedoch  nach  Aussetzen  der  Chloroformeinatmung 
sofort  wieder  verschwinden  [Boehm^)]. 

Die  Frage,  wie  eine  akute  Chloroformvergiftung  beim  Menschen  behoben 
werden  kann,  hat  wegen  des  großen  praktischen  Interesses  auch  eine  vielfache 
experimentelle  Bearbeitung  gefunden. 

Behandlung  der  Vergiftung  und  Antagonismus.  Die  mechanischen 
Behinderungen,  die  durch  die  Narkose  als  solche  mit  der  vollkommenen  Er- 
schlaffung der  Muskulatur  oftmals  eintreten  und  die  Luftzufuhr  durch  Zurück- 
sinken der  Zungenwurzel  aufheben,  sind  durch  Vorziehen  der  Zunge  und  Vor- 
drücken des  Kiefers  zu  beseitigen.  Hauptsächlich  muß  angestrebt  werden, 
das  Chloroform  aus  dem  Körper  zu  entfernen  und  dies  geschieht  bei  Tier  und 
Mensch  durch  die  künstliche  Atmung  in  irgendeiner  Form,  wozu  auch  das 
rhythmische  Vorziehen  der  Zunge  gehört.  Bei  Herzstillstand  kann  das  Chloro- 
form aus  dem  Kranzgefäßsystem  durch  Herzmassage  entfernt  werden,  die 
entweder  nach  Eröffnung  des  Brustkorbes  oder  von  der  Bauchhöhle  aus  als  sog. 
subdiaphragmatische  Herzmassage  (Bourcart)  ausgeführt  werden  kann.  Es  ist 
sicher,  daß  bei  der  künstlichen  Atmung  auch  immer  eine  gewisse  Herznjassage 
mit  ausgeübt  wird.  Boeh  m^)  hat  die  Frage  untersucht,  in  welchen  Grenzen  Tiere, 
die  bis  zum  Atem-,  bzw.  Herzstillstand  chloroformiert  worden  sind,  künstlich 
wieder  belebt  werden  können,  wenn  die  Herzbewegungen  nicht  mehr  wahr- 
nehmbar sind.  So  läßt  sich  durch  Einblasen  von  Luft  durch  eine  Tracheal- 
kanüle allein  das  Tier  nicht  wieder  zum  Leben  zurückrufen.  Bei  gleichzeitiger 
Kompression  des  Herzens  aber,  wodurch  wahrscheinlich  das  chloroformhaltige 
Blut  aus  dem  Herzen  und  seinem  Kranzgefäßsystem  entfernt  wird,  gelingt 
unter  Umständen  eine  Wiederbelebung,  die  sogar  dann  noch  möglich  ist,  wenn 
das  Herz  bereits  7 — 19  Minuten,  die  Atmung  10 — 24  Minuten  vollständig  auf- 
gehört hatte  und  die  Wiederbelebung  erst  1 — 9  Minuten  nach  dem  Herzstill- 
stand begonnen  worden  war. 

Bei  der  Herzmassage  wird  der.  Muskel  wahrscheinlich  auch  mechanisch 
unmittelbar  erregt  und  zum  weiteren  Schlagen  veranlaßt.  Dieser  Mechanismus 
wird  möglicherweise  auch  durch  die  Punktion  des  Herzens  in  Gang  gesetzt. 
Watson^)  erhielt  beim  Hunde,  der  bis  zum  Herzstillstand  chloroformiert 
war,  durch  die  Herzpunktion  Wiederherstellung  des  Herzschlages  und  manch- 
mal sogar  völlige  Erholung. 

Ein  weiteres  Mittel,  die  Überladung  desBlutes  mitChloroform  zu  vermindern, 
besteht  in  der  Verdünnung  des  Blutes  durch  Lifusion  von  Kochsalzlösungen 
oder  Blut  oder  durch  Transfusion  von  Blut  eines  normalen  Individuums  auf 
das  chloroformierte  [vgl.  Tytgat*),  Nagel^)  u.a.].    Dasselbe  Ziel  haben  die 

1)  Storat,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  36,  1362. 

*)  R.  Boehm,  Handbuch  der  Intoxikationen,  TL  Aufl.    Leipzig  1880. 
3)  B.  A.  Watson,  Transact,  of  Am.  Surg.  Soc.  1887,  nach  Physiol.  Zentralbl.  S,  324 
(1889). 

*)  E.  Tytgat,  Bull,  de  la  soc.  de  med.  de  Gand  (Gent)  83,  106. 
^)  A.  Nagel,  Inaug.-Diss.  Würzburg  1907. 
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Narkosen  mit  verkleinertem  Kreislauf.  Durch  Abschnüren  der  Gliedmaßen 
wird  erreicht,  daß  ein  Teil  des  Blutes  sich  nicht  mit  dem  Narkoticum  beladen 
kann.  Wird  bei  Schädigung  des  Herzens  und  der  Atmung  die  Abschnürung 
gelöst,  so  wird  die  Konzentration  des  Chloroforms  durch  das  giftfreie  Extre- 
mitätenblut vermindert  und  die  Gefahr  behoben. 

Physikalisch-chemisch  suchte  man  den  Übertritt  des  Chloroforms  in  die 
lebenswichtigen  Organe,  Großhirn,  Atemzentrum  und  Herz  zu  hindern  oder 
den  Austritt  des  Narkoticums  aus  diesen  Organen  zu  begünstigen,  indem  man 
von  der  Meyer-  Over  ton  sehen  Theorie  ausgehend  fein  emulgiertes  Öl  oder 
Lecithinaufschwemmungen  intravenös  injizierte.  Man  hoffte  auf  diese  Weise 
den  Teilungskoeffizienten  zwischen  Blut  und  Organen  zugunsten  des  Blutes 
ändern  zu  können.  Die  experimentellen  Ergebnisse  widersprechen  einander. 
Lattes^)  und  Kramer^)  sehen  eher  eine  Verstärkung  der  Narkose  und  eine 
Verlängerung  der  Dauer,  während  Nerking^)  eine  Abschwächung  wahrzu- 
nehmen angab.  Bei  einer  etwaigen  Wirkung  des  Lecithins  ist  auch  zu  berück- 
sichtigen, daß  nach  Lawrow  und  Woronzow*)  das  Lecithin  eine  stimulierende 
Wirkung  auf  das  Herz  und  den  Blutkreiskiuf  ausübt.  Am  isolierten  Warm- 
blüterherzen fanden  diese  Forscher  und  Katznelson 5)  einen  günstigen  Ein- 
fluß von  Lecithin  auf  die  Chloroform  Wirkung. 

Antagonistische  Maßnahmen  anderer  Art  sind  vielfach  z.  T.  mit  Erfolg 
versucht  worden.  Gottlieb^)  konnte  experimentell  die  Wiederbelebung  durch 
AdrenaHn  bei  der  Chloroformvergiftung  beweisen.  Winter')  bestätigte  diese 
Ergebnisse.  Der  Versuch  ist  leicht  anzustellen.  Ein  Kaninchen  wird  durch 
Chloroform  so  weit  vergiftet,  daß  der  Blutdruck  fast  auf  0  absinkt,  und  dann 
wird  ihm  intravenös  AdrenaHn  einverleibt.  Es  gelingt  so,  den  Blutdruck  oft 
über  das  ursprüngHche  Maß  zu  heben.  Gunn«)  imd  Marti n^)  hatten  am  iso- 
lierten Kaninchen-  und  Katzenherzen  festgestellt,  daß  selbst  schwere  Schädi- 
gungen durch  Adrenalin  behoben  werden  können,  daß  allerdings  die  vollkommene 
Lähmung  nicht  antagonistisch  beeinflußt  wird.  Dagegen  fand  Levy^)  an  der 
Katze,  daß  AdrenaHn  bei  leichter  Chloroformnarkose  einen  äußerst  ungünstigen 
Einfluß  auf  das  Herz  ausübt,  sodaß  selbst  die  geringen  Dosen  von  0,2 — 0,5  ccm 
einer  Iprom.  Lösung  unter  Flimmern  des  Herzens  zum  Tode  führen,  während  tief 
narkotisierte  Tiere  die  gewöhnliche  Blutdrucksteigerung  zeigen, 

Langlois  und  Maurange^")  geben  an,  den  schädHchen Einfluß  des  Chloro- 
forms auf  das  Herz  durch  Spartein  verhindern  oder  aufheben  zu  können. 
Ähnliches  versu  chte  D  o  g  i  e  1  ii)  mit  Hilfe  von  Cocain  und  Strychnin .  B  o  r  u  1 1  a  u^^) 
schlug  vor,  campherhaltige,  kalkfreie  Kochsalzlösung  intrakardial  zu  injizieren, 
um  auf  diese  Weise  Koordinationsstörungen  des  Herzens  (KammerfHmmem) 
in  der  Narkose  zu  beseitigen.    Die  subcutane  Lijektion  von  Campher,  Coffein 

1)  L.  Lattes,  Münch.  med.  Wochenschr.  5T,  2084  (1910). 

2)  B.  Kramer,  Joum.  of  experim.  med.  IT,  206  (1913). 

3)  J.  Nerking,  Münch.  med.  Wochenschr.  £»6,  1475  (1909). 

*)  D.  M.  Lawrow  u.  W.  M.  Woronzow,  Arch,  intemat.  de  Pharmac.  et  de  Th6rap. 
a»,  389  (1912). 

^)  M.  Katznelson,  Annalen  der  Kais.  Univ.  Dorpat  1910  nach  Lawrow,  Nr.  4. 

«)  R.  Gottlieb,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  38,  99  (1896). 

')  Winter,  zit.  nach  Gottlieb,  R. 

8)  J.  A.  Gunn  u.  P.  A.  Martin,   Jornn.  of   pharm,    a.    exper.  Med.  7,  31  (1916' 

^)  A.  G.  Levy,  Brit.  med.  Joum.  1912,  zit.  nach  Wagner  v.  Jauregg  u.  Gustav 
Bayer,  Lehrb.  d.  Organotherapie.    Leipzig  1914. 

10)  P.  Langlois  u.  G.  Maurange,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.,  S.  551  (1894). 

")  J.  Dogiel,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   12T,  357  (1909). 

12)  H.  Boruttau,  Deutsche  med.  Wochenschi^.  1918,  S.  849. 
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und  Digitalissubstanzen  ist  vielfach  angewandt  worden.  Kabatschnik^)  hat 
am  Kaninchen  diese  Verhältnisse  genauer  untersucht.  Die  durch  Chloroform 
hervorgerufene  Blutdrucksenkung  ließ  sich  durch  intravenös  verabreichten 
Campher,  in  25%  Alkohol  gelöst,  nicht  wieder  beheben.  Auch  die  Reserve- 
kraft des  Herzens  wird  unter  Campherwirkung  nicht  ausgiebiger  verwendet. 
Dagegen  war  es  möglich,  mit  Coffein  den  gesunkenen  Blutdruck  mehr  oder 
weniger  zu  heben.  Die  Wirkung  der  Digitalis  erscheint  der  des  Coffeins  ähnlich 
Die  Kombination  von  Coffein  und  Digitalis  wirkt  anscheinend  noch  etwas 
günstiger,  denn  es  gelang  in  einem  Versuche  ,,mit  Bülfe  dieser  Medikation  bei 
voller  Narkose  während  fast  ^/g  Stunde  den  Blutdruck  auf  voller  Höhe  zu 
erhalten,  nachdem  er  vor  der  Injektion  auf  56  mm  (von  100  mm  Hg)  abge- 
fallen war". 

Auf  Grund  der  Versuche  an  Fröschen  und  Hunden  hat  Tarchanoff 2) 
und  Bayer  (1.  c.)  den  Gedanken  ausgesprochen,  das  Spermin  zur  Abschwächung 
der  Chloroformnarkosengefahr  zu  verwenden.  Auch  das  Extrakt  aus  dem  In- 
fundibularteil  der  Hypophyse  besitzt  anscheinend  eine  gewisse  antagonistische 
Wirkung,  wenigstens  konnte  Burn^)  die  Narkosehyperglykämie  beim  Kanin- 
chen durch  Injektion  des  Extraktes  unterdrücken. 

Synergismus.  Die  Wirkung  des  Chloroforms  in  Verbindung  mit  anderen 
Narkoticis  ist  wohl  zuerst  von  Claude  Bernard*)  und  Nußbaum^)  geprüft 
worden.  Sie  konnten  nachweisen,  daß  sowohl  beim  Tier  wie  beim  Menschen 
eine  der  Narkose  verhergehende  Morphininjektion  die  Anästhesie  schneller 
eintreten  läßt,  das  Excitationsstadium  wesentlich  abkürzt  und  die  Narkose 
vertieft.  Nach  den  Untersuchungen  von  Kochmann^)  und  seinen  Mitarbeitern 
läßt  sich  durch  eine  vorherige  Injektion  von  20  mg  Morphinura  hydrochloricum 
pro  kg  Kaninchen  die  Konzentration,  die  eine  tiefe  Narkose  hervorruft,  zwar 
nicht  verändern,  aber  die  leichte  Narkose  (Operationsreife)  wird  statt  durch 
1,35  Vol.-%  =  6,8  mg  schon  durch  0,91  Vol.-%  =  4,5  mg  hergestellt.  Der  Ab- 
stand zwischen  Operationsreife  und  Dosis  letalis  wird  dadurch  im  Verhältnis 
von  100:163  vergrößert. 

Nach  Straub')  führt  die  Kombination  von  Morphin  und  (Ilhloroform  zu 
einer  starken  Überladung  des  Blutes  mit  Kohlensäure  und  zu  einem  Mangel 
an  Sauerstoff,  der  gefährliche  Grade  annehmen  kann,  da  der  betäubende  Einfluß 
des  Morphins  auf  das  Atemzentrum  durch  die  Kombination  mit  dem  Chloro- 
form noch  verstärkt  wird.  Mac  Nidder®)  berichtet  über  eine  Glykosurie  und 
Acetonurie,  sowie  Herabsetzung  der  Urinmenge  in  der  Morphin-Chloroform- 
narkose des  Hundes.  Trotz  dieser  Einwände  wird  die  Kombination  überall 
am  Menschen  mit  Erfolg  angewandt. 

Die  Verbindung  des  Chloroforms  mit  dem  Scopolamin  bedingt  nach  Lude- 
wig*) keine  Abnahme  der  Konzentrationen,  die  die  Operationsreife  bei  Kaninchen 
hervorrufen,  selbst  wenn  sehr  hohe  Gaben  des  bromwasserstoffsauren  Scopol- 

1)  G.  JKabatsohnik,  Therap.  Monatshefte  21,  621  (1907). 

2)  Tarchanoff,  zit.  nach  A.  Foges,  Keimdrüsen  in  Lehrb.  der  Organotherap.  Leipzig 
1914. 

3)  .1.  H.  Burn,  Journal  of  Physiol.  49,  12  (1915). 
*)  CI.  Bernard,  Les  Anesthesiques.    Paris  1875. 

^)  Nußbaum  (1870),  zit.  nach  O.  Stange,  Arch.  Internat,  d.  pharm,  et  de  thörap. 
A3.  77  (1913). 

*)  M.  Kochmann,  W.  Kitschel,  O.  Stange,  E.  Damköhler,  H.  Ludewig 
u>  O.  Barten,  Arch.  Internat.,  de  pharm,  et  de  therap.  28 — 23  (1912/13). 

')  W.  Straub,  Münch.  med.  Wochenschr.  1913,  1822. 

8)  W.  B.  Mac  Nidder,  Proc.  of  the  soc.  of  exp.  biol.  10,  95  (1913). 

»)  H.  Ludewig,  Arch.  Internat,  d.  pharm,  et  de  therap.  23,  479  (1913). 


Inhalationsanaesthetica.  —  Chloroform.  213 

amins  verabreicht  werden.  Dagegen  erniedrigen  sich  die  Konzentrationen,  die 
tiefe  Narkose  mit  Aufhebung  des  Corneal-  und  Kjiiereflexes  hervorrufen 
von  1,65  auf  1,2 — 1,4  Vol.-%.  Foderä  und  Bugati^)  beobachteten  nach  vor- 
heriger Einspritzung  von  Duboisin,  daß  mit  Scopolamin  identisch  sein  dürfte, 
einen  sehr  schnellen  Eintritt  der  Chloroformnarkose,  allerdings  auch  eine  Be- 
günstigung der  tötlichen  Atemlähmung.  Eine  Dosierung  des  Chloroforms  ist 
nicht  vorgenommen  worden,  ebensowenig  wie  in  den  Versuchen  von  Iliesco^), 
der  eine  Beschleunigung  des  Narkoseeintrittes  bei  gleichzeitiger  Verabreichung 
von  Scopolamin  fand. 

Am  deutlichsten  zeigt  sich  die  Beeinflussung  der  Chloroformnarkose  durch 
die  Verabreichung  von  Morphin  -f  Scopolamin.  Nach  Ludewig  wird  auf  diese 
Weise  die  Operationsreife  des  Kaninchens  schon  durch  0,7  Vol.-%  (statt  1,35%) 
hervorgerufen  und  die  Narkose  sehr  vertieft.  Die  Narkotisierungsbreite  wird 
von  0,65  auf  1,1  Vol.-%  erhöht,  doch  ereignen  sich  hier  unter  Umständen 
Todesfälle,  die  einige  Stunden  nach  dem  Erwachen  aus  der  Narkose  eintreten 
können. 

Die  Kombination  des  Chloroforms  mit  Schlafmitteln  ist  in  der  Praxis 
vielfach  versucht  und  experimentell  am  Tier  geprüft  worden.  Krawkow^), 
sowie  Foderä  und  Bugati^)  untersuchten  die  Kombination  mit  Hedonal, 
Barten*)  die  mit  Paraldehyd,  Veronal  und  Chloralhydrat ;  letzterer  unter 
Verwendung  dosierter  Chloroformluftgemische.  Am  günstigsten  im  Sinne 
einer  Narkose  wirkt  das  Paraldehyd,  während  Veronal  und  Chloralhydrat  zwar 
die  Narkose  sehr  vertiefen,  aber  auch  den  Eintritt  des  Todes  durch  Atem-  und 
Herzstillstand  beschleunigen. 

Bei  der  Kombination  von  Chloroform  und  Äther  ging  man  von  folgender 
Überlegung  aus :  Wenn  vom  Chloroform  eine  Konzentration  a  Vol.-%  Narkose 
bedingt  und  vom  Äther  b  Vol.-%  das  gleiche  Ziel  erreicht,  so  müssen  bei  der 
Mischung  beider  Substanzen  V2  Vol.-%  Chloroform  +  ^3  Vol.-%  Äther  in 
der  Einatmungsluft  des  Tieres  vorhanden  sein,  um  Narkose  herbeizuführen. 
Unter  solchen  Umständen  würden  sich  also  die  narkotischen  Wirkungen  ad- 
dieren, die  schädlichen  Nebenwirkungen  aber  halbieren.  Das  Verhältnis  der 
Mischung  beider  Narkotica  wurde  verschieden  gewählt.  Honigmann ^)  und 
Kionka^)  kamen  bei  ihren  Versuchen  am  Kaninchen  zu  dem  Ergebiüs,  daß 
sich  die  beiden  Narkotica  unter  Umständen  über  das  arithmetische  Mittel 
hinaus  verstärken  könnten,  also  einen  potenzierten  Synergismus  aufweisen. 
Damköhler')  zeigt  durch  Versuche  am  Kaninchen,  daß  die  Verhältnisse 
außerordentlich  verwickelt  sind .  Nach  ihm  wird  die  leichte  Narkose  (Operations- 
reife) durch  Konzentrationen  erzwungen,  die  durchaus  dem  arithmetischen 
Mittel  der  narkotisierenden  Konzentrationen  beider  Narkotica  entsprechen. 
Die  tiefe  Narkose  dagegen  mit  Aufhebung  sämtlicher  Reflexe  wird  schon 
durch  geringere  Konzentrationen  herbeigeführt,  wenigstens  wenn  man  Chloro- 
form und  Äther  im  Verhältnis  von  1 :  6 — 7  in  flüssigem  Zustande  mischt.  Andere 
Mischungsverhältnisse,  wie  1 :  2  und  1 :  8  können  sogar  eine  Abschwächung  der 
Wirkung,  einen  negativen  Synergismus  herbeiführen.    Madelungs^)  Versuche 

1)  A.  Foderä,  u.  Bugati,  Arch,  di  farm,  et  ther.  10,  363  (1902). 

2)  G.  Iliesco,  Compt.  rend  de  la  soc.  de  biol.  6T,  141  (1909). 

3)  N.  P.  Krawkow,  Arch.  f.  experim.  Pathoi.  u.  Pharmakol.    Suppl.  1908.  317. 
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am  Kaninchen  konnten  nur  eine  Addition  der  Wirkung  feststellen.  Allerdings 
berechnet  Damköhler  aus  den  Mittelzahlen  ebenfalls  eine  geringe  Poten- 
zierung. 

Storm  van  Leeuwen^)  glaubt  in  seinen  Versuchen  am  Hund  und  der 
Katze  niemals  eine  Potenzierung,  sondern  eher  eine  Abschwächung  annehmen 
zu  müssen,  da  die  gleiche  Wirkung  bei  höherem  Grchalt  des  Gehirns  an  Chloro- 
form und  Äther  eintrat,  als  wenn  jedes  der  Narkotica  allein  verabreicht  wurde. 
Wer  die  Schwierigkeit  der  chemischen  Analyse  des  Chloroforms  und  besonders 
des  Äthers  (nach  Nicloux)  kennt,  und  den  langsamen  Ausgleich  zwischen 
der  Konzentration  der  Einatmungsluft,  des  Blutes  und  der  Grewebe  berück- 
sichtigt, wird  den  geringfügigen  Unterschieden  weder  nach  der  einen  noch  nach 
der  anderen  Seite  eine  größere  Bedeutung  beilegen. 

Versuche  an  Kaulquappen  ergeben  nach  Overton^)  nur  eine  additive 
Wirkung,  ein  Ergebnis,  das  Kissa^)  und  eigene  unveröffentlichte  Versuche 
an  Kaulquappen  durchaus  bestätigen.  Auch  die  Versuchsergebnisse  von 
Nerlich*)  am  Flimmerepithel  der  Rachenschleimhaut  des  Frosches  ließen 
nur  eine  Addition  der  Wirkung  erkennen. 

Aus  den  angegebenen  Versuchen  läßt  sich  jedenfalls  ein  bündiger  Schluß, 
ob  Chloroform  und  Äther  sich  gegenseitig  potenzieren,  nicht  ziehen.  Theore- 
tisch wäre  die  Potenzierung  zunächst  schwer  zu  erklären.  Zwar  hatte  Fühner^) 
gezeigt,  daß  gesättigte  wässrige  Chloroform-  und  Ätherlösungen  miteinander 
gemischt  sich  trüben,  daß  also  die  beiden  Narkotica  sich  gegenseitig  aus  ihren 
wässerigen  Lösungen  verdrängen.  Vom  Standpunkt  der  Meyer- Overton- 
schen  Narkosetheorie  würde  dies  aber  eine  Änderung  des  Teilungskoeffizienten 
zugunsten  der  Löslichkeit  in  Lipoiden  bedeuten  und  dadurch  eine  Zunahme 
der  narkotischen  Wirkungen  bedingen.  Fühner  hat  aber  weiter  gezeigt,  daß 
bei  den  für  die  Narkose  in  Betracht  kommenden  Konzentrationen  keine  wesent- 
liche Verschiebung  des  Teilungskoeffizienten  zustande  kommt.  Auch  Made- 
lung^), der  untersuchte,  ob  durch  Zusatz  von  Äther  ein  Einfluß  auf  die 
Verteilung  des  Chloroforms  zwischen  den  roten  Blutkörperchen  mit  ihrem 
hohen  Lecithingehalt  und  dem  Serum  vorhanden  sei,  kam  zu  einem  negativen 
Ergebnis. 

Der  Zusatz  von  Alkohol  zu  einer  Chloroform-Äthermischung,  ebenso  wie 
der  von  iPetroläther,  hat  nach  den  Untersuchungen  Kochmanns')  höchstens 
die  Wirkung,  daß  die  Verdunstung  der  flüssigen  Narkotica  auf  der  Maske  ver- 
langsamt wird  und  dadurch  eine  Überdosierung  weniger  leicht  eintritt.  Eine 
antagonistische  Wirkung,  wie  Scharlieb  und  Schäfer^)  behaupteten,  besitzt 
der  Alkohol  hier  nicht. 

Anhang. 

Außer  dem  Chloroform  sind  eine  Reihe  anderer  Chlorsubstitutionsprodukte 
des  Methans  als  Ersatzmittel  des  Chloroforms  untersucht  worden.  Diesen  schlie- 
ßen sich  eine  Anzahl  Chlorderivate  des  Äthans,  Äthylens  und  Propans  an. 
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A.    Methanabkömmlinge: 

1.  Das  Methan  selbst  ist  experimentell  von  Regnauld  und  Villejean^) 
auf  narkotische  Wirkung  geprüft  worden.  Selbst  bei  mehrstündiger  Inhalation 
von  5  Vol.  Methan  und  1  Vol.  Sauerstoff  ist  eine  Narkose  nicht  zu  erzielen. 
Auch  bei  erhöhtem  Luftdruck  nach  dem  Vorgang  von  P.  Bert  bei  der  Stick- 
stoff oxydulnarkose  wirkt  es  nicht  anästhetisch,  obwohl  der  Dampfdruck  des 
Methans  dem  der  atmosphärischen  Luft  gleichkommt.  Auch  Herters^)  Ver- 
suche an  Tieren,  die  ein  Gemenge  von  79  Vol.-%  Methan  und  21  Vol.-% 
Sauerstoff  einatmeten,  heßen  weder  eine  betäubende  Wirkung  noch  eine 
Störung  erkennen  [vgl.  Kionka^)]. 

2.  Monochlormethan,  Methylchlorid,  ein  gasförmiger  Körper  von  ange- 
nehmem Geruch,  der  sich  bei — 24°  zu  einer  farblosen  Flüssigkeit  verdichten 
läßt.  Er  wurde  von  L.  Hermann*)  und  Richardson*)  untersucht  und 
anästhetisch  wirksam  gefunden.  Nach  Eulenberg^)  zeigen  sich  bei  Tauben 
in  wenigen  Minuten  erweiterte  Pupillen,  Schwanken,  Umfallen  und  bedeutende 
Dyspnoe,  die  sich  durch  Zufuhr  frischer  Luft  wieder  beseitigen  läßt.  Nach 
Regnauld  undVillejean  ruft  das  Methylchlorid  zwar  Anästhesie  hervor, 
aber  erst  in  viel  größeren  Mengen  als  Chloroform  (Versuche  am  Hund).  Bei 
örtHcher  Wirkung  zum  Zweck  örtHcher  Kältebetäubung  können  Blasen  und 
Schorf  entstehen  [Lewin')]. 

Bei  Arbeitern,  die  Chlormethyldämpfe  einatmeten,  bildeten  sich  Vergiftungs- 
erscheinungen aus.  Diese  sind  charakterisiert  durch  eigenartige  Sehstörungen 
und  einen  sehr  langdauernden  rauschähnlichen  Zustand,  der  sich  in  Erregung 
und  nachfolgender  Schlafsucht  äußert  [Gerbis^)]. 

3.  Dichlor methan,  Methylenbichlorid  CHoClg ,  eigenartig  riechende  Flüssig- 
keit, vom  spez.  Gewicht  1,378  bei  0°,  die  bei  41,5°  siedet.  Unter  dem  Namen 
Methylenbichlorid  wurden  frülier  eine  Anzahl  Präparate  verstanden,  die  nur 
Mischungen  von  Chloroform  mit  Methylalkohol  und  unter  Umständen  mit 
Methylenbichlorid  waren  [vgl.  Regnauld  und  Villejean^)].  Untersuchungen 
mit  reinem  Dichlormethan  wurden  zuerst  von  Panhoff^")  und  dann  von  Eich- 
holz und  Geuter")  angestellt.  Nach  den  Versuchen  von  Pan  hoff  wirkt  das 
Dichlormethan  ähnlich  wie  das  Chloroform.  Es  trat  zunächst  ein  kurzes  Ex- 
zitationsstadium  ein  und  dann  vollkommene  Narkose.  Die  Atmung  war  von 
Anfang  an  beschleunigt  und  vertieft,  die  Pupillen  verengerten  sich  zunächst. 
Wurde  die  Narkose  lange  Zeit  fortgesetzt,  so  begann  die  Atmung  plötzlich 
jagend  und  immer  oberflächlicher  zu  werden,  und  die  Pupillen  erweiterten 
sich.  Das  Herz  schlug  noch,  wenn  auch  schwach,  während  die  Atmung  still 
stand.  Mit  der  Änderung  des  Atemtypus  waren  Streckkrämpfe  und  Lauf- 
bewegungen der  Gliedmaßen  verbunden.  Auch  Tränen-  und  Speichelfluß 
stellten  sich  ein.    Am  Kreislauf  trat  beim  Kaninchen  und  Hund  zunächst  eine 
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mäßige  Steigerung  des  Blutdrucks  und  Pulsbeschleunigung  ein,  die  auf  eine 
Verminderung  des  Vagustonus  in  der  Peripherie  zurückzuführen  sind.  Im  wei- 
teren Verlauf  sinkt  dann  der  Blutdruck,  bevor  die  Pupillen  sich  erweitem, 
steigt  aber  wieder  an,  wenn  Atembewegungen  zum  Schluß  lucht  mehr  erkaimt 
werden  können.  Die  anfängliche  Blutdrucksteigerung  wird  auf  die  beschleunigte 
Herztätigkeit  und  eine  Kontraktion  der  peripheren  Gefäße  zurückgeführt.  Diese 
Vasokonstriktion  ist  zentralen  Ursprungs,  da  bei  Kaninchen  nach  einseitiger  Sym^ 
pathicotomie  die  Ohrgefäße  der  operierten  Seite  sichnicht  mehr  verengern.  Das 
scbJießliche  Absinken  des  Blutdrucks  bis  auf  Null  ist  durch  das  allmähliche 
Erlöschen  der  Erregbarkeit  des  vasomotorischen  Zentrums  bedingt.  Die  an- 
fängliche Verengerung  der  Pupillen  ist  auf  eine  Zunahme,  die  nachfolgende 
Erweiterung  durch  ein  Nachlassen  im  zentralen  Oculomotoriustonus  herbei- 
geführt. Im  Blut  des  lebenden  Tieres  war  spektroskopisch  keine  Veränderung 
zu  erkeimen.  Nach  Durchleiten  des  Dichlormethans  durch  Blut  in  vitro  trat 
ein  dem  Methämoglobin  ähnliches  Absorptionsspektrum  auf.  Bei  subkutaner 
Injektion  vonDichlormethan  in  Öl  gelöst  beobachteten  H  e  y  m  a  n  s  und  D  e  b  u  c  k^),. 
daß  die  Kaninchen  nach  6,75  g  in  etwa  2  Y2  Tagen  zugrunde  gehen. 
Die  gtoffwechselversuche  haben  etwa  dasselbe  Ergebnis  wie  nach  Injektion 
von  Chloroform,  nämlich  Körpergewichtsverlust,  Mehrausscheidung  von 
Stickstoff,  Chloriden  und  Phosphaten. 

5,  Tetrachlormethan,  eine  ähnlich  wie  Chloroform  riechende  Flüssig- 
keit, vom  spez.  Gewicht  1,63  und  dem  Siedepunkt  von  76,5.  Nach  Sansom^) 
soll  die  Substanz  die  Herztätigkeit  bei  Fröschen  steigern  und  eine  Vasokon- 
striktion der  Gefäße  hervorbringen.  Bei  Warmblütern  wird  die  Atmung  anfangs 
nicht  beeinflußt,  daim  aber  setzt  sie  zeitweise  aus  und  nimmt  krampfhaften 
Charakter  an.  Die  Temperatur  sinkt,  der  Puls  wird  unregelmäßig,  und  schließ- 
lich bleibt  das  Herz  diastoHsch  stehen.  Nunnely^)  kommt  bei  seinen  Ver- 
suchen am  Kaninchen  und  an  der  Katze  zu  ähnhchen  Ergebnissen.  Naeh 
Laffont*)  ist  der  Eintritt  der  Anästhesie  angebhch  mit  klonischen  und  tonischen 
Krämpfen  verbunden.  Der  Blutdruck  ist,  auch  wenn  noch  keine  vollkommene 
Anästhesie  eingetreten  ist,  tief  unter  den  ursprünghchen  Stand  gesunken  Xind 
der  Vagus  gelähmt.  Nach  Heusler^)  schädigt  Tetrachlormethan  besonder» 
stark  die  Atmung. 

Die  subkutane  Injektion  der  in  Öl  gelösten  Substanz  ruft  nach  Hey mä  ns 
und  Debuck^)  im  wesentlichen  dieselben  Erscheinungen  hervor  wie  das  Chloro- 
form und  das  Dichlormethan.  Es  ist  aber  weniger  toxisch  als  Chloroform,  da 
51,2g  Kaninchen  erst  in  etwa  3^2  Tagen  töten.  Die  Toxizität  von  Dichlor- 
methan, Chloroform  und  Tetrachlormethan  verhält  sich  J6,4  g :  3,3  g :  44,8  g 
oder  wie  50 :  100 :  7  ,  wenn  die  Toxizität  des  Chloroforms  mit  100  in  Rechnung 
gesetzt  wird.  Bei  einem  Vergleich  der  Wirksamkeit  des  Methan,  des  Mono- 
chlormethan,  des  Chloroform  und  Tetrachlormethan  bezüglich  der  anästhe- 
tischen Wirkung  bei  Darreichung  der  Substanzen  per  inhalationem  ist  das  Ver- 
hältnis nach  Kionka')  0:  25:  100:  50. 

Die  Wirkung  auf  das  isolierte  Froschherz  verschiedener  gechlorter  Methane 
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wurde  von  ZoepffeP)  untersucht.  Die  Angaben  darüber  finden  sich  unter 
Chloroform,  'Tabelle  S.  181.  Lehmann^)  untersuchte  mit  seinen  Schülern 
eine  große  Reihe  gechlorter  Methan-  und  Äthan  Verbindungen.  Im  Durchschnitt 
verhielt  sich  die  Giftigkeit  für  Katzen  wie  folgt:  CCI4  =  1  ,  CClg:  CClg  =  1,6  , 
CCI2  :  CHCl  =  1,7  ,  CHCl  :  CHCl  =  1,7  ,  CHCI3  =  2,2  ,  C2HCI5  =  6,2  , 
C2H2CI4  =  9,1  .  Die  Methanderivate  sind  harmloser  als  die  Äthanderivate, 
die  Äthylen  Verbindungen  stehen  in  der  Mitte. 
B.  Äthanderivate: 

1.  Äthan  selbst  scheint  keine  in  Betracht  kommende  anästhetische  Wir- 
kung auszuüben. 

2.  Chloräthyl,  Monochloräthan  wird  besonders  besprochen  (S.  248). 

3.  Dichloräthan,  Äthylenchlorid,  CH2C1*CH2C1,  auch  Oleum  batavorum, 
Liquor  hollandicus,  Elaylchlorid,  Siedep.  84 — 85°,  wirkt  in  ähnlicher  Weise 
wie  Chloroform.  Eine  eigentümliche  und  sehr  interessante  Beobachtung  mach- 
ten Dubois  und  Roux^).  Nach  einer  Narkose  tritt  eine  eigenartige  Neben- 
wirkung an  den  Augen  auf,  indem  10 — 12  Stunden  nachher  eine  starke  Trübung 
der  Hornhaut. sich  einstellt,  die  unter  Umständen  erst  nach  Monaten  verschwin- 
det. Die  getrübte  Hornhaut  erscheint  verdickt  und  ist  infolge  Zunahme  des 
intraocularen  Druckes  vorgewölbt.  Augen,  an  welchen  vor  der  Narkose  eine 
Keratotomie  gemacht  wurde,  trübten  sich  nicht.  Erdmann*)  zeigte  anl 
Hunde,  daß  nach  Inhalation  und  subkutaner  Injektion  des  Dichloräthan  eine 
parenchymatöse,  auf  Ödem  beruhende  Keratitis  entsteht,  da  das  Narkoticum 
das  Endothel  schädigt.  Sobald  es  sich  regeneriert,  bildet  sich  die  Trübung  zurück. 
Ferner  entstehen  auch  leicht  entzündliche  Veränderungen  von  geringerer  Dauer 
und  bisweilen  charakteristische  Linsen  Veränderungen. 

4  Äthylidenchlorid  CH3CHCI2,  Flüssigkeit  von  dem  Siedep.  58°^ 
spez.  Gew.  1,18  bei  20°  C.  Liebreich^)  und  v.  Langenbeck^)  empfahlen 
es  als  Ersatz  für  Chloroform,  doch  wurde  es  wegen  der  Herzwirkung  bald  ver- 
lassen. Als  Vorzüge  schilderte  Liebreich  eine  rasche  Narkose  und  nach  Unter- 
brechung der  Zufuhr  ein  schnelles  Erwachen. 

5.  Trichloräthan,  CH2C1-CHC12 ,  eigentümlich  riechende  Flüssigkeit, 
Siedep.  115°  C,  spez.  Gew.  1,472  bei  22°,  soll  nach  Tauber')  in  wenigen  Mi- 
nuten, ohne  die  Herztätigkeit  und  die  Atmung  wesentlich  zu  verändern,  Narkose 
hervorrufen. 

6.  Äthenyltrichlorld,  Methylchloroform,  CH3CCI3,  Siedep.  74,5°,  soll 
nach  Tauber  bei  Tieren  und  Menschen  gute  Narkose  mit  nachfolgender  Mattigr- 
keit  und  Erbrechen  hervorrufen.  Nach  Dubois  und  Roux  soll  es  aber  in 
mancher '!  Beziehung  dem  Chloroform  überlegen  sein,  da  es  ohne  Erregung 
und  ohne  Speichelfluß  vollständige  Anästhesie  hervorruft.  Die  Körperwärme 
nimmt  bei  einer  einstündigen  Narkose  von  4 — 5  kg  schweren  Hunden  um 
a— 4°  ab. 

7.  Tetrachloräthan  C2H2CI4  ,  farblose  Flüssigkeit  von  süßhchem  Geruch, 
spez.  Gew.  1,6,  Siedep.  147°,  ist  vonVeley^)  untersucht  worden,  der  anästhe- 
tische Wirkung  fand  und  auch  eine  reversible  Lähmung  des  isolierten  Frosch- 
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muskels  feststellte.  Heffter  und  Kraus^)  haben  nach  Tetraehloräthan  bei 
Arbeitern  als  Ausdruck  einer  chronischen  oder  wenigstens  subakuten  Vergif- 
tung Übelkeit,  Erbrechen,  Gelbsucht  und  Leberschädigung  beobachtet.  Auch 
am  Tier  ließ  sich  neben  einer  Narkose  eine  schwere  Veränderung  der  Leber: 
Verfettung  und  Vergrößerung,  Erbrechen,  Durchfall,  Magen-  und  Darmblutun- 
gen, Auftreten  von  Gallenfarbstoff,  Eiweiß  und  Blut  im  Urin  feststellen. 

C.  Abkömmlinge  des  Äthylens: 

1.  Trichloräthylen,  CHCliCClg,  wurde  von  Veley  untersucht,  der 
eine  gute  narkotische  Wirkung  und  schnelle  Erholung  feststellte.  Bei  direkter 
Einwirkung  auf  den  Muskel  kommt  es  zu  einer  reversiblen  Lähmung,  der  voll- 
kommene Erholung  folgt. 

2.  Dichloräthylen,  CHCl:  CHCl,  Flüssigkeit  vom  spez.  Gew.  1,29  und 
Siedep.  55°,  sehr  beständig  gegen  Licht,  Feuchtigkeit  und  Alkalien,  nicht  brenn- 
bar. Die  Substanz  wurde  von  Villinger^)  und  Lehmann^)  und  eingehender 
von  Wittgenstein*)  untersucht.  Als  Versuchstiere  dienten  Mäuse,  Meer- 
schweinchen, Kaninchen,  Katzen,  Hunde  und  Affen.  Bei  allen  diesen  Tieren 
kommt  es  zu  einer  tiefen  Narkose,  die  bei  Mäusen  durch  0,896  Vol.-%  [bei  0  °  Tem- 
peratur und  0,977  Vol. -%  bei  20°  und  760  mm  Hg-Druck]  hervorgerufen  wird. 
Im  Gegensatz  zum  Chloroform  erzeugt  das  Dichloräthylen  am  Herzen,  an  den 
Gefäßen  und  parenchymatösen  Organen  keinerlei  nachweisbare  Veränderungen. 
Lisbesondere  bleibt  der  Blutdruck  unverändert,  ja  es  gelingt  sogar,  die  durch 
Chloroform  erzeugte  Blurdrucksenkung  durch  Zufulir  von  Dichloräthylen  zu 
beseitigen.  Im  Urin  wird  eine  Mehrausscheidung  der  Chloride  beobachtet, 
die  von  Wittgenstein  z.  T.  auf  den  Chloranteil,  der  im  tierischen  Körper 
teilweise  zersetzten  Substanz  zurückgeführt  wird.  Ein  bündiger  Beweis  wird 
dafür  aber  nicht  erbracht  (vgl.  darüber  die  Auseinandersetzungen  bei  Chloro- 
form.) 

D.  Abkömmlinge  des  Pro  pans: 

1.  Trichlorhydrine,  CHaCl-CHCl-CHgCl ,  eine  in  Wasser  wenig  lösliche 
Flüssigkeit,  welche  nach  Romensky^)  beim  Frosch  Lähmung,  beim  Kanin- 
chen Schlaf  mit  bedeutender  Temperaturabnahme  und  beim  Menschen  nach 
2  g  iimerHch  Schlafneigung,  starkes  Kopfweh  mit  Unsicherheit  des  Ganges  und 
Kreuzschmerzen  hervorruft.  Nach  Hans  Meyer*)  sind  alle  Chlorhydrine, 
also  auch  das  Mono-  und  Dichlorhydrin  (CHgCl  •  CHOH  •  CH2CI)  zwar  Narko- 
tica,  lähmen  aber  frühzeitig  das  Atemzentrum  und  später  das  Herz,  wenn  die 
Narkose  schon  vorüber  ist. 

Äther. 

Synonym:  Äther  sulfuricus,  Diäthyläther,  Äthyläther,  Schwefeläther, 
C2H5OC2H5  . .  Mol.-Gew.  74,08.  Klare  farblose,  leicht  bewegliche,  eigenartig 
riechende  und  schmeckende,  leicht  flüchtige  und  sehr  leicht  entzündbare 
Flüssigkeit. 

Das  spez.  Gew.  beträgt  bei  15°  0,72008,  bei  25°  0,70991.  Der  Siedepunkt 
liegt  bei  +34,97°,  der  Schmelzpunkt  bei   —117,40°.    Bei  —129°  erstarrt  der 

^)  Heffter  u.  Kraus,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  u.  öffentl.  Sanitätswesen  48, 
109  (1914). 

2)  Villinger,  Arch.  f.  Chir.  85,  (1907),  zit.  nach  Wittgenstein. 

3)  K.  B.  Lehmann,  Arch.  f.  Hyg.  74,  1  (1911). 

*)  H.  Wittgenstein,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u,  Pharmakol.  83,  233  (1918). 

6)  A.  Romensky,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  5,  565  (1872). 

«)  Hans  Meyer,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  4«,  109  (1899). 
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Äther  krystallinJsch  zu  Krystallen  im  rhombischen  System,  Es  lösen  sich  im 
Wasser  bei  15°  ein  Teil  Äther  in  13  Teilen  Wasser,  und  35  Teile  Äther  können 
1  Teil  Wasser  lösen. 

Mit  Alkohol,  Chloroform,  Benzol,  festen  und  ätherischen  ölen  ist  er  in 
jedem  Verhältnis  mischbar.  Seine  LösHchkeit  in  tierischen  Flüssigkeiten  ist 
größer  als  in  Wasser.  Sie  beträgt  nach  Moore  und  Roaf^)  bei  15°  im  Wasser  8%, 
im  Blutserum  aber  11%.  Es  handelt  sich  dabei  vielleicht  nicht  um  eine 
einfache  Lösung,  sondern  um  eine  Bindung  vermutlich  mit  den  Eiweiß- 
stoffen,, was  aus  der  Bestimmung  des  Druckes  und  Gefrierpunktes  zu  ent- 
nehmen ist. 

Der  Ätherdampf  ist  scliwerer  als  Luft  und  sinkt  infolgedessen  in  einem  ge- 
schlossenen Räume  zu  Boden.  Er  bildet  mit  Luft  ein  äußerst  explosibles  Gas- 
gemenge. Seine  Verwendung  und  Handhabung  bei  offener  Flamme  (Gas- 
glühhcht)  ist  infolgedessen  aufs  äußerste  gefährhch.  Äther  verbrennt  mit 
weißer  leuchtender  Flamme  zu  Wasser  und  Kohlensäure,  beim  Verdunsten 
des  Äthers  unter  geeigneten  Bedingungen  wird  starke  Abkühlung  erzeugt. 
Reiner  Äther  leitet  die  Elektrizität  nicht;  er  ist  ein  ausgezeichnetes  Lösungs- 
mittel für  viele  organische  wie  unorganische  Stoffe:  Öle,  Fette,  Harze,  Alka- 
loide,  Säuren,  Schwefel,  Phosphor,  Jod,  Eisenchlorid  usw.  Das  Deutsche  Arznei- 
buch gibt  folgende  Vorschriften  zur  Prüfung  auf  Reinheit  an : 

Mit  Äther  getränktes  bestes  Filtrierpapier  darf  nach  dem  Verdunsten  des 
Äthers  nicht  rechen.  —  Läßt  man  5  ccm  in  einer  Glasschale  bei  Zimmertem- 
peratur verdunsten,  so  hinterbleibt  ein  feuchter  Beschlag,  der  Lackmuspapier 
weder  röten  noch  bleichen  darf  (freie  Säuren,  schwefehge  Säure).  —  Läßt  man 
20  ccm  Äther  in  einen!  mit  Glasstopfen  verschlossenen  Glase  vor  Licht  geschützt 
über  frisch  zerkleinerten,  erbsengroßen  Stückchen  von  KaUumhydroxyd  stehen, 
so  darf  sich  innerhalb  einer  Stunde  weder  der  Äther  noch  das  Kaliumhydroxyd 
iärben  (Aldehyd,  Vinylalkohol) . 

Narkoseäther  (Äther  pro  narcosi)  muß  den  an  Äther  gestellten  Anforde- 
rungen genügen,  jedoch  darf  bei  der  Prüfung  mit  Kaliumhydroxyd  auch  innerhalb 
6  Stunden  keine  Färbung  auftreten.  —  Werden  etwa  10  ccm  Narkoseäther 
mit  1  ccm  frisch  bereiteter  Kahumjodidlösung  in  einem  völlig  gefüllten,  ver- 
schlossenen, weißen  Glasstöpselglase  unter  Luftabschluß  häufig  geschüttelt, 
so  darf  innerhalb  3  Stunden  keine  Färbung  auftreten  (Wasserstoffsuperoxyd, 
Äthylperoxyd).  —  Werden  10  ccm  Narkoseäther  mit  1  ccm  Nesslerschem 
Reagenz  wiederholt  geschüttelt,  so  darf  keine  Färbung  oder  Trübung,  höch- 
stens eine  schwache  weiße  Opaleszenz  auftreten  (Aldehyd,  Vinylalkohol).  — 
Narkoseäther  ist  in  braunen,  fast  ganz  gefüllten  und  gut  verschlossenen  Flaschen 
von  höchstens  150  ccm  Inhalt  aufzubewahren.  —  Äther  und  Narkoseäther 
sind  kühl  und  vor  Licht  geschützt  aufzuheben. 

Die  Darstellung  des  Äthers  geschieht  aus  Alkohol  und  Schwefelsäure. 
Die  größte  Ausbeute  wird  erhalten,  wenn  9  Teile  Schwefelsäure  und  5  Teile 
90%  Äthylalkohol  miteinander  gemischt  werden  und  die  Temperatur  auf 
130 — 140°  gehalten  wird^).  Williamson  wies  nach,  daß  die  Ätherbildung 
auf  zwei  sich  gleichzeitig  vollziehenden  Iteaktionen  beruht,  nämhch  auf 
der  Entstehung  von  Äthylschwefelsäure  und  Wasser  und  auf  der  Einwirkung 
von  Alkohol  auf  Äthylschwefelsäure  bei  höheren  Temperaturen  unter 
Wiederherstellung    von    Schwefelsäure   und    Bildung    von    Äthyläther.     Nach 

»)  B.  Moore  u.  E.  H.  Roaf,  Proc.  Royal  Soc.    London  IT  B,  86  (1906). 
*)  Für  das  Folgende  O.  Anselmino  u.  E.  Gilg,  Kommentar  z.  Deutsch.  Arzneibuch, 
5.  Ausg.  1910.    Berlin  1911. 
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M.  Kochmann: 


S tolle  1)  kann  ein  Äther,  der  den  Vorschriften  des  Arzneibuches  nicht  genügt, 
mittels  metallischen  Natriums  in  einwandfreien  Narkoseäther  verwandelt 
werden. 

Für  die  quantitative  Bestimmung  kommen  folgende  Methoden  in  Be- 
tracht : 

1.  In  der  Luft  läßt  sich  der  Äther  durch  Verbrennung  und  Wägung  der 
entstandenen  Kohlensäure  bestimmen.  Diese  Methode  wandten  Spenzer 2) 
und.  auch  Madelung^)  an.  Auch  gasvolumetrisch  sind  die  Ätherdämpfe  in 
der  Luft  bestimmt  worden,  und  zwar  unter  Verwendung  der  Hemp  eischen 
oder  Bunte-Bürette  [Horwitz*),  Dreser^),  Witte^),  Kochmann  und 
Strecker')].  Nach  Angabe  der  letzteren  dient  am  zweckmäßigsten  als  Ab- 
sorptionsflüssigkeit für  den  Ätherdampf  96%  Alkohol,  dessen  Dämpfe  wiederum 
durch  Wasser  entfernt  werden.  Als  Sperrflüssigkeit  muß  bei  der  Abmessung 
des  Ätherdampf luftgemisches  Quecksilber  verwandt  werden.  Li  tierischen 
Flüssigkeiten  hat  Nicloux^)  eine  Methode  ausgearbeitet  auf  Grund  der  Tat- 
sache, daß  der  Äther  durch  Schwefelsäure  oxydiert  wird  und  die  dabei  ent- 
stehenden Produkte  sich  durch  chromsaures  Kali  titrieren  lassen.  Der  End- 
punkt der  Reaktion  wird  dadurch  bestimmt,  daß  der  blaugrüne  Farbenton 
in  einen  blaugelbhchen  übergeht.  Diesen  Punkt  zu  bestimmen  ist  trotz  Ein- 
haltung der  von  Nicloux  gegebenen  Vorschriften  außerordentlich  schwierig, 
so  daß  wir  bei  der  Nachprüfung  der  Methode  keine  guten  Ergebnisse  erzielt 
haben. 

Tabelle 

über  die  Tension  des  Ätherdampfes  bei  verschiedenen  Temperaturen. 


Temperatnr 

Tension  des 
Ittierdampfes 

Volumen 

% 

in  mm  Hg 

10 

286 

38,13 

11 

299 

39,87 

12 

313 

41,73 

13 

327 

43,6 

14 

341 

45,47 

15 

356 

47,47 

16 

371 

49,47 

17 

386 

51,47 

18 

402 

53,6 

19 

418 

55,73 

20 

435 

58,0 

21 

453 

60.4 

22 

471 

62,8 

23 

490 

65,33 

24 

510 

68,0 

25 

532 

70,93 

26 

555 

74,0 

27 

576 

76,1 

28 

597 

79,6 

29 

617 

82,27 

30 

637 

84.93 

1)  R.  Stolle,  Ber.  d.  D.  pharm.  Ges.  12,  284  (1902). 

2)  J.  G.  Spenzer,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  33,  407  (1894). 

3)  W.  Madelung,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  68,  409  (1910). 
*)  L.  Horwitz,  Inaug.-Diss.  Würzburg  1900. 

1^)  H.  Dreser,  Beiträge  zur  klin.  Chir.   10,  412  (1893);  12,  353  (1894). 
*)  Fr.  Witte,  Diss.  Göttingen  1898. 

')  M.  Koch  mann  u.  W.  Strecker,  Bioch.  Zeitschr.  43,  412  (1912). 
*)  M.  Nicloux,  Les  anest^siques  g^n^raux.    Paris  1908. 
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2.  Wirkungen  auf  Eiweißkörper,  Lipoide  usw.  und  Enzyme.  Ebenso  wie 
für  das  Chloroform  konnte  Ranke^)  auch  für  den  Äther  zeigen,  daß  klarfil- 
trierte Myosinlösungen  unter  dem  Einfluß  des  Äthers  sich  trüben.  Mit  dieser 
Eigenschaft  steht  es  auch  in  ursächhchem  Zusammenhang,  wenn  die  Muskulatur 
unter  dem  Einfluß  des  Äthers  eine  Starre  aufweist.  Ebenso  wird  eine  klar- 
filtrierte Lösung  von  Nervensubstanz  durch  Ätherdämpfe  getrübt. 

Koch  und  Mac  Lean^)  stellten  fest,  daß  die  Phosphatide  des  Gehirns 
nach  Zusatz  von  reinem  Äther  ihre  physikalischen  Eigenschaften  nicht  ge- 
ändert haben.  Sie  fanden  keine  Zunahme  der  Kolloidteilchen,  wenn  sie  zu  einer 
Emulsion  von  Gehirn  Äther  zusetzten.  Im  Gegensatz  dazu  fand  Berczeller^), 
daß  durch  Zusatz  yon  Äther  zu  einer  Lecithine mulsi on  die  Oberflächenspan- 
nung zunimmt,  ohne  daß  eine  sichtbare  Fällung  zustande  kommt.  Sie  schheßen 
daraus,  daß  offenbar  eine  Vergrößerung  der  Teilchen  stattgefunden  hat. 

Daß  enzymatische  Vorgänge  durch  Äther  in  verhältnismäßig  kleinen 
Konzentrationen  erregt,  in  großen  gelähmt  werden,  läßt  sich  an  der  Hefegärung 
zeigen.  Veröffenthchungen  darüber  sind  aber  nicht  zu  finden.  Nach  den  Unter- 
suchungen von  Soave*)  sind  aber  selbst  hohe  Konzentrationen  des  Äthers 
kaum  imstande,  fermentative  Vorgänge  im  lähmenden  Sinne  zu  beeinflussen. 
Die  Wirkung  des  Äthers  auf  die  autolytischen  Fermente  der  Leber  wurden 
von  Chiari^)  untersucht.  Ebenso  wie  durch  Chloroform  wird  durch  vorüber- 
gehende Einwirkungen  des  Äthers  die  Autolyse  in  den  ersten  Stunden  beschleu- 
nigt und  die  Latenzzeit  auf  ein  Geringes  herabgedrückt.  Die  Ursache  dieser 
Beschleunigung  sieht  Chiari  in  der  fettlösenden  Eigenschaft  des  Narkoticums, 
das  den  Lipoiden  Kitt  der  Zellen  lockert  und  dadurch  den  Fermenten  freien 
Zutritt  zum  Protoplasma  gestattet. 

3.  Wirkungen  auf  Bakterien,  höhere  Pflanzen,  Amöben  usw.  Die  Wir- 
kung des  Äthers  auf  Bakterien  ist  wegen  des  geringen  praktischen  Literesses 
kaum  Gegenstand  experimenteller  Untersuchungen  gewesen.  Es  unterhegt 
aber  keinem  Zweifel,  daß  auch  der  Äther,  wenn  seine  Verdunstung  gehindert 
wird,  Bakterien  abtöten  kann.  Koch^)  fand  eine  Abtötung  von  Milzbrand - 
bazillen  nach  lötägiger  Einwirkung  von  Äthyläther.  Stadler')  stellte  fest, 
daß  Äther  sowohl  in  Dampf  form  wie  in  Lösung  das  Wachstum  von  Staphylo- 
coccus aureus.  Bacterium  coli  commune,  pyocyaneus  hemmt. 


Tabelle. 

Dar 
G.  C. 

npf 
M.  C. 

Staphyl. 
aur. 

Coli 
commune 

Pyocyan. 

Lösi 
G  C. 

mg 
M.  C. 

Coli  commune 

2,3 

32 

+  + 



-- 

40 

1,9 

1,9 

40 

+  =^  - 



30 

2,6 

1,5 

55 

A--  +  + 

1 '- 



22 

3,4 

+  +    1 

1,2 

60 

+  +  + 

4=  +  + 



15 

5,0 

4--  4-  +  - 

0,9 

90 

+  +  + 

T   +  + 

H 

7,5 

10,0     [    +  + 

0,6 

135 

+  4=  t 

+    =^    T 

+  +  + 

1 

G.  C.  = 

Gewichtskonzentration 

M.  C.  = 

=  Molekularkonzentration 

g  = 

in  1  Liter 

1  Mol.  = 

=  in  X  Liter 

=\^  Star 

kes  Wach 

stum    -f  mä 

ßiges  Wachst 

um    1  geringe 

;s  Wachst 

um    —  k 

ein  Wachstum. 

1)  H.  Ranke,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  Nr.  14,  209  (1867). 

2)  W.  Koch  u.  F.  C.  Mac  Lean,  Joum.  of.  Pharm,  and  exp.  Therap.  8,  239  (1910). 

3)  L.  Berczeller,  Bloch.  Zeitschr.  66,  225  (1914). 

*)  M.  Soave,  Le  stazione  sperimentali  agrar.  Italian.  32,  553  (1888). 
5)  R.  Chiari,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  60,  256  (1909). 
«)  R.  Koch,  Mitt.  aus  d.  Kais.  Gesundh.-Amt  I,  234  (1881). 
')  H.  Stadler,  Arch.  f.  Hyg.  13,  195  (1911). 
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Auch  Camus^)  findet  eine  bakterientötende  Wirkung  des  Äthers  und  Ballner*) 
zeigte,  daß  das  Leu  cht  vermögen  von  Leuchtbakterien  durch  Ätherdämpfe  auf- 
gehoben wird,  aber  wieder  zurückkehrt,  wenn   der  Äther  entfernt  wird. 

Es  handelt  sich  also  auch  hier  um  eine  typische  Narkose. 

Pflanzen.  Der  Äther  besitzt  wie  das  Chloroform  eine  lähmende  Wirkung 
auf  Mimosen  [Clemens^),  Marcet*),  Bert^),  Bernard*)].  Bert  stellte  gleich- 
zeitig fest,  daß  die  Empfindlichkeit  der  Mimosen  auf  taktile  Reize  eher  gelähmt 
wird  als  die  Bewegungsfähigkeit.  HeckeF)  konnte  an  Drosera  zeigen,  daß 
der  Lähmung  ein  Stadium  der  größeren  Erregbarkeit  vorausgeht.  Die  Unter- 
suchungen vonRothert^),Elfing^), Waller  und  Farmer^^),  Kauff  mann^*) 
und  Josing^^)^  die  sich  mit  der  Einwirkung  des  Äthers  auf  den  pflanzlichen 
Organismus  beschäftigten,  führten  für  diese  Substanz  zu  den  gleichen  Ergeb- 
nissen wie  für  das  Chloroform,  so  daß  eine  Wiederholung  nicht  nötig  erscheint. 
Sowohl  die  Protoplasmaströmung,  wie  die  Keimung  von  Pflanzensamen  werden 
durch  Äther,  gewöhnlich  in  Dampf  form  angewandt,  aufgehoben.  Verhältnis- 
mäßig geringe  (Konzentrationen  können  aber  das  Wachstum  fördern,  so  daß 
Johannsen^^)\diese  Tatsache  für  ein  Verfahren  verwandte,  das  ein  frühes 
Treiben  von  Pflanzen  zum  Ziele  hatte  [vgl.  darüber  auchNobbe  und  Richter^*) 
Schröder!^),  Koch**),  Jesehko")  Gerassi  mow^^)].  Die  erregende  Wirkung 
auf  den  Keimungsprozeß  von  Kürbissamen  ist  von  Mansfeld*^)  beobachtet 
worden.  Auch  die  Atmung  der  Pflanzen,  ebenso  wie  die  assimilatorische  Tätig- 
keit des  Chlorophylls  und  seine  Bildung  werden  durch  Äther  in  kleinen  Kon- 
zentrationen befördert  und  in  großen  gelähmt  [vgl.  Zaleski^"),  Teodorescü 
und  Coupin^i),  Kauffmann,  Bonnier  und  Mangin^ä)  und  Elfying]. 
Trockene  pflanzliche  Organismen  sind  gegenüber  der  Einwirkung  des  Äthers 
au ßerordentUch  widerstandsfähig  [Coupin23),Becquerel2*),  Kurzwelly^^)]. 
Diese  erhöhte  Widerstandsfähigkeit  hängt  wahrscheinHch  davon  ab,  daß  die 
Hülle  vom  Äther  nicht  durchdrungen  werden  kann. 


^)  L.  Camus,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  16,  164. 

2)  F.  Ballner,  Zeitschr.  f.  Bakt.  II,  19,  572  (1907). 

3)  F.  W.  Clemens,  zit.  nach  H.  Winterstein,  Die  Narkose.    Berlin  1919. 
*)  Marcet,  Arch,  de  sc.  phys.  et  nat.  9,  204.    Genf  1848. 

^)  P.  Bert,  zit.  nach  Winterstein. 

•)  Cl.  Bernard,  Le9ons  sur  les  ph6nom6nes  de  la  vie  communs  aux  animaux  et  aus 
v6g6taux  1,  2.  Aufl.    Paris  1885. 

')  E.  Heckel,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  d.  8c.82,  525  (1876). 

*)  W.  Rothert,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  39,  1  (1904). 

®)  F.  Elfving,  zit.  nach  Winterstein. 

")  A.  D.  Waller  u.,  I.  B.  Farmer,  Proc.  Royal  Soc.    London  63,  213  (1898). 

11)  C.  Kauffmann,  Diss.  Erlangen  1899. 

")  E.  Josing,  Jahrb.  f.  wiss.  Botanik  36,  197  (1901). 

1')  W.  Johannsen,  Das  Ätherverfahren  beim  Frühtreiben.    Jena  1906. 

")  F.  Nobbe  u.  L.  Richter,  Landw.  Versuchsstation  60,  433  (1904). 

")  H.  Schroeder,  Flora  10»,  186  (1911). 

")  A.  Koch,  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitk.  31,  U,  175  (1911). 

")  Fr.  Jesenko,  Ber.  d.  Deutschen  Bot.  Ges.  »9,  273  (1911). 

")  J.  J.  Gerassi  mow,  Flora  94,  I,  79  (1904). 

")  G.  Mansfeld  u.  B.  Farkas,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  143,  175  (1912). 

2»)  W.  Zaleski,  zit.  nach  H.  Winterstein,  1.  c. 

")  E.  C.  Teodorescu  u.  H.  Coupin,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  d.  sc.  IST,  884 
(1898). 

")  G.  Bonnier  u.  L.  Mangin,  zit.  nach  Winterstein. 

««)  H.  Coupin,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  d.  sc.  129,  561  (1899). 

24)  P.  Becquerel,  Ann.  d.  sc.  nat.  9.  Ser.  Bot.  5,  193  (1907). 

»)  W.  Kurzwelly,  Jahrb.  d.  wissensch.  Bot.  38,  291  (1903). 
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Amöben.  An Paramaecium  konnte  Nagai^)  feststellen,  daß  die  Schwimm- 
geschwindigkeit zwischen  zwei  Elektroden  unter  Einwirkung  des  Äthers  zu- 
nimmt und  durch  hohe  Konzentrationen  gelähmt  wird.  Ishikawa^)  unter- 
suchte die  Einwirkung  der  Äthers  auf  Amöben,  deren  Lähmung  nur  bei  Zufuhr 
von  Sauerstoff  wieder  aufgehoben  werden  karm.  Kisch^)  beschäftigte  sich 
mit  der  Einwirkung  verschiedener  Narkotica,  darunter  auch  des  Äthers  auf 
Kolpidien  unter  Zutritt  und  Abschluß  von  Licht  und  in  Kombination  mit 
Eosin  imd  anderen  photodynamisch  wirksamen  Substanzen. 

Die  Grcsch windigkeit  der  Oxydation  in  befruchteten  Seeigeleiem  und  Em- 
bryonen von  Fundulus,  sowie  bei  Medusen  wurde  von  Loeb  und  Wasteneys*) 
untersucht  und  nicht  wesentlich  vermindert  gefunden.  Die  Einwirkung  auf 
Seestemeier  war  Grcgenstand  der  Untersuchung  von  Brown^),  der  zeigte,  daß 
eine  Lähmung  und  schließhch  ein  Zerplatzen  durch  die  Einwirkung  des  Äthers 
eintritt.  Auch  Overton^)  hat  an  Protozoen  die  narkotische  Wirkung  des 
Äthers  festgestellt. 

Auch  an  den  Fhmmerepithelzellen  von  höheren  und  niederen  Tieren  wird 
durch  Äther  in  geringeren  Konzentrationen  zunächst  eine  Erregung  und  durch 
starke  Konzentrationen  von  vornherein  eine  Lähmung  hervorgerufen  [Engel- 
mann'),Nagai^),  Lillie®),  Nerlich^)].  Letzterer  stellte  fest,  daß  durch  Kon- 
zentrationen von  0,5 — 2%  =  Vi6 — ^/a.?  Normallösung  in  Ringerlösung  eine 
Beschleunigung  der  Fhmmerbewegung  hervorgerufen  wird.  Am  besten  ist  dies 
an  schlecht  flimmernden  Präparaten  zu  sehen.  War  die  Fhmmerbewegung  er- 
loschen, so  konnte  sie  durch  Ringerlösung  sehr  selten,  wohl  aber  durch  diese 
genannten  Ätherkonzentrationen  (0,5%)  wieder  in  Gang  gebracht  werden. 
Die  kleinsten  Konzentrationen,  die  bei  langdauemder  Einwirkung  eine  rever- 
sible Lähmung  des  FHmmerepithels  hervorrufen,  liegen  bei  1%  =  V7,4  Nor- 
mallösung. Durch  1,333%  =  75,6  Normallösung  wird  bei  längerer  Einwir- 
kung irreversible  Lähmung  hervorgerufen.  Auch  die  Untersuchungen  von 
Li  1  lie  an  Arenicolalarven  mögen  hier  Erwähnung  finden.  Der  Forscher  fand, 
daß  durch  Äther  die  PermeabiUtät  der  Larven  vermindert  oder  aufgehoben 
wird. 

4.  Wirkungen  auf  höhere  Tiere. 

A.  örtliche  Wirkung.  Äther  auf  die  äußere  Haut  als  Flüssigkeit  aufge- 
tragen bewirkt  durch  seine  schnelle  Verdunstung  ein  intensives  Kältegefühl. 
Wird  die  Verdunstung  dadurch  befördert,  daß  der  Äther  in  feinem  Strahl  auf 
die  äußere  Haut  oder  eine  Schleimhaut  aufgestäubt  wird,  so  kann  es  geradezu 
zu  einer  Gefrierung  kommen  und  dadurch  zu  einer  Kälteanästhesie,  die  in  der 
Chirurgie  praktisch  ausgenutzt  wird.  Verschwindet  dann  die  Kältewirkung, 
so  tritt  allmähhch  eine  geringe  Hyperämie  an  die  Stelle  der  vorher  beobachteten 
Anämie  ein.  Bei  der  Einwirkung  von  konzentrierten  Ätherdämpfen  auf  die 
Schleimhaut  des  Dickdarms  kommt  es  zu  einem  ödem  der  Submucosa,  zu  einer 
starken  Hyperämie  und  geschwungen  Prozessen  der  Schleimhaut,  Diese  Reiz- 

1)  H.  Nagai,  Zeitschr.  f.  aUg.  Physiol.  6,  195  (1907). 

*)  H.  Ishikawa,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  13,  339  (1912). 

3)  R  Kisch,  Zeitschr.  f.  Biol.  60,  399  (1913). 

*)  J.  Loeb  u.  H.  Wasteneys,  Bloch.  Zeitschr.  56,  295  (1913). 

*)  A.  J.  Brown,  Proc.  Royal  soc.  London  81  B,  82  (1909). 

«)  E.  Overton,  Vierteljahreechr.  d.  Naturforschenden  Ges.  Zürich  40,    159   (1895). 

')  W.  Engel  mann  in  L.  Hermann,  Handb.  d.  Physiol.  I.    Leipzig  1879. 

«)  R.  S.  Lillie,  Amer.  Journ.  of  Phyeiol.  «4,  14  (1909);  i9,  372  (1912). 

»)  H.  Nerlich,  Inaug.-Diss.  Halle  1920. 
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Wirkung  hat  Durchfälle  und  Blutungen  zur  Folge  (Legueu,  Morel  und 
Verliac^). 

B.  Resorption,  Ausscheidung,  Verteilung  und  Veränderung  des  Äthers  im 
Organismus.  Der  Äthyläther  kann  sowohl  von  der  äußeren  Haut,  von  dem 
Unterhautzellgewebe,  wie  auch  von  der  Schleimhaut  des  Magendarmkanals 
und  dem  Endothel  der  Lungen  resorbiert  werden.  Daß  die  Haut  des  Fro- 
sches für  Äther  durchgängig  ist,  erhellt  schon  aus  den  erfolgreichen  Narkose- 
versuchen von  Claude  Bernard^),  die  von  Dissard^)  bestätigt  wurden.  Die 
Resorption  von  der  äußeren  Haut  des  Warmblüters  ist  im  allgemeinen  nicht 
groß  genug,  um  mit  Sicherheit  eine  zentrale  Anästhesie  hervorzurufen.  Wenig- 
stens gelanges  Heymans*)  nicht,  narkotische  Wirkungen  zu  erzielen,  wenn  er 
das  Ohr  eines  Kaninchens  in  einen  Glaszyhnder  brachte,  der  luftdicht  geschlossen, 
Ätherdämpfe  enthielt.  Bei  kleineren  warmblütigen  Tieren,  wie  Mäusen  und  Tau- 
ben, gelang  es  Schwenkenbecher^),  durch  Resorption  von  der  Haut  aus  bei 
allen  Vorsichtsmaßnahmen  Narkose  zu  erzielen.  Nach  den  Anschauungen 
Filehnes^)  würde  die  Resorption  von  der  äußeren  Haut  des  Warmblüters 
darauf  zurückzuführen  sein,  daß  sich  der  Äther  in  den  Fetten  der  Haut  löst, 
sie  auf  diese  Weise  durchdringt  und  bis  an  die  Kapillaren  des  Unterhautzell- 
gewebes herangeht. 

Vom  Unterhautzellgewebe  findet  die  Resorption  des  Äthers  leicht  statt, 
wie  aus  den  Untersuchungen  von  Achard  und  Levi')  hervorgeht,  die  beim  Men- 
schen subkutane  Einspritzungen  von  Äther  in  Wasser  oder  Öl  gelöst  oder 
un vermischt  machten,  und  in  der  Ausatmungsluft  Ätherdämpfe  analytisch 
bestimmen  konnten.  Auf  der  Resorption  vom  Unterhautzellgewebe  beruht 
auch  seine  therapeutische  Anwendung  als  Analepticum  bei  subcutaner  Darrei- 
chung. Versuche,  auf  diese  Weise  eine  zentrale  Narkose  hervorzurufen,  scheinen 
nicht  angestellt  worden  zu  sein. 

Vom  Magendarmkanal  aus  die  Resorption  in  so  großen  Mengen  herbei- 
zuführen, daß  eine  Betäubung  eintritt,  ist  mit  Erfolg  versucht  worden.  Zwar 
ist  lücht  die  Eingabe  per  os  ein  gangbarer  Weg,  wohl  aber  die  Apphkation  per 
rectum.  So  gelang  es  Pirogoff^)  und  in  Nachprüfung  von  dessen  Versuchen 
Legueu,  Morel  und  Verliac^),  durch  Einleiten  von  Ätherdämpfen  in  das 
Rectum  bei  Kaninchen,  Katzen  und  Hunden  eine  allgemeine  Narkose  zu  er- 
zielen. Die  Resorption  ging  sehr  schnell  vonstatten;  denn  die  Betäubung  trat 
schon  in  ganz  kurzer  Zeit,  in  5 — 10  Minuten  ein.  Bei  der  Eingabe  des  Äthers 
als  Flüssigkeit  in  den  Magen  von  Warmblütern  geht  der  Äther  in  Dampfform 
über  und  kann  durch  Dehnung  des  Magens  und  Empordrängen  des  Zwerchfells 
7,u  starker  Atembehinderung,  ja  sogar  Stillstand  führen. 

Wie  beim  Chloroform  lassen  sich  auch  Äther -Kochsalzlösungen  intra- 
venös einführen  und  dadurch  zu  einer  augenblicklichen  Resorption  bringen. 
Daß  dabei  die  Ätherlösungen  nicht  zu  hoch  konzentriert  sein  dürfen,  wenn 
nicht  Schädigungen  der  roten  Blutkörperchen  eintreten  sollen,  geht  aus  den 

1)  F.  Legueu,  L.  Morel  u.  H.  Verliac,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  66,  908 
<]909). 

2)  Claude  Bernard,  1.  c.  S.  222. 

3)  J.  Dissard,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  45,  572,  1889. 

*)  J.  F.  Heymans,  Ann.  de  la  soc.  d.  med.  de  Gand  (Gent)  1892. 

5)  Schwenkenbecher,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  (1904)  121. 

«)  W.  Filehne,  Arch,  intern,  de  Pharm,  et  de  Th^rap.  T,  133  (1900). 

')  Ch.  Achard  u.  L.  L6vi,  Arch,  de  m6d.  exp6rim.  14,  327. 

*)  Pirogoff,  zit.  nach  Legueu  usw. 

*)  F.  Legueu,  L.  Morel  u.  H.  Verliac,«  1    c. 
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Untersuchungen  Burkhardtsi),  der  die  intravenöse  Äthernarkose  ausgear- 
beitet hat,  und  Hagemanns 2)  hervor. 

Die  praktisch  wichtigste  Art  der  Resorption  ist  die  bei  Eingabe  des  Ätheis 
per  inhalationem.  Das  WesentHche  darüber  ist  bereits  in  der  allgemeinen  Ein- 
leitung hervorgehoben.  Die  Größe  der  Resorption  ist  von  dem  Partiardruck 
des  Äthers  in  der  Einatmungsluft,  der  Tiefe  der  Atmung,  der  Geschwindigkeit 
des  Blutumlaufs  und  dem  Bindungs vermögen  der  Organe  abhängig.  Diese 
Faktoren  bedingen  die  Absättigung  des  tierischen  Organismus  mit  bestimmten 
Ätherkonzentrationen.  Versuche,  hierüber  stammen  von  Seh  winning^).  Sie 
zeigen,  daß  zunächst  die  Absättigung  des  Organismus  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  schnell  vonstatten  geht,  um  dann  ein  langsames  Zeitmaß  bis  zur  vollen 
Absättigung  einzuschlagen.  Fast  vollkommene  Absättigung  war  beim  Hunde 
nach  40  Minuten  erreicht.- 

Nach  Übertritt  des  Äthers  in  das  Blut  tritt  die  Verteilung  des  Narkoti- 
cums  in  den  verschiedenen  Organen  ein.  Analjrtisch  wurde  die  Frage  nach  der 
Verteilung  von  Frantz*),  Nicloux^)  und  Storm  van  Leeuwen^)  in  An- 
griff genommen.  Frantz  erhielt,  vielleicht  mit  einer  ungenauen  Methode  der 
Ätherbestimmung,  auf  100  ccm  Blut  36—37  mg  Äther  bei  Eintritt  der  An- 
ästhesie. Nicloux  und  Storm  van  Leeuwen  fanden  in  der  Narkose  130 
bis  140  bzw.  84 — 134  mg  Äther.  Im  Augenblick  des  Todes  durch  Atemstill- 
stand fand  Nicloux  einen  Äthergehalt  des  Blutes  von  160— 170  mg  und 
Storm  van  Leeuwen  im  Mittel  von  4  Versuchen  164  mg.  Im  Gehirn  fanden 
sich  beim  Tode  des  Versuchshundes  151 — 169  mg  (Nicloux)  bzw.  128  nach 
Storm  van  Leeuwen.  Im  Rückenmark  wird  der  Äthergehalt  von  Storm 
van  Leeuwen  mit  170  mg  angegeben.  In  der  Narkose  wurden  117  mg  im 
Gehirn  und  111  mg  im  Rückenmark  gefunden. 

Die  Unterschiede  im  Gehalt  des  arteriellen  und  venösen  Blutes  sind  ver- 
hältnismäßig geringfügig,  wenn  auch  immer  bei  Beginn  der  Narkose  der  Gehalt 
des  arteriellen  Blutes  an  Äther  größer  ist.  Im  Blut  selbst  verteilt  sich  der 
Äther  auf  die  roten  Blutkörperchen  und  das  Plasma  nach  Nicloux  scheinbar 
zu  gleichen  Teilen.  Frantz  jedoch  hatte  einen  größeren  Gehalt 'der  roten 
Blutkörperchen  nachweisen  können.  Mit  Recht  macht  Winterstein'')  darauf 
aufmerksam,  daß  auch  die  Untersuchungen  Nicloux',  für  einen  höheren  Ge- 
halt der  Erythrocyten  sprechen  als  des  Plasmas.  Im  Fettgewebe  findet  sich 
ein  sehr  hoher  Äthergehalt  400  mg  auf  100  g  Gewebe.  Ältere  Versuche  von 
Lallemand,  Perrin  und  Duroy^)  ergaben  allerdings  vollkommen  andere 
Zahlen.  Wenn  der  Gehalt  des  Äthers  im  Blut  mit  1  bezeichnet  wurde,  dann  ent- 
hielt das  Gehirn  3,25,  die  Leber  2,25,  die  Muskeln  0,23  mal  mehr  von  dem  Nar- 
koticum,  doch  ist  hierbei  hervorzuheben,  daß  die  Methode  der  Ätheranalyse 
nach  unseren  heutigen  Begriffen  mangelhaft  gewesen  ist. 

Ausscheidung.  Die  Ausscheidung  des  Äthers,  gleichgültig  wie  er  einver- 
leibt worden  ist,  findet  zum  weitaus  größten  Teil  durch  die  Lungen  statt 
(Cushny^))  und  ist  sehr  bald  beendigt.  Achard  und  Levi^")  fanden  nach  sub- 

1)  L.  Burkhardt,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  61,  323  (1909). 

2)  R.  Hage  mann,  Münch.  med.  Wochenschr.     1911,   1497. 

3)  G.  Schwinning,  Diss.  Gießen,  1904. 

■•)  R.  Frantz,  Inang.-Diss.  Würzburg  1895. 
^)  M.  Nicloux,  1.  c.  S.  135. 

«)  W.  Storm  van  Leeuwen,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.    165,  84,  594  (1916). 
')  H.  Winterstein,  1.  c.  S.  176. 

8)  Lallemand,  Perrin  u.  Duroy,   Compt.  rend.  d.  I'Acad.  d.  sc.  51,  400  (1860). 
»)  A.  Cushny,  Journ.  of  Physiol.  40,  17  (1910). 
1«)  Ch.  Achard  u.  L.  L6vi,  1.  c.  S.  224. 
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cutaner  Einspritzung  bei  gesunden  und  kranken  Menschen  von  500  mg  Äther 
den  größten  Äthergehalt  in  der  Ausatmungsluft  5 — 10  Minuten  danach.  Nach 
4  Stunden  war  Äther  nicht  mehr  nachweisbar.  Bei  Darreichung  des  Narkoti- 
cums  per  inhalationem  konnte  Schwinning^)  schon  5  Minuten  nach  Aus- 
setzen der  Ätherzufuhr  keinen  Äther  in  der  Ausatmungsluft  mehr  nachweisen. 
Nach  den  Versuchen  Nicloux  aber  zieht  sich  die  Ausscheidung  noch  längere 
.Zeit  hin.    Denn  noch  nach  2  Stunden  enthielt  das  Blut  6  mg  auf  100  ccm. 


Tabelle. 

Zeit 

I.  Versuch 
Arter.  Blut     |    Venös.  Blut 

II.  Versuch 
Arter.  Blut 

III.  Versuch 
Venös.  Blut 

Im    Augenblick     der     Zufuhr 

frischer  Luft 

3  Minuten  später 

5  Minuten  später 

15  Minuten  später 

30  Minuten  später 

60  Minuten  später 

120  Minuten  später 

240  Minuten  später 

115 
71,5 
63 
52,5 
35 
25 

102 
92 
80,5 
58,5 
40 
27,5 

159 
108 
80 
58 
41 
21 
4 

138 
86.5 
73,5 
56 
29 
19 

6 

0 

Andere  Ausscheidungsstätten  als  die  Lungen  kommen  erst  in  zweiter  Reihe 
in  Frage.  Eine  Ausscheidung  durch  die  Nieren  findet  aber  nach  Wo  od  2)  nicht 
statt.  Ob  Äther  durch  den  Magen  ausgeschieden  werden  kann,  ist  nicht  Gegen- 
stand der  Untersuchung  gewesen.  Dagegen  ist  die  Ausscheidung  bzw.  der  Über- 
gang in  die  Milch  ziemlich  erheblich.  Nicloux  fand  nach  Inhalation  von 
Äther  bei  einer  frisch  milchenden  Ziege  in  100  ccm  Milch  35 — 120  mg  Äther 
während  der  Narkose.  1/4 — 4  Stunden  danach  noch  95,5 — 7  mg.  Auch  ein 
Übergang  des  Äthers  von  der  Mutter  auf  den  Fötus  ist  von  Nicloux  bei  träch- 
tigen Meerschweinchen  festgestellt  worden.  Tait')  fand  sogar  eine  vollkommene 
Narkose  des  Fötus  nach  Äthemarkose  der  Mutter. 


Tabelle. 


Äther  in  100  g 

Blut       1      Leber 

Blut             Leber 

Blut              Leber 

n.  8  Std.  lang.  Narkose 

n.  21  Std.  lang.  Narkose 

n.  30  Std.  lang.  Narkose 

Mutter 

Foetus 

83 
69 

72,5 
79 

117 
96 

107 
134 

117              104 
98,5            126 

Die  dem  Nicloux  sehen  Buch  entnommene  Tabelle  gibt  die  auffallende  Tat- 
sache wieder,  daß  zu  gewissen  Zeiten  der  Betäubung  die  Organe  des  Foetus 
mehr  Anästheticum  enthalten  als  die  der  Mutter. 

Veränderungen  des  Äthers  im  Organismus  sind  bisher  noch  nicht  fest- 
gestellt worden.  Doch  ist  nach  Seh wi n  ni ng^)  eine  geringe  Spaltung  des  Äthers 
im  Organismus  möglich,  da,  wie  schon  erwähnt  wurde,  die  Ausatmungsluft 
bei  einem  gleichmäßigen  Äthergehalt  der  Einatmungsluft  immer  eine  geringere 
Konzentration  ergab.  Über  die  Art  der  Veränderungen,  Umsetzung,  Spaltung 
ist  nichts  bekannt. 


1)  G.  Schwinning,  1.  c.  S.  225. 

2)  Wood,  Univ.  Med.  Magaz.  Philadelphia  6,  802  (1894). 

3)  L.  Tait,  Brit.  med.  Journ.  1880,  II,  845. 
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C.  Allgemeine  Wirkungen,  a)  Blut.  In  vitro  vermag  der  Äthyläther  die  roten 
Blutkörperchen  aufzulösen.  Nach  Versuchen  von  Apitz  und  Kochmann^) 
tritt  vollkommene  Hämolyse  bei  einem  Äthergehalt  von  4%  =  n/ 1,85  Normal- 
lösung ein.  Die  Hämolyse  beruht  nach  Pes  kind  2)  auf  der  Wirkung  des  Äthers, 
die  lipoiden  Bestandteile  der  Erythrocyten  zu  lösen.  Ahnliche  Ansichten  hatte 
wohl  auch  schon  Hermann^)  ausgesprochen.  Im  lebenden  Tier  werden  solche 
Konzentrationen  während  einer  Narkose  kaum  jemals  erreicht,  so  daß  also 
hierbei  solche  groben  Schädigungen  der  roten  Blutkörperchen  nicht  zu  befürch- 
ten sind.  Poggiolini^)  gibt  ausdrückhch  an,  daß  Struktur  und  Form  der  Ka- 
ninchenerythrocyten  in  der  Äthernarkose  nicht  verändert  werden.  Bloch^) 
hält  zwar  eine  einmahge  Äthernarkose  für  verhältnismäßig  unschädhch,  wenig- 
stens können  die  Veränderungen  der  roten  Blutkörperchen  nicht  wahrgenommen 
werden,  langdauernde  Narkosen  lassen  Veränderungen  aber  zum  Vorschein 
kommen,  indem  ein  Zerfall  auftritt.  Mulzer^)  konnte  bei  Kaninchen,  die  in 
einer  halbstündigen  Narkose  starben,  ganz  beträchtliche  Veränderungen  der 
Erj^hrocyten  beobachten.  Wie  diese  abweichenden  Ergebnisse  von  Mulzer 
und  Bloch  zu  erklären  sind,  ob  durch  eine  außerordenthche  und  starke  Über- 
dosierung des  Äthers  oder  durch  die  Technik  der  Untersuchung,  läßt  sich  nicht 
beurteilen. 

Wenn  jedoch  der  Äther  intravenös  einverleibt  wird,  so  können  sich  zweifel- 
los Schädigungen  der  Erythrocyten  ausbilden.  Zwar  ist  nach  einer  Infusion 
einer  5%  Ätherlösung  noch  keine  Hämoglobinurie  zu  beobachten  [Burkhardt')]. 
Aber  Brüning^)  hält  die  Grcfahr  der  Erythrocyten  Schädigung  doch  für  recht 
erheblich,  besonders  da  die  Hämolyse  bei  Körpertemperatur  von  37"  leichter 
eintritt  als  bei  Zimmertemperatur. 

Ob  der  Äther  in  kleinen  Konzentrationen  die  Widerstandsfähigkeit  der 
roten  Blutkörperchen  gegenüber  hämolytischen  Einflüssen  anderer  Art  (aniso- 
tonische  Kochsalzlösungen)  erhöht,  wie  dies  bei  Chloroform  beobachtet 
wurde,  ist  bisher  nicht  Gegenstand  der  Untersuchung  gewesen. 

Die  Zahl  der  Erythrocyten  zeigt  nach  Derouaux^)  keine  gleichmäßigen 
Veränderungen.  Nach  Hawk^")  dagegen  sind  die  roten  Blutkörperchen  im 
Anschluß  an  eine  Narkose  vermehrt.  Die  Vermehrung  beträgt  nach  sehr  langer 
Betäubung  beim  Hunde  sogar  30 — 50%.  Der  Ernährungszustand  des  Tieres 
scheint  dabei  keinen  Einfluß  auszuüben,  da  hungernde  Hunde  die  gleichen 
Veränderungen  aufweisen.  Auch  Bloch^)  findet  am  Kaninchen  eine  Vermehrung 
der  roten  Blutkörperchen  nach  langdauemden  Narkosen. 

Auch  die  Leukocyten  werden  nach  einer  Äthernarkose  vermehrt  gefunden. 
Die  Vermehrung  ist  anfangs  gering,  nach  5  Stunden  jedoch  stellt  sich  beim 
Hunde  eine  ausgesprochene  Hyperleukocytose  ein  (Hawk).  Ebenso  kommt 
Poggiolini*)  beim  Kaninchen  zu  dem  Ergebnis,  daß  die  Leukocyten  nicht 
unerheblich  vermehrt  sind.    Zunächst  zeigen  die  mononukleären  Zellen  eine 


1)  G.  Apitz  u.  M.  Kochmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  81,  10  (1920). 

2)  S.  Peskind,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  12,  184  (1904). 

3)  L.  Hermann,  Lehrbuch  der  experimentellen  Toxikologie,  Berlin  1874. 

4)  A.  Poggiolini,  II  Policlinico,  Sez.  chir.   18,  104. 

5)  M.  Bloch,  Dtsch.  Zeitschr.  f.  Chir.  97,  132  (1909). 

«)  P.  Mulzer,  Münch.  med.  Wochenschr.  54,  408  (1907). 
')  L.  Burkhardt,  Münch.  med.  Wochenschr.  54,  361  (1907). 
8)  A.  Brüning,  Münch.  med.  Wochenschr.  54,  1176  (1907). 
^)  J.  Derouaux,  Arch.  d.  Med.  exp6rim.  19,  478. 
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Zunahme  der  Zahl  (Derouaux).  Nach  sehr  lange  dauernden  Narkosen  kann 
jedoch,  wie  Hawk  beobachtet  hat,  eine  Verminderung  der  Leukocyten  ein- 
treten. 

Die  Gerinnungsfähigkeit  des  Blutes  nimmt  unter  Einfluß  des  Äthers 
deutlich  zu  (Derouaux).  Mulzer^)  beobachtete  bei  langdauernden,  zum 
Tode  führenden  Äthernarkosen  thrombotische  Prozesse,  die  offenbar  mit  der 
Abscheidung  von  Fibrin  in  Zusammenhang  zu  bringen  sind.  Besonders  deut- 
lich wird  die  Thrombenbildung,  wenn  nach  L  o  e  b  2)  Äther  intravenös  Kaninchen 
injiziert  wird.  Dann  werden  in  den  großen  Gefäßen,  in  den  Herzkammern 
und  in  kleineren  Lebervenen  Fibrinthromben  gefunden.  Daneben  lassen  sich 
auch  Thromben  durch  Agglutination  der  geformten  Elemente  des  Blutes  fest- 
stellen. 

Chemisch  physikalische  Veränderungen  werden  von  Oliva^)  in- 
folge der  Äthemarkose  beim  Menschen  und  Hund  beobachtet.  Die  Viskosität  und 
der  Gefrierpunkt  des  Blutserums  nahmen  zu,  die  Oberflächenspannung  und  die 
elektrische  Leitfähigkeit  waren  verringert  und  das  spezifische  Gewicht  zeigte 
eine  Erhöhung.  Der  Befund  wird  dahin  gedeutet,  daß  die  Eiweißkörper  und 
andere  Kolloide  bei  unverändertem  oder  vermindertem  Gehalt  an  kristalloiden 
Substanzen  eine  Zunahme  erfahren  haben.  Auch  Burton-  Opitz*)  findet 
in  tiefer  Narkose  sowohl  die  Viskosität  wie  das  spezifische  Gewicht  erhöht. 
Buck^)  schließt  aus  refraktometrischen  Untersuchungen  des  Blutserums  von 
hungernden  Kaninchen,  die  längere  Zeit  ätherisiert  worden  waren,  auf  eine 
Verminderung  der  löslichen  Globuline.  Carlson  und  Luckhardt^)  stellten 
in  Versuchen  an  Hunden  und  Katzen  während  der  Dauer  der  Narkose  eine  Er- 
höhung der  osmotischen  Konzentration  des  Blutes  fest,  die  durch  die  Lösung 
des  Narkoticums  im  Blut,  die  Hyperglykämie  und  den  Wasserverlust  erklärt 
wird.  Im  Gegensatz  zu  diesen  einander  vielfach  widersprechenden  Beob- 
achtungen geben  Buglia  und  Simon')  an,  daß  wesentliche  Änderungen 
physikalisch-chemischer  Art  während  der  Äthernarkose  nicht  beobachtet  wer- 
den können. 

Viel  sicherer  und  ausgesprochener  sind  die  chemischen  Veränderungen. 
Im  Vordergrund  steht  die  Verfnehrung  des  Blutzuckers.  Sowohl  bei  gefessel- 
ten wie  ungefesselten^  Hunden  kommt  es  durch  die  Äthernarkose  zu  einer 
erhebhchen  Glykämie,  so  daß  der  normale  Blutzuckerspiegel  von  0,08  bis  0,12% 
wesentlich  überschritten  wird.  Die  Abkühlung,  die  mit  jeder  Narkose  ver- 
bunden ist,  hat  mit  dieser  Blutzuckeranreicherung  nichts  zu  tun,  da  sie  auch 
auftritt,  wenn  die  Senkung  der  Körpertemperatur  verhindert  wird  (Hirsch 
und  Reinbach^).  Auch  beim  Menschen  sind  von  Hirsch^)  regelmäßig  Stei- 
gerungen des  Blutzuckergehaltes  festgestellt  worden,  und  zwar  von  etwa 
0,12%  auf  0,18—0,21%.  Roß  und  Guigani»)  zeigten  in  Versuchen  an  Hunden, 
daß  der  Blutzuckergehalt  sehr  bald  nach  Beginn  der  Narkose  zunimmt  und 
die   Hyperglykämie   auch  nach   Aufhören   der   Ätherzufuhr   bestehen   bleibt. 
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Sie  ist  unabhängig  von  der  psychischen  Aufregung  und  etwa  eintretender 
Asphyxie;  dagegen  übt  die  Ernährung  insofern  einen  bedeutenden  Einfluß 
aus,  als  fleischgefütterte  Hunde  einen  höheren  Blutzuckergehalt  aufweisen, 
als  solche,  die  bei  gemischter  Kost  gehalten  wurden.  Die  Untersucher  stellten 
auch  fest,  daß  der  Diastasegehalt  des  Blutserums  durch  die  Äthernarkose 
nicht  verändert  wird.  Scott^)  konnte  diese  Angaben  bestätigen,  indem  er  zeigte, 
daß  die  Diät  zwar  keinen  Einfluß  auf  das  Zustandekommen  der  Hyperglykämie 
ausübe,  da  sie  bei  jeder  Diät  beobachtet  werden  kann;  die  Größe  der  Blut- 
zuckerzunahme ist  dagegen  von  der  Art  der  Fütterung  abhängig.  Damit  steht 
vielleicht  auch  das  Auftreten  einer  Glykosurie  im  Zusammenhang,  die  bisher 
nur  bei  fleischgefütterten  Tieren  zu  beobachten  war  (Seelig^).  Die  Enthirnung 
hat  keinen  Einfluß  auf  den  Blutzuckergehalt  narkotisierter  Kaninchen  (Morita^) 
da  er  bei  gehirnlosen  Tieren  ebenso  groß  ist,  wie  bei  normalen. 

Cattoretti^)  gibt  an,  einige  Stunden  nach  der  Äther-  (und  Chloroform-) 
Narkose  bei  mittelgroßen  Hunden  eine  deuthche  Vermehrung  des  Fettgehaltes 
des  Blutes  festgestellt  zu  haben.  Diese  Lipämie  ist  in  der  Äthernarkose  deut- 
licher und  von  längerer  Dauer  als  nach  Chloroform. 

Die  Alkalescenz  und  der  Kohlensäuregehalt  des  Blutes  werden  nach  sub- 
cutaner Darreichung  des  Äthers  nicht  geändert  (Thomas^),  während  der  Sauer- 
stoff gehalt  eine  Abnahme  erfährt. 

Die  Einwirkung  der  Äthemarkose  auf  die  baktericiden  Fähigkeiten  des 
Blutes  und  die  Phagocytose  wurde  von  Si  mi  n")  an  Kaninchen  und  Meerschwein- 
chen untersucht.  Es  zeigte  sich  dabei,  daß  die  baktericiden  Fähigkeiten  des 
Blutserums  ätherisierter  Kaninchen  geringer  sind  als  der  Vergleichstiere.  Wäh- 
rend bei  diesen  von  den  im  Serum  des  aus  der  Carotis  entnommenen  Bldtes 
ausgesäten  Typhusbazillen  nur  4,5%  zurückbleiben,  finden  sich  von  den  im 
Serum  der  ätherisierten  Tiere  ausgesäten  Bazillen  40%  wieder.  Das  Serum 
der  narkotisierten  Tiere  ist  also  nicht  imstande,  die  Bakterien  in  gleicher  Menge 
zu  töten,  wie  das  der  Kontrolltiere.  Ebenso  leidet  die  Phagocytose  durch  die 
Äthemarkose.  Meerschweinchen  vertragen  die  Einspritzung  großer  Mengen 
von  B.  proteus  vulg.  in  die  Bauchhöhle.  Die  Reaktion  des  Organismus  besteht 
in  Auswanderung  der  Leukocyten  (mono-  und  poljoiucleäre),  die  die  Bakterien 
erfassen.  Dieser  Vorgang  ist  bei  den  narkotisierten  Tieren  zweifellos  verlang- 
samt. Zu  ähnlichen  Ergebnissen  kommt  Bidgenbach'),  der  gleichfalls  eine 
Verminderung  der  phagocytären  Kraft  des  Blutes  feststellen  konnte.  Hemmung 
der  Diapedese  und  Lähmung  der  Phagocyten,  sowie  eine  Verminderung  der  die 
Phagocytose  fördernden  Kraft  des  Serums  sind  die  Ursachen  für  die  beobach- 
teten Erscheinungen.  Die  Fähigkeit  des  Organismus,  hämolytische  und  bak- 
teriolytische  Ambozeptoren  zu  bilden,  ist  bei  den  Tieren,  die  längere  Zeit  vor 
und  nach  der  Einspritzung  des  Antigens  narkotisiert  wurden,  deutlich  vermindert. 
Auch  Reicher^)  kommt  zu  den  gleichen  Ergebnissen. 

In  vitro  hebt  der  Äthyläther  bei  längerer  Einwirkung  die  hämolytischen 
Eigenschaften  des  normalen  Blutserums  durch  Zerstörung  der  hämolytischen 
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Komplemente  auf,  während  die  baktericiden  Komplemente,  zunächst  wenig- 
stens, im  Kaninchenserum  erhalten  bleiben  und  auch  die  agglutinierende  Wir- 
kung der  Sera  auf  die  roten  Blutkörperchen  nicht  geschädigt  wird  (Otto- 
lenghi  und  Mori^).  Zu  dem  gleichen  Ergebnis  kommt  auch  Fränkel^),  der 
eine  Schädigung  des  hämolytischen  Komplementes  durch  den  bloßen  Kontakt 
mit  Äthyläther  beobachtete.  Durch  Behandlung  mit  Äther  gewinnt  jedes  nor- 
male Serum  die  Fähigkeit  der  Selbsthemmung  in  so  hohem  Grade,  ,,daß  die 
10 fache  Menge  Meerschweinchenkomplement  unwirksam  gemacht  werden 
kann"  (Baß  und  Klausner^).  Mildert  man  die  Einwirkung  des  Äthers,  indem 
man,  statt  das  Serum  mit  Äther  zu  schütteln,  nur  kurz  mit  Äther  überschichtet 
stehen  läßt,  so  erhält  man  ein  Serum  mit  stark  positiver  Komplementbindungs- 
reaktion. Wolfsohn*)  macht  die  auch  von  Reicher  bestätigte  Beobachtung, 
daß  nach  einer  Äthernarkose  das  Blut  von  Menschen  vorübergehend  eine  po- 
sitive Wassermann -Reaktion  aufweist. 

b)  Zentralnervensystem.  Die  allgemeine  Narkose  durch  Äther  wurde  1846 
von  Morton  entdeckt  und  von  ihm  und  Warren  am  Menschen  angewandt, 
um  chirurgische  Eingriffe  schmerzlos  ausführen  zu  können.  Flourens^) 
stellte  ebenso  wie  mit  Chloroform  auch  mit  Äther  die  ersten  Tierversuche  an 
und  fand  schon  1847,  daß  nicht  allein  das  Gehirn,  sondern  auch  das  Rücken- 
mark gelähmt  wird,  und  zwar  die  hinteren  Wurzeln  schneller  als  die  vorderen. 
Auch  beim  Äther  .wurde  sehr  bald  die  Frage  aufgeworfen,  ob  die  narkotische 
Wirkung  eine  unmittelbare  Einwirkung  auf  das  Nervensystem  sei  oder  se- 
kundär eine  Folge  der  Asphyxie,  einer  etwaigen  Veränderung  der  roten  Blut- 
körperchen usw.  Es  hieße  das  bei  Chloroform  über  diesen  Gegenstand  Gesagte 
wiederholen,  wenn  die  Arbeiten  derselben  Forscher  noch  einmal  angeführt 
würden.  Das  Ergebnis  aller  Untersuchungen  war  schließlich  das  heutzutage 
selbstverständlich  erscheinende,  daß  der  Äther  das  Zentralnervensystem  un- 
mittelbar reversibel  zu  lähmen  imstande  sei.  Der  einzige  Unterschied  bestand 
offenbar  darin,  daß  die  vollkommene  Narkose  schwerer,  d.  h.  erst  durch  größere 
Mengen  herbeizuführen  ist  (Flourens).  Damit  steht  auch  die  Beobachtung 
von  Schifft)  und  Hitzig')  im  Zusammenhang,  daß  im  Stadium,  in  dem  die 
Reflexe  bereits  erloschen  sind,  die  Hirnrinde  bei  direkter  elektrischer  Reizung 
noch  erregbar  gefunden  wurde  und  erst  bei  stärkerer  Ätherisierung  ihre  Erreg- 
barkeit verlor.  Daß  während  vollkommener  Narkose  die  Reizung  des  peri- 
pheren motorischen  Nerven  Muskelkontraktion  hervorruft,  daß  also  die 
Lähmung  eine  zentrale  sei,  wurde  bereits  1853  von  Robert^)  nachgewiesen. 

Es  ist  seit  langem  den  Chirurgen  bekannt,  daß  die  Art  der  Lähmung  in 
der  Äther-  und  Chloroformnarkose  sich  nicht  allein  durch  die  Schnelligkeit 
des  Eintrittes  und  die  Gabengröße  unterscheidet,  sondern  auch  durch  die 
Reihenfolge,  in  der  die  einzelnen  Teile  des  Zentralnervensystems  von  der  Läh- 
mung ergriffen  werden.  Im  Tierexperiment  haben  jedoch  erst  Stange  und 
Ritschel')  diesen  Punkt  schärfer  betont.    Der  Äther  läßt  das  Rückenmark 
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verhältnismäßig  lange  unberührt,  während  in  der  Chloroformnarkose  eine 
schnelle  Lähmung '  der  Reflextätigkeit  des  Rückenmarks  zustande  kommt. 
Storm  van  Leeuwen^)  hob  die  Verschiedenheit  in  der  Wirkung  beider  Nar- 
kotica  auf  Grund  eingehender  Tierversuche  ebenfalls  hervor. 

Wie  bei  jeder  Narkose  durch  die  verchiedenen  Inhalationsanästhetica  er- 
lischt auch  bei  der  Betäubung  mit  Äther  zunächst  die  Schmerzempfindlichkeit, 
dann  die  übrige  Sensibilität  (Berührung,  Temperatur)  und  zuletzt  erst  wird 
die  Motilität  aufgehoben  [vgl.  Joteyko^)].  Nach  Kraepelin^)  kann  sogar 
ähnlich  wie  unter  dem  Einfluß  des  Alkohols  auch  nach  Inhalation  von  Äther- 
dämpfen bereits  eine  sensible  und  sensorische  Lähmung  vorhanden  sein,  wenn 
die  motorischen  Teile  des  Zentralnervensystems  sich  noch  im  Zustand  einer 
erhöhten  Erregbarkeit  befinden.  Am  spätesten  wird  die  Vasomotion  und  die 
Atmung  von  der  Lähmung  ergriffen. 

Der  Lähmung  des  Zentralnervensystems  geht,  wie  bei  anderen  Narkoticis, 
auch  bei  der  Ätherisierung  ein  Stadium  der  Erregung  voraus.  Die  einfachste 
Erklärung  für  den  Eintritt  des  sog.  Excitationsstadiums  ist  zweifellos  die  An- 
nahme einer  Erregung  der  Hirnzentren.  Aber  wie  bei  anderen  Narkoticis 
läßt  sich  der  Einwand  verschiedener  Eorscher,  daß  das  Excitationsstadium 


Abb.  9.    Frosch.    Muskelnervenpräparät.    Rhythmische  Reizung  des  Nerven.    Einwirkung 

von  Ätherdämpfen.    Zuerst  geringe  Steigerung  der  Erregbarkeit,  dann  Lähmung,  die  nach 

Entfernung  des  Narcotikums  einer  beginnenden  Erholung  Platz  macht. 

durch  einen  Fortfall  von  Hemmungen  hervorgerufen  wird,  nicht  mit  Sicherheit 
widerlegen.  Die  Erregung  der  motorischen  Mechanismen  ist  durch  die  Ver- 
suche Kraepelins  allerdings  sichergestellt  und  auch  Bergmann*)  erklärt 
die  Verkürzung  der  Reaktionszeit  nach  akustischen  Reizen  bei  passender  Do- 
sierung des  Äthers  durch  eine  Erregung  nervöser  Zentren.  Möglicherweise 
gehen  Lähmung  gewisser  Hemmungsmechanismen  und  Erregung  anderer  Him- 
teile  nebeneinander  her.  Eine  Steigerung  der  Reflextätigkeit  des  Rückenmarks 
unter  dem  Einfluß  schwacher  Konzentrationen  des  Äthers  hat  Storm  van 
Lee u  wen  bei  der  decerebrierten  Katze  nachweisen  können.  Als  Ausdruck  der 
Lähmung  des  Gehirns,  also  einer  verminderten  Tätigkeit,  kann  auch  die  Ab- 
nahme des  Sauerstoff  Verbrauchs  um  77%  und  der  Kohlensäureproduktion 
um  59%  angesehen  werden,  wie  dies  aus  den  Untersuchungen  der  Gase  im 
Blut  des  Sinus  longitudinalis  beim  Hunde  hervorgeht  [Alexander  und 
Cerna^)]. 

Der  Versuch,  durch   mikroskopische  Untersuchungen   des  Zentralnerven- 
systems eine  anatomische  Unterlage  für  die  funktionellen  Änderungen  in  der 

1)  W.   Storm  van  Leeuwen,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   165,   594  (1916). 

2)  J.  Joteyko,  Trav.  du  laborat.  de  physiol.  Inst.  Solvay  4,  249  (1901). 

ä)E.   Kraepelin,  Über  die  Beeinflussung  einfacher  psychischer  Vorgänge  durch 
■finige  Arzneimittel.    Jena  1892. 

*)  P.  Bergmann,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  IT,  60  (1905). 

5)  F.  G.  Alexander  u.  St.  Cerna,  Bloch.  Zeitschr.  53,  100  (1913). 
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Äthernarkose  zu  finden,  darf  vorläufig  als  geseheitert  betrachtet  werden.  Die 
histologischen  Veränderungen,  die  von  v.  Bibra  und  HÄrless^),  Binz  und 
Wilhelm^)  unter  Einwirkung  des  Äthers  festgestellt  wurden,  femer  die  Be- 
funde von  De  moor  3),  Querton*),  Stefanowska^),  Lugaro*),  Wright'), 
Ramon  y  Cajal^)  sind  nach  Verworn')  und  Weil  und  Frank^'')  ledig- 
lich durch  eine  nicht  einwandfreie  Behandlung  des  Präparats  zu  erklären. 
FränkeP^)  und  Weil  und  Frank  konnten  keinerlei  Veränderungen  weder 
der  Nissischen  Körperchen  noch  der  Ganghenzellen  im  allgemeinen  feststellen, 
c)  Periphere  Nerven.  Wenn  die  peripheren  Nerven  bei  der  allgemeinen 
Narkose  nicht  sichtbar  in  Mitleidenschaft  gezogen  werden,  weil  offenbar  die  im 
Blut  zirkulierenden  Mengen  des  Äthers,  oder  vielmehr  die  Konzentrationen, 
nicht  groß  genug  sind,  um  eine  merkhche  Wirkung  hervorzubringen,  so  führt 
die  unmittelbare  Einwirkung  des  Äthers,  wie  aller  anderen  Narkotica,  zu 
einer  Lähmung.  Dieser  Lähmung  geht  anfänghch  bei  kleineren  Konzentrationen 
oder  flüchtiger  Einwirkung  von  Ätherdämpfen  eine  Steigerung  der  Erregbar- 
keit voraus.  Dies  wird  durch  Versuche  aus  älterer  imd  neuerer  Zeit,  besondeiB 
für  den  leichter  zu  untersuchenden  motorischen  Nerven  des  Kaltblüters  bewiesen 
(Bieder mann^^),  Mo  m  mseni*),Efroni*),Joteykoi^)  und  Stefano wska"), 
Waller^')  u.  a.).  Daß  die  genannten  Forscher  auch  die  nachfolgende  Lähmung 
feststellten,  bedarf  kaum  der  Erwähnung.  Schon  Serres")  fand  1847,  daß 
flüssiger  Äther  den  peripheren  Nerven  lähmt.  In  der  t'olge  konnte  dann  ge- 
zeigt werden,  daß  zwischen  motorischen  und  sensiblen  Nerven  ein  grundsätz- 
licher Unterschied  in  dieser  Beziehung  nicht  -besteht.  Meistens  zeigte  sich 
aber  die  Tatsache,  daß  der  motorische  Nerv  später  oder  erst  durch  höhere 
Konzentrationen  gelähmt  werde  als  der  sensible  [Pereles  und  Sachs")].  Aus 
diesem  Befunde  wurde  bisher  die  Schlußfolgerung  gezogen,  daß  der  sensible 
Nerv  gegenüber  dem  Narkoticum,  im  vorhegenden  Falle  dem  Äther,  weniger 
widerstandsfähig  sei  als  der  motorische.  Winterstein*')  zeigt  aber,  daß 
diese  Folgerung  nicht  zwingend  ist,  und  daß  die  beobachteten  Erscheinungen 
auf  die  ungleiche  Anspruchsfähigkeit  des  Erfolgsorganes  oder  der  Nerven- 
endigungen zurückgeführt  werden  können. 

1)  E.  V.  Bibra  u.  E.  Harless,  Die  Wirkung  des  Schwefeläthers  in  chemischer  und 
physiologischer  Beziehung.    Erlangen  1847. 

2)  L.  Wilhelm,  Inaug.-Diss.  Bonn  1876. 

8)  J.  Demoor,  Arch,  de  Biol.  14,  723  (1896). 

*)  L.  Querton,  Trav.  du  laborat.  de  physiol..  Inst.  Solvav  8,  H.  2  (1898). 

»)  M.  Stefanowska,  Trav.  du  laborat.  de  physioL,  Inst.  Solvay  3,  25  (1900). 

•)  E.  Lugaro,  Riv.  di  Patologica nervosa  e  mentale  3,350  (1898),  zit.  nach  H.  Winter- 
stein, Die  Narkose.    BerUn  1919. 

")  H.  Wright,  Journ.  of  Physiol.  «6,  30  (1901). 

")  S.  Ramon  y  Cajal,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  PhysioL  (1895)  367. 

")  M.  Verworn,  Das  Neuron  in  Anat.  u.  PhysioL    Jena  1900. 

")  R.  Weil  u.  R.  Frank,  Arch,  of  NeuroL  and  PsychopathoL  Z,  567  (1899),  zit.  nach 
Winterstein. 

")  A  Fränkel,  Inaug.-Diss.  Berhn  189b. 

^2)  W.  Biedermann,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.  d.  Wiss.  Math.  Naturwiss.  Klasse 
91,  III,  84  (1888). 

13)  J.  Mommsen,  Vhchows  Archiv  83,  243  (1881). 

")  J.  Efron,  Arch.  f.  d.  ges.  PhysioL  36,  467  (1885). 

")  J.  Jotey ko  u.  M.  Stefanowska,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  1*8, 1606  (1899). 

")  A  D.  Waller,  Brain  16,  569  (1897). 

")  Serres,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  %4,  (1847),  zit.  nach  M.  Mohaupt, 
Diss.  Leipzig  1899. 

")  H.  Pereles  u.  M,  Sachs,  Arch.  f.  d.  ges.  PhysioL  5«,  526  (1892). 

")  H.  Winterstein,  L  c. 
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Daß  mit  der  Erregbarkeit  auch  die  Leitfähigkeit  der  Nerven  durch  Äther 
reversibel  gelähmt  wird,  ist  von  Spzilmann  und  Luchsinger^),  Dendri- 
nos^),  NolP),  Koike*)  u.a.  bewiesen  worden.  Die  rein  physiologische  Fol- 
gerung, die  aus  diesen  Versuchen  bezüghch  des  Unterschiedes  von  Leitfähigkeit 
und  Erregbarkeit  gezogen  wurde,  kann  hier  nicht  Gegenstand  der  Erörterung 
sein.  Es  sei  in  dieser  Beziehung  auf  Winterstein  verwiesen,  der  die  Annahme 
einer  Verschiedenartigkeit  des  Erregungsprozesses  und  der  Leitfähigkeit  für 
vollkommen  unbewiesen  hält. 

Auch  die  Beobachtungen  Hof  manns S),  daß  bei  Einwirkung  des  Äthers 
auf  den  peripheren  Nerven  durch  eine  verhältnismäßig  hohe  Reizfrequenz 
ein  rasch  absinkender  Tetanus  hervorgerufen  wird,  imd  bei  wenig  frequenter 
Reizung  ein  anhaltender,  hoher  Tetanus  zustande  kommt  (paradoxes  Stadium), 
ist  zimächst  mehr  von  physiologischem  als  pharmakologischem  Interesse.  Das- 
selbe gilt  von  den  Versuchen  Alcocfcs*),  der  zeigte,  daß  bei  AppUkation  von 
Äther  auf  den  ganzen  Nerv  die  elektrischen  Erscheinungen  geringer  werden, 
daß  dagegen  die  Einwirkung  des  Äthers  auf  einen  Teil  des  Nerven  von  Frosch 
und  jungen  Katzen  in  elektrischer  Beziehung  wie  eine  Verletzung  wirke. 

Radzikowski')  wies  nach,  daß  unter  Einwirkung  von  Ätherdämpfen 
durch  elektrische  Reize  bestimmter  Größe  zwar  keine  Zuckung  des  zugehörigen 
Muskels  hervorgerufen  werde,  wohl  aber  am  Galvanometer  eine  negative 
Schwankung  festzustellen  war.  Wie  hier  ein^  Aktionsstrom  ohne  sichtbare, 
durch  Muskelkontraktion  sich  äußernde  Tätigkeit  bei  bestimmter  Reizgröße 
vorhanden  ist,  so  gibt  es  unter  Einfluß  von  Ätherdämpfen  auch  einen  Stoff- 
wechsel, obwohl  durch  elektrische  Reizung  des  Nerven  keine  Zuckung  des  ent- 
sprechenden Muskels  zustande  kommt  (Heaton^).  Diese  scheinbar  wider- 
sprechenden Erscheinungen  lassen  sich  ungezwungen  dadurch  erklären,  daß 
die  Errregung  in  der  narkotisierten  Nervenstrecke  so  stark  abnimmt,  daß  sie 
vor  dem  Übergang  in  die  nicht  ätherisierte  vernichtet  ist.  Durch  dieses  „De- 
krement" erreicht  die  Erregung  nicht  mehr  den  Weg  zum  Muskel,  der  Reiz 
ist  also  nur  scheinbar  unwirksam  (Winterstein). 

Die  Untersuchung  von  Me nten^)  über  das  Auftreten  von  Kaliumionen, 
die  durch  Cobalti -Natriumnitrit  nachweisbar  sind,  unter  dem  Einfluß  gewisser 
Narkotica,  unter  anderem  auch  des  Äthers  ist  bereits  beim  Chloroform  erwähnt. 
Ebenfalls  ein  morphologischer  Ausdruck  für  die  hemmende  Wirkung  der  Nar- 
kotica ist  die  von  Bethel*')  gemachte  Beobachtung,  daß  die  sonst  bei  Durch- 
strömung des  Nerven  mit  dem  konstanten  Strom  auftretenden  Vesänderungen 
der  Färbbarkeit  im  Bereich  des  Aneldctrotonus  (Polarisationsbilder)  in  der 
Narkose  nicht  zu  erzielen  sind. 

ErhebUche  Konzentrationen  des  Äthers  bewirken  dauernde  irreversible 
Lähmung.  Dieser  schon  längst  bekannte  Befund  ist  von  Pitresimd  Vaillard"), 
sowie  Egli^^)  beim  Meerschweinchen  und  Kaöinchen  auch  in  vivo  erhoben 

1)  J.  Spzilmann  u.  B.  Luohsinger,  Arch.  f.  d.  ges.  Phyöiol.  »4,  347  (1881). 

2)  G.  Dendrinos,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  88,  98  (1902). 
8)  A.  Noll,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  3,  57  (1904). 

*)  J.  Koike,  Zeitschr.  f.  Biol.  55,  311  (1911). 

^)  F.  B.  Hof  mann,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  93,  186  (1903). 

«)  N.  H.  Alcock,  Proc.  Royal  Soc.  London  TTB,  267  (1906). 

')  C.  Radzikowski,  Zentralbl.  f.  PhysioL  15,  273  (1901). 

8)  F.  B.  Heaton,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  10,  53  (1910). 

9)  M.  L.  Menten,  Amer.  Joum.  of  PhysioL  31,  85  (1912). 

")  A  Bethe,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.    Suppl.  1908,  S.  75 
")  A.  Pitres  u.  L.  Vaillard,  Gaz.  m6d.  (1887)  256. 
")  R.  Egli,  Inaug.-Diss.  Zürich  1915. 
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worden.  Durch  Injektion  von  Äther  in  die  Umgebung  von  Nerven  tritt  zu- 
nächst Schmerzhaftigkeit  und  Schwellung  und  dann  sensible  und  motorische 
Lähmung  sowie  Degeneration  des  Nerven  auf,  die  mikroskopisch  verfolgt  wird. 

d)  Nervenendigungen.  Durch  Einwirkung  von  Ätherdampf  oder  flüssigem 
Äther  werden  die  sensiblen  Nervenendigungen  der  Haut  und  in  noch  höherem 
Grade  der  Schleimhaut  anfangs  gereizt,  was  sich  durch  das  Gefühl  der  Kälte, 
des  Brennens  und  des  Schmerzes  bemerkbar  macht.  Dieser  Reizung  folgt 
eine  verhältnismäßig  starke  Hypästhesie,  die  bei  der  lokalen  Schmerzbetäubung 
durch  Kälte  unterstützend  wirken  kann.  Kipiani  und  Alexander*)  haben 
durch  Einwirkung  von  Ätherdämpfen  auf  die  Haut  eine  deutliche  Trennung 
der  verschiedenen  Sensibilitätsarten  der  Haut  feststellen  können.  Die  Tast- 
empfindlichkeit bleibt  zu  einer  Zeit  ungeändert,  wo  die  Schmerzempfindung 
schon  deutlich  abnimmt  und  die  Wärmeempfindung  gesteigert  erscheint. 

e)  Vegetatives  Nervensystem.  Die  Beeinflussung  gewisser  Teile  des  vege- 
tativen Nervensystems  durch  den  Äther  werden  an  anderer  Stelle  abgehandelt 
(Vasomotion,  Vagus-    und   Sympathicuseinfluß  auf  Kreislauf  und  Atmung). 

Bert^),  Krukenberg^)  und  Keller*)  geben  übereinstimmend  an,  daß 
die  Äthemarkose  beim  Chamäleon  ein  Erbleichen  der  Haut  hervon^ife,  im  Gegen- 
satz zur  Chloroformnarkose,  die  eine  Schwarzfärbung  der  Haut  herbeiführt. 
Bei  direkter  Betupfung  der  Haut  wird  auch  durch  Äther  eine  Schwarzfärbung 
erzeugt.  Wie  dieses  gegensätzliche  Verhalten  zu  erklären  ist,  läßt  sieh  aus  den 
Arbeiten  der  genannten  Forscher  nicht  entnehmen.  Man  kann  nur  die  Ver- 
mutung aussprechen,  daß  es  sich  um  eine  Dosierungsfrage  handeln  kannte 
oder  um  einen  Einfluß  der  Asphyxie,  die  bei  starken  Ätherkonzentw-tionen 
eintreten  kann.  Letzterer  Annahme  scheint  sich  auch  B aba k^)  zuzuneigen, 
der  an  Forellenembryonen  den  Einfluß  der  Äthemaxkose  auf  die  Oiromato- 
phoren  untersuchte.  Er  sah  im  Anfang  der  Naricose  Erblassen  auftreten,  das 
stark  zunahm,  wenn  die  Atmung  schnell  gelähmt  wurde.  An  und  für  sich 
schien  die  Äthemarkose  die  Ausdehnung  der  Chromatophoren  zu  b^ün 
stigen. 

Auch  die  Arbeit  Stübels')  sei  hier  erwähnt,  der  zeigte,  daß  die  rhyth- 
mischen Kontraktionen  des  Dorsalgefäßes  des  Regenwurms  durch  Äther  be- 
einflußt werden.  Diese  Kontraktionen  treiben  das  Blut  von  hinten  nach  vom, 
Durch  Äther  werden  sie  verlangsamt,  ihr  Rhythmus  und  der  ganze  Lauf  der 
Peristaltik  gestört,  die  Richtung  der  peristaltischen  Welle  umgekehrt  und 
schließhch  jede  Bewegung  unterdrückt.  Die  Bewegungen  dieses  Gefäßes  unter- 
stehen einem  autonomen  Gefäßsystem,  das  also  durch  Äther  gelähmt  wird. 

Auch  an  anderen  Organen  mit  glatter  Muskulatur  werden  ähnliche  Er- 
scheinungenunter dem  Einflußdes  Äthers  gefunden.  Hof  meister  und  Schütz') 
setzten  den  in  der  feuchten  Kammer  aufgehängten  Magen  des  Hundes  Äther- 
dämpfen aus  und  sahen  die  automatischen  Bewegungen  alsbald  verschwinden. 
Die  Muskelzellen  selbst  waren  bei  bestimmten  Graden  der  Vergiftung  noch 
deutlich  erregbar,  di^  Fortleitung  des  elektrischen  Reizes  aber  durch  die  sonst 

1)  V.  Kipiani  u.  M.  Alexander,  La  r6v.  psychol.  I,  105  (1908). 

2)  P.  Bert,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  81,  938  (1876). 

3)  Fr.  W.  Krukenberg,  VgL  phys.  Studien.    Heidelberg  1881. 
'»)  R.  Keller,  Arch.  f.  d.  ges.  PhysioL  61,  136  (1895). 

*)  E.  Babak,  Biologicke  listy  II,  1913.  Autoreferat  im  Bioch.  Zöntralbl.  15,  Nr.  2827 
(1913). 

«)  H.  Stübel,  Arch.  f.  d.  ges.  PhysioL  189,  1  (1909). 

')  Fr.  Hof  meister  u.  E.  Schütz,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Phannakol.  *#,  1 
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leicht  erregbaren  vegetativen  Nervenbahnen,  die  den  ausgebreiteten  Charakter 
der  Kontraktionen  bedingen,  war  nicht  mehr  möglich. 

Die  gleiche  Wirkung,  die  Schütz  am  isolierten  Hundemagen  beobachtete, 
konnte  Mangold^)  am  Muskelmagen  der  Hühner  und  Tauben  in  der  Äther- 
narkose beobachten.  Die  einzelnen  Kontraktionen  werden  kleiner,  langsamer 
und  hören  schHeßhch  gänzhch  auf.  Die  Erholung  geht  sehr  schnell  vonstatten 
und  selten  hält  die  Verlangsamung  des  Rhythmus  längere  Zeit  an.  Die  Auf- 
hebung der  Kontraktionen  tritt  schon  ein,  bevor  eine  vollkommen  sensible 
und  motorische  Lähmung  vorhanden  war;  wenigstens  waren  durch  Kneifen 
der  Haut  manchmal  noch  reflektorische  Beinbewegungen  zustandegekommen. 
Die  Erregbarkeit  des  Magens  vom  Vagus  aus  ist  während  der  Äthemarkose 
völhg  geschwunden.  Auch  die  des  Auerbachschen  Plexus  scheint  erloschen, 
da  seine  elektrische  Reizung  an  den  Stellen,  von  denen  aus  seine  Erregung 
sonst  eine  Reihe  rhythmischer  Kontraktionen  auslöst,  höchstens  lokale,  lang- 
same, einmahge  Zusammenziehung  bedingt.  Mittels  des  Röntgenverfahrens 
untersuchten  Baron  und  Barsony^)  die  motorischen  Magenfunktionen  beim 
Hunde  und  fanden  sie  in  der  Äthernarkose  im  Gegensatz  zur  Chloroformbe- 
täubung nicht  gestört. 

Erouin^)  zeigte,  daß  durch  Eingabe  von  20  ccm  Ätherwasser  in  eine 
Darmschlinge  des  Hundes  in  den  höher  gelegenen  Schlingen  reflektorisch 
Sekretion  erzeugt  wird. 

f)  Kreislauf.  Herz  und  Gefäße.  Die  überaus  zahlreichen  Untersuchungen 
über  die  Wirkungen  des  Äthers  auf  den  Kreislauf  sind  in  ihren  Ergebnissen 
insofern  verhältnismäßig  eindeutig,  da  sie  zeigen,  daß  die  Schädigungen  äußerst 
gering  sind,  ja  daß  sogar  bei  passender  Dosierung  der  Kreislauf  in  förderndem 
Sinne  beeinflußt  wird. 

Bei  Hühnerembryonen  beobachtete  Pickering*)  eine  Steigerung  der  Herz- 
tätigkeit, erst  in  sehr  hohen  Gaben  trat  eine  Lähmung  ein.  Die  Wirkung  auf 
das  ganglienlose  Daphnienherz  unter  Einwirkung  des  Äthers  wurde  von  Band- 
ler^)  untersucht,  der  eine  Verlangsamung  der  Schlagfolge  und  Unregelmäßig- 
keiten feststellte.  Doch  waren  die  Dosen  zweifellos  zu  groß  (3  Tropfen  Äther 
mit  6 — 8  Tropfen  Wasser  vermischt).  B  ere  sin*)  fand  zwar  keine  Erregung 
und  Steigerung  der  Tätigkeit  des  isoHerten  Fischherzens,  aber  er  betont,  daß 
der  Äther  im  Gegensatz  zum  Chloroform  erst  nach  längerer  Einwirkung  eine 
geringe  Verminderung  der  Amplitudengröße  des  Herzschlages  und  Verlang- 
samung des  Rhythmus  hervorruft.  Am  isoherten,  mit  Ringerlösimg  durch- 
spülten Schildkrötenherz  beobachtete  Vernon')  eine  Verminderung  der  Kon- 
traktionsamphtude,  die  mit  dei  Konzentration  des  Äthers  ungefähr  propor- 
tional abnahm.  Die  Erholung  durch  giftfreie  Ringerlösung  war  unabhängig 
von  der  vorher  verwandten  Konzentration.  Nach  der  Ansicht  Vernons  tritt 
der  Äther,  ebenso  wie  Chloroform  und  Alkohol  in  Beziehung  zu  den  kolloidalen 
Lipoiden  oder  anderen  Zellbestandteilen,  mit  denen  er  molekulare,  jedoch 
sehr  lockere  Bindungen  eingeht.    Am  Limulus  untersuchten  Carlson^)    und 

^)  E.  Mangold,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Ill,  163  (1906). 

2)  A.  Baron  u.  Th.  Barsony,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  158,  464  (1914). 

^)  A.  Frouin,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  56,  461  (1904). 

*)  J.  W.  Pickering,  Joum.  of  Physiol.  14,  383  (1893). 

^)  V.  Bandler,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  PharmakoL  34,  392  (1894). 

«)  W.  J.  Beresin,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  150,  549  (1913). 

')  H.  M.  Vernon,  Joum.  of  PhysioL  41,  194  (1910). 

^)  A  J.  Carlson,  Amer.  Joum.  of  Physiol.   IT,  177  (1906). 
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Meeck^)  neben  einer  großen  Reihe  anderer  Substanzen  die  Wirkungen  des 
Äthers  auf  das  Herz,  bei  dem  die  motorischen  GangHen,  Nerv  und  Muskeln 
einer  getrennten  Untersuchung  zugängHch  sind.  Äther  lähmte  zunächst  die 
Ganghenzellen,  dann  die  motorischen  Nerven  und  zuletzt  die  Muskeln  selbst. 
Auch  Mathews^)  stellte  seine  Untersuchungen  am  Limulusherzen  an.  Er 
isoherte  das  Herzganglion  und  ließ  es  mit  einem  Stück^  Muskulatur  zur  Re- 
gistrierung im  Zusammenhang.  In  einer  reinen  Wasserstoff atmosphäre  zeigte 
sich  zunächst  eine  Zunahme  der  Schlagzahl  und  Amphtude,  dann  eine  allmähhche 
Verlangsamung  unfl  Verminderung  der  Schlaghöhe.  Wird  jetzt  mit  Äther  be- 
ladener  Wasserstoff  zugeführt,  so  kommt  es  zu  einer  Vergrößerung  des  Tonus, 
der  Schlaghöhe  und  Zahl.  Erst  dann  folgt  eine  Lähmung.  Beim  Ersatz  des 
Äthers  durch  reinen  Wasserstoff  sieht  man  wiederum  Erregungserscheinungen 
eintreten  und  dann  wiederum  Rückkehr  zum  früheren  Zustande.  Aus  diesen 
viel  zu  wenig  beachteten  Versuchen  an  einem  fakultativ  anaeroben  Objekt  ergibt 
sich,  daß  eine  bestimmte  Konzentration  des  Äthers  Erregung  der  motorischen 
Ganglienzellen  und  später  bei  längerer  Wirkung  eine  Lähmung  hervorbringt. 
Da  diese  Vorgänge,  Erregung,  Lähmung  und  Erholung  in  einer  reinen  Wasser- 
stoffatmosphäre sich  abspielen  und  sich  ebenso  zeigen,  wie  bei  Anwesenheit 
von  Sauerstoff,  so  sind  diese  Versuche  nicht  nur  für  die  Pharmakologie  des 
Äthers,  sondern  auch  für  die  Theorie  der  Narkose  von  größter  Bedeutung 
(Erholung  ohne  Sauerstoff). 

Dieb  all  a^)  und  Zoepfel*)  fanden  in  ihren  bekannten  Untersuchungen 
der  Wirkung  des  Äthers  auf  das  nach  Williams  isolierte  Froschherz,  daß 
die  lähmenden  Konzentrationen  sehr  hohe  sind,  sod  aß  der  Äther  36  mal  weniger 
giftig  ist  als  das  Chloroform.  Eine  Ätherkochsalzlösung  von  0,235%  war  ohne 
jeden  Einfluß,  0,47%  bewirkte  eine  Verkleinerung  der  Amplitude  und  2,84% 
brachte  das  Herz  in  2^/^  Stunden  zum  Stillstand.  Nach  Hahn^)  steigerte 
0,15 — 0,25%  Äther  in  Kalbsserum  Blut  oder  Ringerlösung  die  Schlagfrequenz 
des  nach  dem  Kroneckerschen  Verfahren  isoHerten  Froschherzens,  2%  Lö- 
sungen machen  das  Herz  pulslos,  es  bleibt  aber  direkt  reizbar.  Sehr  eingehend 
hat  neuerdings  Sarter^)  den  Einfluß  des  Äthers  auf  das  isolierte  Froschherz 
untersucht.  0,05 — 0,1%  Äther-Ringerlösungen  rufen  am  Williamsschen  und 
Straub  sehen  Präparat  eine  Erhöhung  der  Kontraktionsgröße  und  der  vom 
Herzen  ausgeworfenen  Flüssigkeitsmengen  hervor,  während  die  Frequenz  un- 
beeinflußt bleibt.  Höhere  Konzentrationen  als  0,5%  schädigen  das  Herz,  da 
die  Amplitude  und  die  Schlagzahl  vermindert  werden.  Nachherige  Durch- 
spülung durch  giftfreie  Ringerlösung  erhöht  aber  in  vielen  Fällen  die  Puls- 
größe über  das  ursprüngliche  Maß.  Gewöhnung  an  größere  Gaben  ist  möglich. 
Ein  geschädigtes  Herz  wird  selbst  durch  die  kleinsten  Äthermengen  ungünstig 
beeinflußt,  jedoch  werden  Arrythmien  durch  Äther  aufgehoben.  Der  tätig- 
keitssteigernde  Einfluß  des  Äthers  auf  das  Froschherz  zeigt  sich  auch  dadurch, 
daß  es  im  ganzen  Kreislauf  gelassen  nach  Lijektion  verhältnismäßig  großer 
Äthergaben  eine  Verstärkung  der  Systolen  über  das  ursprüngliche  Maß  aufwies. 
Da  sich  hierbei  die  Konzentration  des  Äthers  im  Blut  nicht  feststellen  ließ, 
so  ist  anzunehmen,  daß  sie  denen  entsprachen,  die  am  isolierten  Herzen  die 
Tätigkeit  steigerten. 

1)  W.  J.  Meek,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  21,  230  (1908). 

2)  A.  P.  Mathews,  Joum.  of  pharmacol.  a.  exp.  therapeut.  2,  231^(1910). 

3)  G.  Dieballa,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  34,  137  (1894. 
*)  R.  Zoepfel,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  49,  89  (1903). 

*)  A.  Hahn,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.    Suppl.  1910.    199. 
•)  U.  Sarter,  Inaug.-Diss.  München  1915, 
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Dreyeri)  beobachtete,  daß  durch  1%  Äther-Ringerlösungen  der  Herz- 
muskel des  Frosches  seine  spezifischen  Eigenschaften  verliere,  da  sich  nunmehr 
durch  Reizung  eine  echte  tetanische  Kontraktion  hervorrufen  lasse. 

Am  Warmblüterherzen  fand  Bock^)  mit  seinem  Verfahren  der  Herz- 
isolierung am  Kaninchen,  daß  trotz  langdauernder  Zufuhr  bedeutender  Äther- 
konzentrationen kein  oder  nur  ein  geringes  Sinken  des  Druckes  vorhanden  ist, 
der  beim  Fortlassen  des  Äthers  sofort  wieder  die  ursprüngliche  Höhe  erreicht. 


Dauer  der 
Einatmung 


Druck  vor  der 
Einatmung 


101  mm/Hg 

70  mm /Hg 

110  mm/Hg 


^?hin«»/^.  Sinkendes 


101  mm/Hg      0  mm/Hg 

64  mm/Hg  I    6  mm/Hg 

104  mm/Hg  i    6  mm/Hg 


Am  Langendorffschen  Herzpräparat  bewirkt  der  Äther  in  Locke-Lösung 
nach  Tunicliffe  und  Rosenheim 3)  in  einer  Konzentration  von  0,02% 
leichte,  schnell  vorübergehende  Unregelmäßigkeit.  Loeb^),  der  das  nach 
Langendorff  isolierte  Herz  mit  einer  Blutkochsalzlösung  durchströmte, 
fand  als  kleinste  schädigende  Konzentration  0,133%  und  als  kleinste  tödhche 
1,7%  Äther.  Derouaux^)  konnte  am  Langendorffschen  Herzpräparat  nie- 
mals eine  Tätigkeitssteigerung  unter  Äther  feststellen,  sondern  von  bestimmten 
Konzentrationen  an,  eine  Schädigung,  Verkleinerung  der  Amplitude  und  Ver- 
langsamung. Mac  William^)  untersuchte  das  Herz  im  ganzen  Tier,  indem 
er  neben  dem  Blutdruck  die  Kontraktionen  des  Vorhofs  und  der  Kammer  des 
Katzenherzens  aufzeichnete.  Beim  Erlöschen  des  Komealreflexes  war  eine 
Herzschädigung  nicht  vorhanden,  wenn  auch  der  Blutdruck  infolge  beginnender 
Lähmung  des  vasomotorischen  Zentrums  schon  eine  Senkung  zeigte.  Schramm, 
Storm  van  Leeuwen  und  van  der  Made'')  untersuchten  die  Wirkungen 
des  Äthers  auf  das  nach  Starling  isolierte  Katzenherz.  Es  gelang  nicht,  das 
Herz  zum  Stillstand  zu  bringen,  selbst  wenn  die  den  Lungen  zugeführte  Luft 
durch  Äther  hindurchstrich.  Bei  einem  Äthergehalt  des  Blutes  von  0,075 
bis  0,16%  zeigte  das  Herz  eine  geringe  Dilatation,  aber  keine  Unregelmäßig- 
keit, der  Blutdruck  blieb  normal  und  das  Zeitvolumen  sank  kaum  ab.  Bei 
einem  Äthergehalt  des  Blutes  bis  0,216%  sank  der  Druck  schon  um  ein  Geringes 
und  das  Zeitvolumen  um  10%.  Das  Herz  wies  eine  geringe  Dilatation  auf, 
schlug  aber  regelmäßig.  Bei  einem  Äthergehalt  bis  0,39%  war  die  Schädigung 
schon  deutlich  ausgeprägt,  da  die  Herzarbeit  auf  weniger  als  die  Hälfte  zurück- 
gegangen war.  Der  Druck  sank  und  das  Zeitvolumen  fiel  auf  die  Hälfte  des  ur- 
sprünglichen Wertes  ab.  Da  der  Äthergehalt  des  Blutes  bei  einem  Tier,  das 
durch  Äther  getötet  wird,  0,16%  beträgt,  so  ist  die  Herzschädigung  selbst  bei 
Atemstillstand  eine  höchst  geringe.  S arter 8)  untersuchte  auch  am  Säugetier- 
herzen den  Einfluß  kleiner  Ätherkonzentrationen,  aber  hier  gelang  es  ihm  im 
Gegensatz  zum  Kaltblüterherzen  nicht,  eine  Besserung  der  Herztätigkeit  fest- 

1)  C.  Dreyer,  Inaug.-Diss.  Gießen  1906.1] 

*)  J.  Bock,  Arch.  f.  experim.  PathoL  u.  Pharmakol.  41,  151  (1891). 
3)  F.  W.  Tunicliffe,  u.  O  Rosenheim,  Joum.  of  Physiol.  29,  15  (1903). 
*)  O.  Loeb,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  51,  64  (1904). 
^)  J.  Derouaux,  Arch.  int.  de  pharm,  et  de  th6r.  19,  63  (1909). 
•)  J.  A.  Mac  William,  Brit.  med.  Joum.  ll,  831,  890  ,948  (1890). 
')  P.  Schramm,  W.  Storm  van  Leeuwen  u.  M.  van  der  Made,  Arch.  f.  d.  ges. 
Physiol.  165,  123  (1916). 

')  U.  Sarter,  Inaug.-Diss.  München  1915. 
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zustellen;  0,01 — 0,03%  waren  unwirksam,  größere  Konzentrationen  verminder- 
ten Frequenz  und  Schlagfolge  trotz  besserer  Durchblutung  der  Koronargefäße, 
die  Loeb  im  übrigen  nur  bei  schädigenden  Konzentrationen  von  etwa  0,3% 
feststellen  konnte.  Absterbende,  flimmernde  oder  durch  Änderungen  des 
Druckes,  unter  dem  die  Durchströmungsflüssigkeit  durch  die  Kranzgefäße  hin- 
durchgeschickt wird,  geschädigte  Herzen  sind  der  Giftwirkung  gegenüber  we- 
niger widerstandsfähig  als  normale.  An  erstickten  Herzen  konnte  einmal  unter 
3  Versuchen  eine  Tätigkeitssteigerung  wahrgenommen  werden.  Grcwisse  Ar- 
rhythmieformen,  z.  B.  der  Alternans,  ließen  sich  beseitigen.  Auch  die  tätig- 
keits vermindernde  Wirkung  des  Pilocarpins  und  Muscarins  konnte  durch  kleine 
Konzentrationen  bei  längerer  oder  bei  kurz  dauernder  Einwirkung  höherer 
Konzentrationen  verbessert  oder  aufgehoben  werden.  So  sind  durch  diese 
Untersuchungen  am  Warmblüterherzen  gewisse  Anhaltspunkte  für  die 
therapeutische  Wirkung  des  Äthers  gegeben.  Vielleicht  ließen  sich  diese  Er- 
gebnisse noch  weiter  stützen,  weim  die  Untersuchungen  nicht  am  leerschlagen- 
den Langendorff  sehen,  sondern  am  Bock- Heringschen  Präparat  an- 
gestellt würden. 

Anatomische  Veränderungen  des  Herzens  ließen  sich  nicht  feststellen,  auch 
wenn  die  Nieren  exstirpiert  worden  waren  (Mac  Crudden^)). 

Wirkung  auf  dieHerznerven.  Die  reflektorische  Reizung  des  Vagus 
im  Anfang  einer  Inhalationsnarkose  wurde  schon  beim  Chloroform  erwähnt. 
[Dieulafoy  und  Krishaber^),  Holmgren^),  Kratschmer^),  DogieP), 
Knoll®)].  Im  weiteren  Verlauf  der  Äthernarkose  untersuchten  Fradis'')  und 
Elfstrand ^)  die  Wirkung  des  Äthers  auf  den  Hemmungsnerven.  Ersterer 
fand  beim  Kaninchen,  im  Gegensatz  zum  Frosch,  daß  durch  Konzentrationen, 
die  keine  Schädigung  des  Herzens  im  Kreislauf  bedingen,  die  Erregbarkeit 
des  Vagus  nicht  geändert  wird.  Nach  Elfstrand  sinkt  die  Vaguserregbarkeit 
im  weiteren  Verlauf  der  Narkose,  sodaß  elektrische  Reize,  die  vorher  Herz- 
stillstand hervorriefen,  in  dieser  Beziehung  unwirksam  sind. 

Ein  Einfluß  des  Äthers  auf  den  N.  accelerans  scheint  nach  Derouaux') 
nicht    vorhanden  zu  sein. 

Der  gesamte  Kreislauf  wurde  zunächst  durch  Blutdruckversuche  unter- 
sucht. Es  zeigte  sich  fast  durchgehends,  daß  durch  Gaben,  bzw.  Konzentrationen, 
die  volle  Narkose  hervorriefen,  noch  keine  oder  ganz  geringfügige  Blutdruck- 
senkungen im  Aortensystem  auftreten. 

GalP")  stellte  bereits  1856  fest,  daß  der  Blutdruck  in  der  leichten  Äther- 
narkose eine  geringe  Steigerung  aufweist  und  in  der  tiefsten,  gewöhnlich  zum 
Tode  führenden  Anästhesie  einen  geringen  Abfall  zeigt.  Nach  Fairlie^i)  findet 
sich  anfangs  immer  ein  leichter  Anstieg  des  Blutdrucks.  Andere  Untersucher 
scheinen  der  anfänglichen  Steigerung  keine  Aufmerksamkeit  geschenkt  zu  haben 


1)  F.  Mac  Crudden,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  68,  160  (1912). 

2)  Dieulafoy  u.  Krishaber,  Gaz.  d.  hop.  55,  214  (1869). 

3)  Fr.  Holmgren,  Upsala  Läkär.  Förhandl.  2,  134  (1867). 

*)  F.  Kratschmer,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.  63,  III,  zit.  nach  R.   Heinz, 
Ha.  db.  d.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.    Jena  1906. 

5)  J.  Dogiel,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  (1866)  231,  415. 

«)  Ph.  Knoll,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.  d.  Wiss.  TS,  III,  Juli  1878. 

')  Seh.  Fradis,  Inaug.-Diss.  Bern  1916. 

8)  M.  Elfstrand,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  43,  435  (1900). 

^)  J.  Derouaux,  Arch.  Internat,  de  pharm,  et  de  ther.  19,  63  (1909). 

10)  Gall,  Diss.  Tübingen  1856. 

")  H.  P.  Fairlie,  Practioner  86,  265  (1911). 
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[Spencer^),  Witte^),  Storm  van  Leeuwen^)].  Deutlich  wird  die  Blut- 
drucksteigerung mit  gleichzeitiger  Pulsbeschleunigung,  wenn  der  Äther  nicht, 
wie  in  den  eben  angeführten  Versuchen  per  inhalationem,  sondern  subcutan 
appliziert  wird  (Derouaux^)).  Da  sich  aber  eine  unspezifische,  reflektorische 
Reizung  des  Vasomotorenzentrums  ebensowenig  ausschließen  läßt  wie  bei  der 
Darreichung  per  inhalationem,  so  injizierte  Derouaux  Äther-Lockelösung 
unmittelbar  in  die  Vena  jugularis  und  in  die  Carotis  seiner  Versuchshunde.  Er 
konnte  dabei  regelmäßig  eine  Steigerung  des  arteriellen  Druckes  nachweisen, 
meistens  nachdem  eine  kurze  Senkung  vorangegangen  war.  Derouaux  zeigte 
in  weiteren  Versuchen,  daß  während  der  Steigerung  des  Aortendruckes  die 
Organe  des  Splanchnicusgebietes  eine  Abnahme  ihres  Volumens  aufweisen,  wäh- 
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Abb.  10.    Wirkung  des  Äthers  auf  Blutdruck,  Blutfüllung  der  Niere  und  Atmung 
nach  Derouaux. 


rend  die  Gliedmaßen  an  Umfang  zunehmen.  Da  nach  der  Durchschneidung  der 
Nerven  der  Niere  die  Volumenabnahme  ausbleibt,  so  schließt  der  Forscher 
wohl  mit  Recht,  daß  die  Blutdrucksteigerung  von  einer  durch  Reizung  des 
vasomotorischen  Zentrums  bedingten  Vasokonstriktion  im  Splanchnicusgebiet 
abhängig  sei.  Als  weiterer  Beweis  für  die  Erregung  des  vasomotorischen  Zen- 
trums führt  Derouaux  an,  daß  die  Blutdrucksteigerung  nach  Durchschneidung 
des  Rückenmarks  ausbleibt.  Daß  große  Gaben  intravenös,  subcutan  und  intra- 
arteriell verabreicht  oder  hohe  Konzentrationen  per  inhalationem  zugeführt, 
eine  Senkung  des  Blutdrucks  durch  Lähmung  des  vasomotorischen  Zentrums 
und  wahrscheinlich  auch  durch  Schädigung  des  Herzens  bedingen,  ist  durch 

1)  J.  Spencer,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  33,  407  (1894). 

2)  F.  Witte,  Inaug.-Diss.  Göttingen  1898. 

^)  W.  Storm  van  Leeuwen,   Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  165,  123  (1916);  zusammen 
mit  P.  Schramm  u.  M.  van  der  Made. 
*)  J.  Derouaux,  1.  c. 
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Versuche  von  Derouaux,  sowie  Githgens  und  Meltzeri)  u.  a.  beobachtet 
worden.  Bei  Eintritt  der  Narkose  und  während  einer  chirurgisch  ausreichenden 
Anästhesie  ist  der  Aortendruck  nicht  wesenthch  verändert,  was  sich  aus  den 
Versuchen  vonWitte^)  und  Spencer^)  ergibt.  Auch  die  Angaben  von  C ush n y*), 
Waller  und  Symes^),  Embley®)  u.  a.  zeigen  die  verhältnismäßige  Unschäd- 
lichkeit des  Äthers  für  das  Herz  und  den  Kreislauf  im  ganzen,  besonders  im 
Vergleich  zum  Chloroform. 

Sehr  eingehend  hat  sich  Storm  vanLeeuwen^)  mit  der  Möghchkeit  einer 
Kreislauf  Schädigung  durch  Äther  beschäftigt.  Die  Ergebnisse  gehen  dahin, 
daß  bei  einem  Äthergehalt  des  Blutes  von  0,13 — 0,14%  der  Aortendruck  bis 
auf  ^/^  des  ursprüngHchen  Wertes  heruntergeht.  Diese  Senkung  wird  durch  Be- 
einflussung des  vasomotorischen  Zentrums  (angeblich  auch  des  Vagus),  kaum 
aber  durch  Herzschädigung  bedingt.  Erhebliche  Schädigungen  des  Kreislaufs 
sind  bei  0,17%  Äthergehalt  des  Blute  festzustellen,  der  bei  totnarkotisierten 
Tieren  zu  finden  ist. 

Zusammenfassend  ist  also  zu  sagen,  daß  die  anfängliche  Blutdrucksteige- 
rung nach  passenden  Gaben  im  wesenthchen  auf  eine  zentralbedingte  Verengerung 
im  Splanchnicusgebiet  zurückgeführt  werden  kann,  die  trotz  Erweiterung  im 
Koronargebiet;  [Sarter^)]  im  Grehim,  in  den  Hautgefäßen  [Derouaux*)]  und 
den  Lungen  [Langlois  und  Desbouis^^)]  den  Gesamtquerschnitt  der  arteri- 
ellen Blutbahn  verkleinert.  Auf  diese  Weise  wird  der  Blutumlauf  besonders 
in  den  erweiterten  Gefäßgebieten  außerordentlich  verstärkt.  Langlois  undDe- 
bouis  fanden  in  den  Lungen  eine  Beschleunigung  des  Blutumlaufs  um  44%. 
Die  spätere  Senkung  des  Blutdrucks  kommt  zum  größten  Teil  durch  eine  zentrale 
Lähmung  des  vasomotorischen  Zentrums  zustande,  durch  die  besonders  das 
Splanchnicusgebiet  erweitert  wird.  Dies  geht  auch  aus  den  Versijchen  von 
Pickel)  hervor,  der  beim  Absinken  des  Blutdrucks  eine  Steigerung  der  Aus- 
flußgeschwindigkeit aus  den  Venen  des  Splanchnicusgebietes  beobachtete.  Das 
Herz  scheint  an  dem  Sinken  des  Blutdruckes  kaum  beteihgt  zu  sein. 

Über  den  Grad  der  Lähmung  des  vasomotorischen  Zentrums  geben  die 
Versuche  von  Cathcart  und  Clark^^)  Aufschluß.  Sie  zeigen,^  daß  durch  Bei- 
mischung von  12 — 16%  Kohlensäure  zur  Einatmungsluft  künstlich  geatmeter 
Kaninchen  nur  in  leichter  Narkose  eine  Blutdrucksteigerung  und  Pulsverlang- 
samung  entsteht,  in  tiefer  Narkose  aber  keinerlei  Wirkung  der  Kohlensäure 
auf  das  vasomotorische  Zentrum  wahrzunehmen  ist. 

Eine  periphere  Beeinflussung  der  Gefäße  durch  unmittelbare  Wir- 
kung auf  ihre  Muskulatur  oder  ihr  autonomes  Nervensystem  ist  für  die  Gaben 
und  Konzentrationen,  die  bei  der  tiefen  Narkose  in  Betracht  kommen,  möglich. 
Versuche  amLäwen-  Trendelenburgschen  Präparat  und  am  Splanchnicus- 
präparat  von  Fröhlich  ergeben  nach  Mennicke^*),  daß  Ätherlösungen  von 

1)  T.  S.  Githgens  u.  S.  J.  Meltzer,  Proc.  of  soc.  exp.  biol.  a.  med.  9,  27. 

2)  F.  Witte,  1.  c.  S.  239. 

3)  J.  Spencer,  1.  c.  S.  239. 

*)  A.  R.  Cushny,  Zt.  f.  Biol.  »8,  365  (1891). 

")  A.  D.  Waller  u.  W.  L.  Symes,  Quart.  Journ.  of  exp.  Physiol.  3,  114  (1910). 

«)  E.  H.  Embley,  Bloch.  Journ.  5,  19  (1910). 

')  W.  Storm  van  Leeuwen,  1.  c.  S.  239. 

*)  U.  Sarter,  Inaug.-Diss.  München  1915. 

«)  J.  Derouaux,  1.  c.  S.  239. 

")  J.  P.  Langlois  u.  G.  Debouis,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  d.  Sc.  155,  1107  (1912). 
11)  Fr.  Pick,  Arch.  f.  experim.  PathoL  u.  PharmakoL  4«,  399  (1899). 
")  E.  P.  Cathcart  u.  G.  H.  Clark,  Journ.  of  Physiol.  4T,  392  (1913). 
")  R  Men  nicke,  Inaug.-Diss.  Halle  1920. 
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0,01  bis  etwa  3,8%  die  Gefäße  erweitem.  Da  bei  der  Äthernarkose  im  Blut 
etwa  0,12%  Äther  gefunden  werden,  so  können  die  von  Men  nicke  gefundenen 
Konzentrationen  sehr  wohl  eine  Grefäßerweiterung  peripherer  Art  hervor- 
bringen,  selbst  wenn  man  annehmen  muß,  daß  die  Konzentrationen  des  Äthers 
im  Blut  höher  sein  müßten,  um  gleiche  Wirkungen  zu  erzielen.  Das  Maximum 
der  Gefäßerweiterungen  am  Frosch  wird  durch  2 — 3%  Äther-Ringerlösung 
erzeugt.  Bei  sehr  starken  Ätherlösungen,  6 — 8%  tritt  eine  Verengerung  der 
Gefäße  ein,  die  aber  im  Gegensatz  zur  Vasodilatation  nicht  reversibel  ist  und 
mit  einer  anatomischen  Veränderung  einhergeht. 

g)  Atmung.  Die  Wirkung  des  Äthers  auf  die  Atmung  wird  als  eine  im  all- 
gemeinen der  des  Chloroforms  gleiche  oder  ähnliche  geschildert,  natürhch  mit 
dem  Unterschied,  daß  der  Grad  der  Wirkung  wesentlich  geringer  ist.  Bei  Ein- 
fuhr des  Äthers  per  inhalationem  tritt  in  Versuchen  an  Kaninchen  und  Katzen 
bei  den  ersten  Atemzügen  ein  exspiratorischer  Stillstand  ein,  der  schon  bei  Be- 
sprechung des  Chloroforms  als  Holmgren- Kratschmerscher  Reflex  be- 
schreiben wurde.  Beim  Menschen  kann  er  willkürlich  unterdrückt  werden. 
Gleichzeitig  kommt  es  zu  einem  krampfartigen  Glottis  Verschluß  und  Verengerung 
der  Bronchien,  die  durch  einen  Trigeminus-Vagus-Reflex  bedingt  sind.  Nachdem 
exspiratorischen  Stillstand  treten  oberflächliche  und  beschleunigte  Atemzüge 
auf,  unter  Tieferstellung  des  Zwerchfells  (Inspirationstetanus).  Auch  dies  ist 
nach  Knoll^)  ein  Vagusreflex,  der  nicht  nur  bei  Kaninchen,  Hunden  und  Katzen 
ausgelöst  wird,  sondern  auch  beim  Menschen  wenigstens  andeutungsweise  vor- 
handen ist.  Alle  diese  Reflexe  sind  nicht  der  spezifischen  Wirkung  des  Äthers 
zuzuschreiben,  sondern  beruhen  auf  sensibler  Reizung  durch  alle  reizenden 
Dämpfe  und  lassen  sich  durch  vorsichtige  Zuführung  von  nicht  zu  hohen  Kon- 
zentrationen bis  zu  einem  gewissen  Grade  vermeiden. 

Nunmehr  folgen  tiefere  und  beschleunigte  Atemzüge,  so  daß  das  Atem- 
volumen vergrößert  ist,  was  nach  Knoll,  Cushny^)  u.  a.  auf  eine  Erregung 
des  Atemzentrums  zurückgeführt  wird.  Bei  weiterer  Fortführung  der  Äther- 
narkose, besonders  mit  hohen  Konzentrationen,  kommt  es  zu  einer  Ver- 
flachung und  Verlangsamung  der  Atmung,  bis  sie  schließlich  vollkommen  er- 
lischt. Diese  Veränderungen  der  Atmung  sind  durch  eine  fortschreitende  Läh- 
mung des  Atemzentrums  zu  erklären  (Knoll  u.  a.).  Beim  Kaninchen  ist  dies 
bei  einem  Gehalt  der  Inspirationsluft  von  10,6%  erreicht  [Ritschel  und 
Stange^)]  und  bei  einem  Äthergehalt  des  Blutes  von  0,17%  [Storm  van 
Leeuwen*)]. 

Me  y  e  r  ^)  hat  die  unter  Ätherwirkung  auftretende  Hyperpnoe  beim  Menschen 
genauer  untersucht.  Bei  Einatmung  von  5%  Äther  in  der  Inspirationsluft 
tritt  eine  Steigerung  der  Atmung  von  35%  auf.  Bei  Einatmung  von  10%  Äther 
kommt  es  allerdings  zu  einer  Einschränkung  des  Atemvolumens,  auch  wenn 
die  Einatmung  des  Narkoticums  verhältnismäßig  kurze  Zeit  fortgeführt  wird. 

h)  Drüsen.  Die  Wirkung  des  Äthers  auf  die  Leber  ist  gering.  Zwar  be- 
haupten Rath  er  y  und  Saison^)  inkonstante  Veränderungen  nach  lang- 
dauernder  Äthereinatmung  gesehen  zu  haben,  bestehend  in  Hyperämie  und 
Protoplasmacytolyse,  wenn  auch  fettige  Degeneration  niemals  festzustellen 
war.  Andere  Forscher  jedoch  konnten  irgendwelche  anatomischen  Veränderun- 

»)  Ph.  Knoll,  Wiener  Sitzungsber.   T4,  III,  233  (1876);  15,  III,  223  (1877). 

2)  A.  Cushny,  1.  c.  S.  240. 

3)  W.  Ritschel  u.  O.  Stange,  Arch.  Internat,  de  pharm,  et  de  th6r.  i83,  101  (1918). 
*)  W.  Storm  van  Leeuwen,  1.  c.  S.  239. 

*)  A.  L.  Meyer,  Journ.  of  Physiol.  48,  47. 

«)  F.  Rath6ry  u.  M.  Saison,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  67,  671  (1909). 
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gen  nicht  nachweisen.  So  fand  Leppmann^)  keine  wesenthchen  Fetteinlage - 
rungen  in  der  Leber  nach  Inhalationsnarkose  mit  Äther  und  Sei bach^)  stellte 
fest,  daß  sich  Kaninchen  und  Hunde  auch  nach  längere  Zeit  durchgeführten 
und  viele  Tage  wiederholten  Ätherinhalationen  rasch  erholen  und  bei  der  Sek- 
tion keinerlei  degenerative  Prozesse  erkennen  lassen.  Auch  subkutane  Äther- 
injektionen ergaben  das  gleiche.  Möglicherweise  sind  Katzen  empfindlicher, 
da  bei  diesen  Tieren  angeblich  fettige  Degeneration,  wenn  auch  nur  leichtesten 
Grades  feststellbar  war.  Doyon  und  Gautier^)  finden  nach  Ätherzufuhr  den 
Urobilingehalt  des  Blutes  im  Gegensatz  zu  Beobachtungen  bei  Chloroform  nicht 
vermehrt  und  schließen  daraus  auf  eine  ungeschädigte  Funktionsfähigkeit  der 
Leber.  Joannovics  und  Pick*)  geben  auf  Grund  der  Feststellung  der  Hübi- 
schen Jodzahl,  die  einen  Anhaltspunkt  für  die  Größe  der  oxydativen  Vor- 
gänge in  der  Leber  gibt,  an,  daß  die  Oxydation  unter  der  Wirkung  des  Äthers 
vermindert  ist. 

Auch  die  Nebennieren  bleiben  frei  von  allen  funktionellen  und  anato- 
mischen Veränderungen.  Gegenteiligen  Behauptungen  von  Schur  und  Wiesel^) 
scheint  die  Beweiskraft  zu  fehlen  (vgl.  darüber  die  entsprechenden  Angaben 
bei  Chloroform). 

Auch  die  Nieren  bleiben  nach  langdauemden  Äthemarkosen  im  allge- 
meinen vollständig  frei  von  Schädigungen  (Leppmann^), Seibach')). Füeter  8) 
konnte  niemals  Eiweiß  oder  Nierenbestandteile  im  Urin  des  Hundes  nachweisen, 
eine  Erfahrung,  die  beimMenschen  vielfach  bestätigt  worden  ist.  Nur  Stokvis') 
behauptet,  daß  auch  nach  der  Äthernarkose  beim  Menschen  Albuminurie  und 
Ausscheidung  von  Zylindern  auftritt,  die  von  der  Menge  des  eingeatmeten 
Narkoticums  und  der  Dauer  der  Narkose  abhängig  sei.  Wie  diese  fast  allen 
anderen  Angaben  widersprechende  Beobachtung  zu  erklären  ist,  kann  nicht 
angegeben  werden,  jedenfalls  trifft  sie  in  ihrer  Allgemeinheit  keinesfalls  zu. 
Die  Funktion  der  Niere  wird  durch  Äther  wie  durch  jedes  andere  Narkoticum 
insofern  beeinflußt,  als  die  Hammenge  deutlich  vermindert  wird  (Ginsberg^*^). 
Nach  Freyii)  wird  fast  nur  die  Wasserdiurese  gehindert.  Diese  Ergebnisse 
wurden  von  Hawk  im  allgemeinen  bestätigt.  Bei  3  Hunden,  die  einer  10 — 12 
stündigen  Äthemarkose  unterworfen  wurden,  zeigte  sich  eine  Verringerung 
der  Hammenge  während  der  Narkose.  Im  Anfang  allerdings  wurde  noch  ver- 
hältnismäßig reichlich  Urin  abgesondert.  Nach  Beendigung  der  Narkose  tritt 
alsbald  eine  vermehrte  Harnbildung  ein.  Die  während  und  nach  der  Äther- 
narkose auftretende  Glykosurie  [Seelig^^^j  jg^  (jgr  Ausdruck  einer  Kohlen- 
hydrat-Stoff Wechselstörung,  aber  nicht  die  Folge  einer  Nierenschädigung. 
Nach  Miller  und  Cabot^*)  ist  die  Ausscheidung  des  Phenolsulfophtaleins  im 
Anschluß  an  eine  Äthemarkose  vermindert,  und  zwar  um  so  stärker,  je  länger 

1)  F.  Leppmann,  Mitt.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Chir.  4,  21  (1898). 

2)  W.  Seibach,.  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  1  (1894). 

3)  M.  Doyon  u.  Cl.  Gautier,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  66,  616  (1909). 
*)  G.  Joannovics  u.  P.  E.  Pick,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  140,  327  (1911). 
5)  H.  Schur  u.  J.  Wiesel,  Wien.  kl.  Weh.  Zt,  247  (1908). 

*)  F.  Leppmann,  1.  c. 

')  W.  Seibach,  1.  c. 

«)  Fueter,  Dtsch.  Zeitschr.  f.  Chir.  29,  24  (1889). 

9)  B.  J.  Stokvis,  Ges.  f.  Nat.  e.  Geneesk.  Amsterdam  1893,  286. 
1«)  W.  Ginsberg,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  69,  381  (1912). 
")  E.  Frey,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  120,  66  (1907). 
12)  P.  B.  Hawk,  Arch,  of  intern.  Med.  8,  177  (1911). 
")  A.  Seelig,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  52,  481  (1906). 

")  R.  H.  Miller  u.  H.  Cabot,  Arch,  of  intern.  Med.  15,  396  (1909). 
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die  Narkose  gedauert  hat.  In  manchen  Fällen  ist  die  Ausscheidung  garni  cht 
behindert,  ja  sogar  erhöht. 

i)  Quergestreifte  und  glatte  Muskulatur.  Die  Wirkung  auf  die  querge- 
streifte und  glatte  Muskulatur  ist  im  wesentlichen  die  gleiche  wie  die  des  Chloro- 
forms. KußmauU)  zeigte  zuerst,  daß  Äther  in  entsprechend  starker  Gabe 
bei  Einspritzung  in  eine  Arterie  Starre  hervorruft.  Von  Ranke^)  wurde  dies 
bestätigt  und  die  Beobachtung  darauf  zurückgeführt,  daß  sich  klarfiltrierte 
Myosinlösungen  unter  Einwirkung  von  Ätherdämpfen  trüben.  Aus  Klingen- 
biels^)  Untersuchungen  ergab  sich,  daß  Äther  eine  starke  Kontraktion  der 
quergestreiften  Muskulatur  des  Frosches  und  nachfolgende  Erschlaffung  her- 
vorruft. Eine  Bestätigung  erfuhren  diese  Versuche  durch  Morgen*).  Tissot^) 
fand,  daß  sonst  unerregbar  gewordene  Muskeln  durch  den  chemischen  Reiz 
des  Äthers  noch  vorübergehend  zur  Zusammenziehung  zu  bringen  waren,  vor- 
ausgesetzt, daß  die  Einwirkung  nur  kurze  Zeit  stattfand.  Aus  den  Versuchen 
Zennecks^),  Hofmans')  und  Rossis^)  geht  die  Tatsache  hervor,  daß  Äther 
hier  wie  jedes  chemische  Reizmittel  wirkt.  Biedermann^)  zeigte,  daß  bei 
Aufhebung  der  Muskelerregbarkeit  unter  Einwirkung  narkotisierender  Äther- 
dämpfe der  Demarkationsstrom  erhalten  bleibt  und  der  anodische  Nach- 
strom verstärkt  wird.  Winterstein^"),  dessen  Darstellung  wir  hier  im  wesent- 
lichen folgen,  kommt  zu  dem  Ergebnis,  daß  unter  Einwirkung  der  Narkotica, 
also  auch  des  Äthers,  die  Muskulatur  zunächst  eine  Steigerung  der  Erregbarkeit 
zeigt,  der  alsdann  bei  längerer  Einwirkung  eine  Lähmung  folgt.  Diese  Vor- 
gänge sind  reversibel.  Durch  hohe  Konzentrationen  wird  chemische  Starre 
erzeugt,  die,  mit  Verlust  der  Erregbarkeit  einhergehend,  nicht  rückgängig  ge- 
macht werden  kann. 

j)  Auge.  Die  Wirkung  des  Äthers  ist  zum  Teil  keine  spezifische,  sondern 
mit  der  Narkose  als  solcher  verknüpft.  Die  Stellung  der  Augäpfel,  die  Auf- 
hebung des  Homhautreflexes,  die  Pupillenstarre  auf  Lichteinfall  sind  die  üb- 
lichen Folgen  jeder  Narkose.  Nach  Trendelenburg i^)  und  Bumke  tritt 
im  Tierversuch  für  gewöhnlich  Mydriasis  und  Pupillenstarre  ein,  die  nach  Ab- 
stellung der  Ätherzufuhr  in  Miosis  und  Pupillenstarre  umschlägt.  Na  kaza  wa^^j 
konnte  diese  Beobachtung  nicht  bestätigen.  Beim  Mensch,  Hund,  Katze  und 
Kaninchen  sind  die  Pupillen  im  Exzitationsstadium  erweitert,  die  Lichtreaktion 
mäßig  herabgesetzt.  Im  ,, Depressionsstadium"  wurden  die  Pupillen  etwas 
enger  und  die  Lichtreaktion  war  erloschen.  Beim  Menschen  bestand  Miosis. 
Beim  Frosche  konnte  keine  Änderung  der  Pupillen  weite  beobachtet  werden. 
Nach  dem  Urteil  der  Chirurgen  ist  in  der  Äthernarkose  die  Pupillenweite  ziemlich 
schwankend,  so  daß  die  Tiefe  der  Narkose  nach  ihr  nicht  beurteilt  werden  kann. 

Der  intraokuläre  Druck  wird  nach  Koch  mann  und  Römer^^)  durch  die 

*)  A.  Kuß  maul,  Virchows  Archiv  13,  289  (1858). 

2)  H.  Ranke,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1867,  209. 

3)  A.  Klingenbiel,  Inaug.-Diss.  Halle  1887. 
*)  H.  Morgen,  Inaug.-Diss.  Halle  1888. 

^)  J.  Tissot,  Arch.  d.  physiol.  norm,  et  path.  6,  860  (1894), 

«)  G.  Zenneck,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  16,  21  (1899). 

')  F.  B.  Hofmann,  Zentralbl.  f.  Physiol.  23,  299  (1910). 

«)  C.  Rossi,  Zeitschr.  f.  Biol.  54,  292  (1910). 

9)  W.  Biedermann,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.  d.  Wiss.  83,  III,  289  (1881), 
9T,  III,  84  (1888). 

")  H.  Winterstein,  Die  Narkose.    Berlin  1919. 

")  W.  Trendelenburg  u.  O.  Bumke,  Klin.  Monatsbl.  f.  Augenheilk.  45,  354  (1907). 

12)  T.  Nakazawa,  Arch.  f.  vergl.  Ophth.  1,  20  (1910). 

")  M.  Kochmann  u.  P.  Römer,  Gräfe's  Arch.  f.   Ophth.   88,  528  (1914). 
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Äthernarkose  im  Gegensatz  zur  Chloroformwirkung  nicht  beeinflußt  und  der 
Druckanstieg  nach  subkonjunktivalem  Kochsalzreiz,  der  durch  die  Chloro- 
formnarkose unterdrückt  wird,  ist  nicht  verändert,  sondern  zeigt  den  gewöhn- 
lichen Ablauf. 

k)  Stoffwechsel.  Die  Beeinflussung  des  Stoffwechsels  durch  die  Äther- 
narkose ist  als  gering  anzuschlagen,  wenn  sie  auch,  besonders  bei  längerer  Dauer 
der  Einwirkung  wahrgenommen  werden  kann. 

Durch  ausgedehnte  Versuchsreihen  an  Hunden,  die  sich  im  N-Gleichgewicht 
befanden,  konnte  Hawk^)  nachweisen,  daß  24 — 48  Stunden  nach  einer  Äther- 
narkose eine  Steigerung  der  N-  und  Chlorausscheidung  eintritt.  Nach  einer 
halbstündigen  Narkose  beträgt  die  Steigerung  6,5%,  durch  langdauernde 
(5 stündige)  Anästhesie  karm  sich  die  N- Ausscheidung  jedoch  bis  um  43,5% 
erhöhen.  Sie  ist  individuellen  Schwankungen  unterworfen.  Auch  Chace^j 
hatte  schon  vor  Hawk  am  Menschen  gezeigt,  daß  fein  vermehrter  Körpersub- 
stanzzerfall wahrscheinlich  sei.  Zu  mindestens  fand  er  neben  der  Steigerung 
des  spezifischen  Gewichts  des  Urins  eine  Zunahme  der  Chlorid-  und  Phosphat- 
ausscheidung. Der  Aminosäuregehalt  des  Blutes  ist  nach  der  Narkose  bei  Hun- 
den kaum  verändert,  er  wird  nur  etwas  vermindert  gefunden,  wenn  die  Äther- 
narkose 4  Stunden  nach  einer  Fleischfütterung  vorgenommen  wird. 

Ganz  übereinstimmend  wird  eine  Störung  des  Kohlenhydratstoffwechsels 
angegeben,  die  durch  eine  Hyperglykämie  und  Glykosurie  erkennbar  wird. 
Seelig^)  und  Grube*)  in  Bestätigung  der  Versuche  Seeligs  zeigten,  daß  die 
Ätherglykosurie  der  Hunde,  die  bisweilen  beträchtliche  Grade  erreicht,  vor 
allem  bei  fleischgefütterten  Hunden  auftritt.  Sie  läßt  sich  angeblich  durch 
Sauerstoffinjektion  in  die  Venen  unterdrücken,  während  Grube  sie  für  eine  Folge 
des  Temperatursturzes  hält,  da  sie  angeblich  nicht  zustande  kommt,  wenn  das 
Absinken  der  Temperatur  verhindert  wird.  Hawk^j  fand  nach  5  ^2' stündiger 
Äthernarkose  bei  sonst  normalen  Hunden  1,3 — 6,9%  Zucker  im  Harn;  die  Gly- 
kosurie dauerte  9 — 27  Stunden  an.  Hungernde  Hunde  schieden  höchstens 
0,05%  Zucker  aus.  Roß  und  Hawk^)  konnten  beim  Hund  zeigen,  daß  die  Gly- 
kosurie weder  auf  Sauerstoffmangel  beruhe,  noch  mit  dem  Abfall  der  Tem- 
peratur in  Zusammenhang  stehe,  sie  kommt  nur  zustande  bei  kohlenhydrat- 
freier Kost  und  bleibt  aus  bei  gemischter  Diät. 

Die  Hyperglykämie  nach  Ätherinhalation  ist  schon  beim  Kapitel  Blut 
besprochen  worden.  Es  ist  wohl  nicht  zu  bezweifeln,  daß  die  Hyperglykämie 
die  Ursache  für  die  Zuckerausscheidung  abgibt.  Sie  ist  nach  den  Versuchen 
von  Sansum  und  Roodyatt'),  sowie  Fröhlich  und  Pollak^)  auf  eine  Gly- 
kogenmobilisation in  der  Leber  zurückzuführen.  Die  Methoden,  die  zu  dem 
gleichen  Ergebiüs  führten,  waren  recht  verschieden.  Sansum  und  Roodyatt 
gingen  in  der  Weise  vor,  daß  sie  Hunden  zunächst  Phloridzin  einspritzten,  wo- 
durch der  größte  Teil,  aber  lücht  die  Gesamtmenge  des  Glykogens  aus  der 
Leber  ausgeschüttet  wird.  Werden  die  Tiere  nunmehr  einer  Äthernarkose 
unterworfen,  so  wird  Extrazucker  ausgeschieden.  Bei  Vorbehandlung  der  Hunde 

1)  P.  B.  Hawk,  Rep.  of  proc.  of  the  Amer.  phys.  soc.  Philadelphia  2,  1903/04,  Nr.  852. 
und  Journ.  of.  biol.  Chem.  4,  321  (1908.) 

2)  A.  E.  Chace,  ThePost-Graduate  19, 302  (1903),  zit.  nachBioch.  Ztschr.  1903/04, 1401. 

3)  A.  Seelig,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  5%,  481  (1905);  54,  206  (1906). 
*)  K.  Grube,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   138,  601  (1911). 

6)  P.  B.  Hawk,  1.  c. 

«)  E.  L.  Ross  u.  P.  B.  Hawk,  Arch.  f.  intern.  Med.   14,  778  (1914). 

'')  W.  D.  Sansum  u.  R.  T.  Roodyatt,  Journ.  of  biol.  Chem.  21,  1  (1914). 

8)  A.  Fröhlich  u.  L.  Pollak,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  IT,  265  (1914). 
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mit  Phloridzin  +  Epinephrin  wird  das  gesamte  Glykogen  entfernt,  und  unter 
diesen  Umständen  bewirkt  Äthemarkose  keine  Zuckerausscheidung  mehr. 
Fröhlich  und  Pollak  konnten  bei  Durchspülung  der  Froschleber  mit  Äther- 
lösungen eine  Zuckermobihsierung  feststellen,  während  allerdings  anderer- 
seits geringe  Konzentrationen  die  Zuckermobihsierung  durch  AdrenaHn  hemm- 
ten. Von  Op  per  mann  ^)  wird  die  Hyperglykämie  für  einen  Folgezustand  der 
herabgesetzten  Oxydationskraft  angesprochen,  was  kaum  den  Tatsachen  ent- 
sprechen dürfte. 

Die  von  den  verschiedensten  Untersuchern  festgestellte  Acetonurie  (Gre- 
ven^), Becker^),  Baldwin*)  wird  von  Arnheim^)  auf  eine  Störung  des 
Kohlenhydratstoffwechsels  zurückgeführt,  während  Guttrie^)  sie  mit  dem 
Fettstoffwechsel  in  Zusammenhang  bringt. 

1)  Wärmehaushalt.  Das  Sinken  der  Körpertemperatur  ist  kein  der  Äther- 
wirkung eigentümlicher  Vorgang.  Schon  1848  haben  dies  Dumeril  und  De- 
marquai')  festgestellt.  Je  länger  die  Narkose  dauert,  um  so  größer  ist  der 
Abfall  der  Eigenwärme.  Er  kann  bei  langdauemden  Narkosen  10°  und  darüber 
betragen.  [Bert^)].  Die  Ursache  des  Sinkens  der  Temperatur  ist  nach  Rümpft) 
auf  eine  Verminderung  der  Wärmeproduktion  zurückzuführen,  was  sich  in 
einer  Herabsetzung  der  Sauerstoffaufnahme  und  Kohlensäureabgabe  ausdrückt. 
Der  Einschränkung  der  Wärmeproduktion  steht  keine  Verminderung  der  Wärme- 
abgabe gegenüber,  so  daß  Rumpf  auf  eine  Lähmung  der  zentralen  Wärme- 
regulationsvorgänge schließt.  Nikolai  des  und  Dontas^°)  bewiesen  dies  da- 
dadurch,  daß  sie  höhere  Temperaturgrade  anwenden  mußten,  um  die  Wärme- 
polypnöe  ätherisierter  Tiere  hervorzurufen.  Infolge  der  Lähmung  des  Wärme- 
regulationszentrums verhalten  sich  die  Tiere  wie  poikilotherme  Tiere,  wie  Ver- 
suche von  Simpson")  am  Macaccus  rhesus  zeigten,  der  in  der  Äthemarkose 
eine  Abkühlung  bis  auf  14°  aufwies. 

Es  sei  erwähnt,  daß  schon  Sulzinski^^)  1355  das  Sinken  der  Eigenwärme 
mit  der  Einschränkung  des  Stoffwechsels  in  Zusammenhang  brachte,  aber 
irrtümlicherweise  auf  eine  Schädigung  der  roten  Blutkörperchen  bezog,  die  den 
Transport  des  Sauerstoffs  angeblich  nicht  mehr  bewerkstelligen  könnten. 

Anästhesierende,  toxische  und  tödliche  Gaben  lassen  sich  am  übersicht- 
lichsten in  Form  einer  (umstehenden)  Tabelle  zusammenstellen. 

Chronische  Vergiftung.  Chronische  Vergiftungen  sind  selten,  kommen 
aber  in  manchen  Ländern,  z.  B.  Irland  und  Rußland  vor.  Es  findet  bei  chro- 
nischem Mißbrauch  des  Äthers  bei  innerlicher  Einnahme  Angewöhnung  statt, 
so  daß  nachKunkeP^)  schließlich  Gaben  bis  zu  10 — 15  g  vertragen  werden. 
lOeinere  Gaben  rufen  zunächst  ein  gewisses  Wärmegefühl  im  Magen  hervor, 
größere  machen  rauschartige  Erregung  und  Betäubung.    Die  Erscheinungen 

^)  F.  Oppermann,  Dtsch.  Zeitschr.  f.  Nervenheilk.  4T/48,  590  (1913). 

^)  Greeven,  Inaug.-Diss.  Bonn  1895. 

3)  E.  Becker,  Zentralbl.  f.  Chir.  21,  895  (1891). 

*)  H.  Baldwin,  Journ.  of  biol.  Chem.  I,  239  (1906). 

*)  J.  Arnheim,  Wiener  klin.  therap.  Wochenschr.   1905,  43. 

«)  L.  G.  Guttrie,  The  Lancet  1905,  583. 

')  Dum6ril  u.  Demarquai,  Arch.  g6n.  de  m6d.  16,  (1848),  zit.  nach  M.  Mohaupt, 
Inaug.-Diss.  Leipzig  1899. 

«)  P.  Bert,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  35,  241  (1883). 

»)  Th.  Rumpf,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  33,  538  (1884). 
1»)  R.  Nikolaides  u.   S.  Dontas,  Zentralbl.  f.  Physiol.   25,   192  (1911). 
")  S.  Simpson,  Journ.  of  Physiol.  28,  37  (1902). 
12)  M.  Sulzinski,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1865. 
")  A.  J.  Kunkel,  Handb.  der  Toxikologie.    Jena  1901. 
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Tabelle. 


Tierart 

Narkotische 
Konzentration 

Tödliche 
Konzentration 

Untersucher 

Mensch 

6,2 

Berti) 

3,6—5,8 

Dreser«) 

6,7 

Boothby3) 

Hund.    ...... 

6,2  leicht 
10,65  tief 

7,6—19,25 

Bert 

Katze 

3,65-4,45 

Spencer*) 

Kaninchen    .... 

3,6 

Snow5) 

3,19—3,62 

Spencer 

2,1—7,9 

Kionka«) 

6,8—9,7 

Honigmann^) 

3,6 

Schwinning«) 

4,5—5,0 

Madelung«) 

6,0  leicht 

10,6. 

Ritschel  u.  Stangei«) 

10,0  tief 

,,                    ,, 

Maus 

3,9 

7,44 

Bert 

Ratte 

3,2 

Hennicke") 

Spatz  • 

5,48 

11,41 

Bert 

Kaulquappen  .    . 

0,25 

Overtoni2) 

0,24—0,33 

Vernon") 

Bienen  u.  andere  In- 

sekten, sowie  Amphi- 

bien, Fundulus- 

embryonen    .... 

0,92 

Loeb  u.  Wasteneys") 

Entomostraken     .    . 

0,25 

Overton 

Würmer 

0,5 

^^ 

Blutegel 

1,0 

Guillebeau  u.  Luchsinger") 

Arenicolarven  .    .    . 

0,52—0,74 

Lillie") 

der  Trunkenheit  treten  schnell  ein  und  verschwinden  sehr  bald.  Dabei  kommt  es 
zu  starkem  Speichelfluß,  Drücken  und  Brennen  im  Magen,  Aufstoßen,  schließ- 
lich zu  Magen-  und  Darmkatarrhen.  Bei  alten  Äthertrinkem  treten  ähnhch^e 
Erscheinungen  auf  wie  nach  chronischem  Alkoholgenuß.  Muskelschwäche, 
Zittern,  Pulsunregelmäßigkeiten,  Abmagerung  und  Kräfte  verfall.  Auch  psy- 
chische Störungen,  Mangel  an  Selbstbeherrschung,  Sinken  der  ethischen  und 
morahschen  Werte  machen  sich  bemerkbar.  Die  plötzliche  Entziehung  führt 
zu  Abstinenzerscheinungen,  unter  denen  Schlaflosigkeit  obenan  steht.  Rück- 
fälle sind  häufig.    Im  Tierversuch  ist  der  chronische  Ätherismus  noch  nicht 

1)  P.  Bert,  Compt.  rend  de  la  soc.  de  biol.  35,  241  (1883);  Compt.  rend,  de  l'Acad. 
des  Sc.  98,  66,  124  (1884);  100,  1528  (1885). 

2)  H.  Dreser,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  PharmakoL  3T,  375  (1896). 

3)  W.  M.  Boothby,  Journ.  of  Pharmacol,  u.  experim.  Ther.  5,  369  (1914). 
*)  J.  G.  Spencer,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  33,  407  (1894). 

^)  J.  Snow,  Lond.  med.  gaz.  1848,  41.  —  On  chloroform  and  other  anaesthetics.  Lon- 
don 1858. 

9)  H.  Kionka,  Arch.  f.  klin.  Chir.  58,  717  (1889). 

')  Fr.  Honigmann,  Arch.  f.  klin.  Chir.  58,  730  (1889). 

®)  G.  Schwinning,  Inaug.-Diss.  Gießen  1904. 

»)  W.  Madelung,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  68,  409  (1910). 
")  W.  Ritschel  u.  O.  Stange,  Arch.  Internat,  de  pharm,  et  de  th6r.  23,  191  (1913). 
")  W.  Hennicke,  Inaug.-Diss.  Bonn  1895. 
^^)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narko.se.    Jena  1901. 
1=»)  H.  M  Vernon,  Journ.  of  Physiol.  4T,  15  (1913). 
")  J.  Loeb  u.  H.  Wasteneys,  Bloch.  Zeitschr.  56,  295  (1913). 
")  A.  Guillebeau  u.  B.  Luchsinger,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  88,  1  (1882). 
")  R.  S.  Lillie,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  31,  255  (1913). 


Inhalationsanaesthetica.  —  Äther.  247 

untersucht  worden.  Es  ist  aber  mit  ziemlicher  Sicherheit  vorauszusagen,  daß 
er  ähnliche  Verhältnisse  darbieten  wird  wie  der  chronische  Alkoholismus. 

Antagonistische  Beeinflussung  der  Ätherwirkungen.  Durch  die  verschie- 
densten Maßnahmen  ist  versucht  worden,  die  Giftwirkungen  des  Äthers  auf- 
zuheben. Die  Lähmung  des  Atemzentrums  und  die  Hypersekretion  der  Schleim- 
häute der  Atemwege,  sowie  die  übermäßige  Absonderung  der  Speicheldrüsen 
waren  von  jeher  bei  der  Äthernarkose  die  gefürchteten  Vorkommnisse",  die 
bekämpft  werden  sollten.  Nach  den  Tierversuchen  von  Ami  do  n^)  soU  die  gleich- 
zeitige oder  vorherige  Injektion  von  Atropinsulfat  bei  Katzen  zur  Folge  haben, 
daß  weit  mehr  Äther  vertragen  w  i  r  d  und  daß  selbst  nach  scheinbarem  Erlöschen 
der  Atmung  und  stark  herabgesetztem  Blutdruck  eine  Wiederherstellung  mög- 
lich sei.  Gleichzeitig  vermag  die  Atropindarreichung  auch  die  zweite  Grcfahr 
bei  der  Äthemarkose,  nämhch  die  Hypersekretion  zu  beseitigen.  Die  Anregung 
des  Atemzentrums  kann  in  ähnhcher  Weise  durch  Kampfer,  Coffein,  Strychnin 
hervorgebracht  werden.  Alle  diese  Eingriffe  werden  aber  bei  Überdosierung 
des  Äthers  und  dadurch  hervorgerufenen  Schädigungen  erst  in  zweiter  B«ihe 
in  Betracht  kommen.  Die  rein  mechanische  Behandlung  durch  Zufuhr  gift- 
freier Luft  und  Entfernung  des  Äthers  aus  dem  tierischen  Organismus  durch 
künsthche  Atmung  werden  in  den  meisten  Fällen  einer  akuten  Äthervergiftung 
per  inhalationem  genügen,  um  die  Tätigkeit  des  Atemzentrums  wieder  in  Gang 
zu  bringen. 

Ein  anderer  Weg,  die  Giftwirkung  des  Äthers  aufzuheben,  schien  unter  An- 
lehnung an  die  Anschauungen  H.Meyers  und  Overtons  von  dem  Wesen 
der  Narkose  darin  zu  bestehen,  daß  man  versuchte,  durch  Injektion  von"^ Emul- 
sionen fettähnHcher  Substanzen  oder  Lipoiden  den  in  den  Nervenzellen  fixierten 
Äther  aus  diesen  zu  lösen.  Nerking^)  berichtet  über  wirkliche  Erfolge  bei 
Tieren,  bei  den6n  auf  diese  Weise  die  Narkose  abgeschwächt  werden  konnte. 
Im  Gegensatz  dazu  gibt  Kramer^)  an,  daß  derartige  Versuche  von  Mißerfolg 
begleitet  gewesen  seien,  da  intravenöse  Injektionen  von  5 — 10%  Lecithin- 
emulsionen  keinen  Einfluß  auf  den  Eintritt  der  Narkose  ausübten  und  die  Er- 
holung aus  der  Narkose  meist  langsamer  vonstatten  geht. 

Synergismus.  Ebenso  wie  beim  Chloroform  ist  der  Versuch  gemacht  wor- 
den, durch  Kombination  mit  anderen  Narkotica  die  Ätherbetäubung  zu  vertiefen 
oder  den  Äther  verbrauch  bzw.  die  Konzentrationen  in  der  Einatmungsluft  zu 
vermindern. 

Über  die  Mischnarkose  Chloroform-Äther  ist  bereits  beim  Chloroform  das 
Notwendige  gesagt.  Der  Äther  wurde  femer  mit  Morphin,  Scopolamin,  Morphin. - 
Scopolamin,  Tinctura  Cannabis  indicae  und  einer  Reihe  von  Schlafmitteln 
kombiniert. 

Lüthi*)  stellte  fest,  daß  die  zur  intravenösen  Narkose  notwendigen  Äther- 
mengen 2  g  pro  kg  Kaninchen  betragen.  Durch  die  vorherige  Verabreichung 
von  Morphin  oder  Tr.  Caimabis  sank  die  zur  Narkose  notwendige  Äthermenge 
auf  1,55 — 0,45  g.  Wäkfend  die  Atemtätigkeit  durch  Morphin  sehr  stark  in 
Mitleidenschaft  gezogen  wurde,  fand  dies  bei  der  Kombination  mit  Tr.  Cannabis 
nicht  statt.  Auch  durch  die  Verabreichung  von  Trichlorisopropylalkohol  (Iso- 
pral)  wurden  ähnliche  Ergebnisse  erzielt. 


1)  R.  W.  Amidon,  New  York.  med.  Rec.   1885,  478,  zit.  nach  J.  B.  Virohow- 
Hirsoh  «0,  415  (1885). 

*)  J.  Nerking,  Müinch.  med.  Wochenschr.  1909,  1475. 

8)  B.  Kramer,  Journ.  of  experim.  Med.  11,  206  (1913). 

♦)  E.  Lüthi,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Therap.  18,  171  (1916). 
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Über  die  Unterstützung  der  Ätherinhalationsnarkose  durch  Morphin  hat 
Stange^)  quantitative  Untersuchungen  angestellt.  Während  die  Konzentra- 
tionefi  des  Äthers,  die  der  Einatmungsluft  der  Kaninchen  beigemischt  werden 
müssen,  um  eine  tiefe  Narkose  zu  erzielen,  durch  vorherige  Injektion  von  Mor- 
phin nicht  verringert  werden,  wird  die  leichte  Narkose  der  Tiere  ( Operations - 
reife)  durch  die  gleichzeitige  Morphinwirkung  außerordenthch  vertieft;  auf 
diese  Weise  gelingt  es,  tiefste  Narkose  schon  durch  Ätherkonzentrationen  zu 
erzielen,  die  um  ^/g  geringer  sind  als  ohne  Morphin.  Die  Narkotisierungs breite 
wird  dadurch  im  Verhältnis  von  100  :  150  vergrößert. 

Durch  die  gleichzeitige  Verabreichung  von  Morphin-Scopolamin  tritt  nach 
den  Versuchen  von  Ludewig^)  etwas  Ähnliches  ein.  Die  Narkose  erscheint 
von  Anfang  an  gleich  sehr  tief  zu  sein. 

Die  Kombination  der  Äthemarkose  mit  Chloralhydrat  und  Veronal  hat 
zwar  eine  Vertiefung  der  Narkose  zur  Folge,  aber  auch  die  Konzentrationen 
bei  denen  der  Tod  eintritt,  v/erden  bedeutend  errüedrigt,  so  daß  die  Narkoti- 
sierungsbreite  keine  Zunahme  erfährt.  Dies  ist  aber  der  Fall  durch  Verabrei- 
chung von  Paraldehyd  [Bar ten 3)]. 

Ob  bei  diesen  Versuchen  eine  Verstärkung  der  narkotischen  Wirkungen 
über  das  arithmetische  Mittel  hinaus  stattgefunden  hat  (Potenzierung),  oder 
nur  eine  einfache  Additionswirkung  zustande  gekommen  ist,  läßt  sich  bei  der 
verschiedenen  Darreichung  des  Äthers  per  inhalationem  und  des  Morphins, 
Scopolamins  und  der  Schlafmittel  subcutan  andererseits  nicht  ohne  wei- 
teres entscheiden.  Lüthi  der  Äther  und  Morphin  oder  Tr.  Cannabis  intra- 
venös verabreichte,  ist  geneigt,  eine  Potenzierung  der  Wirkung  anzunehmen. 

Hamburger*),  der  seinen  Versuchstieren  gleichfalls  Äther  und  Morphin 
verabreichte,  beobachtete,  daß  die  Narkose  noch  andauerte,  wenn  die  Äther- 
zufuhr unterbrochen  wurde  und  der  Äther  wenigstens  zum  größten  Teile  schon 
vom  Organismus  ausgeschieden  worden  war.  Er  nimmt  an,  daß  die  Morphin- 
verteilung durch  die  gleichzeitige  Ätherwirkung  so  beeinflußt  werde,  daß  nun- 
mehr eine  unterschwellige  Gabe  genügt,  um  allein  schon  eine  volle  Narkose 
zu  erzielen  oder  zu  unterhalten.  Ähnliche  Verhältnisse  wurden  von  Mansfeld^) 
bei  der  Kombination  Äther-Chloralhydrat  beobachtet.  Meltzer  und  Auer^) 
kamen  bei  ihren  Versuchen  mit  Magnesiumsulfat  und  Äthereinatmung  zu  fol- 
gendem Ergebnis.  Während  für  das  Kaninchen  die  narkotische  Dosis  1,2,  für  den 
Hund  1,75 — 2,0  ccm  einer  25%  Magnesiumsulfatlösung  pro  kg  beträgt,  werden 
bei  gleichzeitiger  Ätherdarreichung  schon  Gaben  von  0,6 — 0,8  narkotisch  wirk- 
sam. Die  zur  Erzielung  dieser  Wirkung  notwendigen  Gaben  des  Äthers  sind 
um  20 — 40%  geringer  als  die  bei  reiner  Äthemarkose. 

Äthylchlorid. 

Chloräthyl,  Monochloräthan,  Kelene,  Äther  chloratus.  CgHßCl  .  Mol.- 
gewicht  64,  5.  Spez.-Gew.  0,921.  Schmelzpunkt  — 30"*.  Klare,  farblose,  leicht 
flüchtige,  eigenartig  riechende,  in  Wasser  wenig,  in  Weingeist  und  Äther  (ebenso 
wie  in  Fetten)  in  jedem  Verhältnis  lösliche  Flüssigkeit.   Äthylchlorid  verbrennt 

1)  O.  Stange,  Arch.  Internat,  de  pharm,  et  de  th6r.  23,  461  (1913). 

2)  H.  Lüdewig,  Arch.  Internat,  de  pharm,  et  de  ther.  23,  479  (1913). 

3)  O.  Barten,  Arch.  int.  de  pharm,  et  de  th6r.  23,  505  (1913). 
*)  St.  Hamburger,  Arch;  f.  d.  ges.  Physiol.  161,  461  (1915). 
5)  G.  Mansfeld,  Arch.  f.  d  ges.  Physiol.  156,  444  (1915). 

«)  S.  J.  mitzer  u.  J.  Auer,  Zentralbl.  f.  Physiol.  21,  632  (1913) 
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mit  grüngesäumter  Flamme.  Siedepunkt  12 — 12,5°.  Wasserlöslichkeit  bei 
21°  und  760  mm  Hg  beträgt  0,678  g  auf  100  com.  Die  Löslichkeit  im  Blut^)  ist 
bei  38°  größer  als  1,3  g. 

Prüfung  auf  Reinheit.  Schüttelt  man  5  ccm  Äthylchlorid  mit  5  ccm 
eiskaltem  Wasser,  so  darf  nach  dem  Absetzen  das  Wasser  Lackmuspapier  nicht 
röten  und  auf  Zusatz  von  1  Tropfen  Silbernitratlösung  nicht  getrübt  werden 
(Salzsäure).  5  ccm  Äthylchlorid  dürfen  beim  Verdunsten  in  einer  Glasschale 
keinen  Rückstand  hinterlassen.  Während  des  Verdunstens  und  nachher  darf 
sich  kein  knoblauchartiger  Geruch  bemerkbar  machen  (Phosphorverbindungen). 
Es  ist  in  zugeschmolzenen  oder  mit  einem  geeigneten  Verschluß  versehenen 
Glasröhren  kühl  und  vor  Licht  geschützt  aufzubewahren. 

Bestimmung.  Für  die  quantitative  Bestimmung  in  Organen  und  im 
Blut  hat  Nicloux^)  ein  Verfahren  angegeben,  das  darauf  beruht,  das  Chlor- 
äthyl mit  Hilfe  der  Quecksilberluftpumpe  auszupumpen  und  in  dem  Gas- 
gemisch nach  Absorption  der  Kohlensäure  zu  verbrennen.  Die  sich  bil- 
dende Kohlensäure  (C2H5CI  +  Oß  ==  2  H2O  +  HCl  +  2  CO2) 
wird  von  Kalilauge  absorbiert.  Die  Bestimmung  geschieht 
auf  gasvolumetrischem  Wege.  Die  Verbrennung  des  Chlor- 
äthyls zu  Kohlensäure  vollzieht  sich  durch  Explosion, 
nachdem  Sauerstoff  im  Überschuß  zugesetzt  worden  ist. 
Viel  einfacher  lassen  sich  die  Chloräthyldämpfe  bestimmen, 
indem  man  nachKochmann  und  Strecker^)  das  Chlor- 
äthylgasgemisch in  einer  Bunte -Bürette  mit  Quecksilber 
als  Sperrflüssigkeit  abmißt,  das  Chloräthyl  durch  Alkohol 
absorbiert,  die  Alkoholdämpfe  mit  Wasser  entfernt  und 
aus  der  Volumen  Verminderung  unter  Berücksichtigung  der  Abb.  11.  Aufbewahrung 
Wasserdampfmengen  die  Menge  der  Chloräthyldämpfe  be-  )^];j?_^3f^'^'^"£v,  ^?! 
rechnet. 

Darstellung   des   Chloräthyls.     Es    kommen 
hauptsächlich  2  Verfahren  in   Betracht.    Entweder  man 


gen  in  A  einen  Über- 
druck, der  die  Flüssig- 
keit B  durch  das  Rohr 
hinausdrückt. 


Chloräthyls.  Durch  die 
Wärme  der  Hand  ver- 
dunstet das  Narkoti- 
cum ;  {B)  die  sich  bil- 
erhitzt  Alkohol  mit  möglichst  konzentrierter  wässeriger  denden  Dämpfe  erzeu 
Salzsäure  unter  Druck  auf  150°  oder  man  leitet  in  ein 
Gemisch  von  einem  Teil  Chlorzink  und  zwei  Teilen  Alko- 
hol Salzsäuregas  bis  zur  Sättigung  ein  [CgHßOH  -f  HCl 
=  CaHßCl  +  H^O*)]. 

Merat  und  De  Lens  stellten  1831  die  narkotische  Wirkung  bei  Einatmung 
fest.  Flourens,  Bibra  und  Harless  nahmen  die  ersten  Tierversuche  vor 
(1847),  wobei  sie  bei  nicht  vollkommener  Narkose  Analgesie  erzielten.  1848 
wandte  Heyfelder  das  Chloräthyl  am  Menschen  an^). 

Die  Wirkung  des  Chloräthyls  auf  Eiweiß,  Pflanzen  und  Amöben  ist  nicht 
Gegenstand  der  Untersuchung  gewesen.  Nur  zwei  Angaben  über  die  Einwirkung 
des  Narkoticums  auf  Bakterien  von  Berthelot ^)  und  Camus')  waren  zu  fin- 
den. Bringt  man  nach  Camus  infizierte  Hautstückchen  von  Tieren  in  Äthyl- 
chlorid, so  findet  man,  daß  die  sich  am  Boden  des  Gefäßes  ansammelnde  Flüssig- 


1)  E.  H.  Embley,  Proc.  Royal  soc.  London  18  B,  391  (1906). 
^)  M.  Nicloux,  Les  anesth^siques  g6n6raux.    Paris  1908. 
3)  M.  Kochmann,  u.  W.  Strecker,  Bloch.  Zeitschr.  43,  410  (1912). 
*)  Nach  O.  Anseljninou.  E.  Gilg,  Komment,  z.  Deutsch.  Arzneibuch. 
5)  Zit.  nach  Herrenknecht,  Münch.  med.  Wochenschr.  1907,  2421. 
und  Chloräthylnarkose.    Leipzig  1904. 

8)  A.  Berthelot,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  16,  29  (1914). 
')  L.  Camus,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  1«,  164  (1914). 
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keit,  die  anfänglich  noch  Bakterien  enthielt,  nach  einigen  Stunden  steril  ist. 
Ber|;helot  gibt  an,  daß  Bakterienaufschwemmungen  mit  Äthylchlorid  an- 
gesetzt in  24 — 48  Stunden  bei  niedriger  Temperatur  in  ihrem  Wachstum  ge- 
hemmt oder  abgetötet  werden.  Bei  besonders  widerstandsfähigen  Bakterien - 
arten  muß  die  Einwirkungsdauer  verlängert  werden. 

Wirkungen  auf  höhere  Tiere.  A)  Örtliche  Wirkung.  Chloräthyl  als  Flüssig- 
keit auf  die  äußere  Haut  oder  Schleimhaut  gebracht,  bedingt  durch  die  schnelle 
Verdunstung  infolge  des  niedrigen  Siedepunktes  eine  außerordentlich  starke 
Abkühlung,  die  ein  starkes  Kältegefühl  hervorruft.  Wird  das  Chloräthyl  in 
feinem  Strahl  auf  die  Haut  gespritzt,  so  ist  die  Verdunstungskälte  so  hoch- 
gradig, daß  das  Gewebe  gefriert  und  eine  lokale  Kälteanästhesie  eintritt,  die 
zur  Vornahme  kleiner  chirugischer  Eingriffe  genügt.  In  Selbstversuchen,  bei 
denen  bestimmte  Gebiete  des  Armes  nahe  am  Ellenbogen  nach  Anästhesierung 
mit  Äthylchlorid  auf  Temperatur-  und  Berührungsempfindlichkeit  untersucht 
wurden,  zeigten  Franz  und  Rüdiger^),  daß  das  Äthylchlorid  kurze  Zeit 
als  Anästheticum,  längere  als  Analgeticum  wirkt.  Es  ist  wahrscheinlich,  daß 
neben  der  Einwirkung  der  niederen  Temperaturgrade  auch  eine  spezifische 
Wirkung  des  Chloräthyls  stattfindet,  da  es  fettlöslich  durch  die  Epidermis  hin- 
durch wohl  bis  zu  den  sensiblen  Nervenendigungen  vordringen  kann  und 
Gros  2)  nachgewiesen  hat,  daß  die  zentrale  Narkose  hervorrufenden  Substanzen 
bei  Anwendung  auf  den  Nerven  auch  lokale  Anästhesie  bedingen.  —  Gleich- 
zeitig mit  der  Anästhesie  tritt  eine  Kälteanämie  auf,  der  eine  gewisse  Hyper- 
ämie und  ein  leichtes  Gefühl  von  Brennen  folgt. 

B.  Resorption,  Ausscheidung,  Veränderungen  des  Giftes  im  Organismus. 
Die  Resorption  kann  von  allen  Körperstellen  aus  erfolgen:  äußere  Haut  der 
Warm-  und  Kaltblüter,  Schleimhaut  des  Verdauungskanals,  subcutanes  Binde- 
gewebe und  vor  allem  das  respiratorische  Epithel  der  Lungenalveolen,  Beim 
Frosch  gelingt  es  von  der  Haut  aus  eine  so  hohe  Resorption  zu  erzielen,  daß 
allgemeine  Narkose  eintritt  R.  König^),  Frey^)  u.  a,.  Beim  Warmblüter 
ist  es  möglich,  durch  Einführung  des  Äthylchlorids  in  das  Rectum  eine,  wenn 
auch  nur  unvollständige  Narkose  herbeizuführen  [Dupont  und  Gautrelet^)]; 
doch  kommt  für  eine  Resorption  des  Chloräthyls  hauptsächhch  das  Alveolar- 
epithel der  Lunge  in  Frage.  Die  Resorption  erfolgt  hier,  wie  auch  in  der  all- 
gemeinen Einleitung  schon  hervorgehoben  ist,  in  Abhängigkeit  vom  Partiar- 
druck der  Chloräthyldämpfe  in  der  Einatmungsluft  des  Tieres.  Nach  der  Re- 
sorption löst  sich  das  Chloräthyl  sowohl  im  Blutplasma  wie  in  den  Erythro- 
cyten  des  Blutes.  Nach  den  Untersuchungen  Nicloux'  ist  das  im  Blut  vor- 
handene Chloräthyl  zu  73%  in  den  Erythrocyten  und  zu  27%  im  Plasma  zu 
finden.  Bei  Eintritt  der  Anästhesie  findet  Nicloux  im  Mittel  25  mg  in  100  ccm 
Blut.  Während  einer  tiefen  Narkose  wurden  sehr  verschiedene  Werte  gefunden, 
die  zwischen  30  und  80,  ja  sogar  200  mg  schwankten.  Auch  beim  Eintritt  des 
Todes  sind  die  Zahlen  ungleichmäßig,  sie  betragen  45  mg,  in  anderen  Fällen 
mehr  als  das  Vierfache.  Die  Verschiedenheit  der  gefundenen  Werte  führt  der 
genannte  Forscher  selbst  auf  die  verschiedenen  Bedingungen  der  einzelnen 
Versuche  zurück.    Vor  allem  ist  sie  wohl  darauf  zu  beziehen,  daß  Gemische 

1)  S.  J.  Franz  u.  W.  C.  Rüdiger,  Amer.  Journ.  of  physiol.  21,  45  (1910). 

2)  O.  Gros,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  62,  380  (1910);  63,  80  (1910); 
61,  126  u.  132  (1912).  —  O.  Gros  u.  C.  Härtung,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol. 
64,  67  (1911). 

3)  R.  König,  Arch.  f.  klin.  Chir.  99,  H.  1  (1913). 
*)  E.  Frey,  Bloch,  Zeitschr.  40,  29  (1912). 

')  V.  Dupont  u.  J.  Gautrelet,  Compt.  rend,  de   l'ac.  des  sc  154,  719  (1912). 
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von  Chloräthyl  und  Sauerstoff  den  Hunden  zur  Einatmung  dargereicht  wurden, 
die  bis  zu  27%  Chloräthyl  enthielten.  Diese  Konzentrationen  sind  aber  nicht 
die  minimalnarkotisierenden,  die  König  mit  4%  bei  leichter  Narkose  und  mit 
9%  bei  tiefer  Narkose  findet.  In  den  Versuchen  Nicloux'  sind  die  Konzen- 
trationen so  hoch,  daß  man  nach  den  Erfahrungen  der  Chloroform-  und  Äther- 
narkose am  Tier  annehmen  muß,  daß  ein  Ausgleich  zwischen  Blut  und  Nerven- 
system noch  nicht  stattgefunden  hat.  Das  Blut  wird  infolgedessen  größere, 
aber  verschiedene  Mengen  Chloräthyl  enthalten  als  zur  Narkose  notwendig 
ist.  Die  Angaben  Niclouxs',  der  übrigens  selbst  auf  diese  Tatsachen  auf- 
merksam macht,  scheinen  infolgedessen  nicht  beweisend  zu  sein,  wenigstens 
was  die  Werte  beim  Tode  und  bei  Eintritt  der  tiefen  Narkose  anlangt.  Die  von 
Nicloux  angegebenen  Zahlen  beim  Eintritt  der  Anästhesie  entsprechen  je- 
doch wohl  den  Tatsachen,  da  tier  "Wert  von  etwa  25  mg  nicht  allein  beim  Be- 
ginn, sondern  auch  umgekehrt  im  Augenbhck  des  Verschwindens  der  Be- 
täubung nach  einer  tiefen  Narkose  gefunden  wurde.  Die  Resorption  bei  der 
Einatmung  geht  außerordentlich  rasch  vonstatten,  da  die  Erscheinungen  einer 
zentralen  Lähmung  sehr  bald  nach  Beginn  der  Einatmung  sichtbar  werden. 
In  den  Komischen  Versuchen  fällt  das  Kaninchen  bei  Einatmung  von  9,14% 
Chloräthyl  schon  nach  5  Minuten  auf  die  Seite  und  nach  7  Minuten  ist  es  schon 
tief  narkotisiert. 

Ebenso  wie  für  die  Chloroform-  und  Äthemarkose  usw.  konnte  gezeigt 
werden,  daß  bei  der  Zufuhr  des  Chloräthyls  das  arterielle  Blut  mehr  von  dem 
Narkoticum  enthält  als  das  venöse,  und  nach  Fortlassung  das  venöse  Blut 
größere  Mengen  aufweist  als  das  arterielle,  da  im  ersten  Falle  die  Gewebe 
Chloräthyl  aus  dem  arteriellen  Blut  aufnehmen,  im  anderen  an  das  Blut  ab- 
geben. Über  die  Größe  des  Gehaltes  der  Organe  an  Chloräthyl  gibt  die  Tabelle 
Nicloux'  Aufschluß.  Die  verschiedenen  Werte  lassen  sich  nach  ihm  auf  die 
Unterschiede  des  Blutgehalts  an  Chloräthyl  zurückführen.  Wenn  sie  auch  in- 
folgedessen auf  Grund  der  eben  aufgestellten  Überlegungen  kein  richtiges  Bild 
von  der  Menge  des  in  den  Organen  enthaltenen  Chloräthyls  zu  einer  bestimm- 
ten Zeit  unf  Tiefe  der  Narkose  geben,  so  sind  sie  doch  geeignet,  bei  dem  gleichen 
Tier  das  Verhältnis  des  Bindungsvermögens  der  einzelnen  Organe  für  das  Nar- 
koticum zu  veranschauHchen.  Es  zeigt  sich,  daß  im  allgemeinen  die  ,, Affinität" 
zwischen  Gehirn  und  besonders  Bulbus  zu  Chloräthyl  eine  sehr  erhebliche 
ist,  was  von  Nicloux  auf  den  hohen  Lipoidgehalt  zurückgeführt  \\ird. 

Tabelle. 


Dauer  der 
Anästhesie  25' 


Dauer  der  Dauer  der 

Anästhesie  23'     Anästhesie  34' 


Art.  Blut      

Venös.  Blut 

Gehirn 

Verläng.  Mark     .... 

Leber     

Niere      

Milz 

Herz 

Muskel 

Nierenfett j  —  \  44,8         [  — 

In  engem  Zusammenhang  mit  der  Größe  der  Resorption  stehen  die  prozenti- 
schen Mengen  des  Narkoticums  in  der  Einatmungsluft  der  Versuchstiere.  Den 
proz. -Gehalt  der  Inspirationsluft  hat  König  mit  einem   einwandfreien  Ver- 




58,7 

84,3 

70,1 

40,4 

48,2 

81,5 

27,2 

54,4 

91,0 

32,5 

59,8 

15,4 

33,5 

48,6 

57,6 

28,5 

47,7 

34,9 

26,1 

26,3 

— 

19,7 

60,4 

9.65 

- 

19,3 
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fahren  untersucht,  das  eine  Dosierung  der  Konzentration  gestattete.  Er  fand 
die  Konzentration,  die  beim  Frosch  eine  Narkose  hervorruft,  mit  2%,  beim 
Kaninchen  mit  4%.  Eine  sehr  tiefe  Narkose  Heß  sich  mit  9Vol.-%  Chloräthyl- 
dämpfen in  der  Einatmungsluft  des  Kaninchens  erzielen.  Frey  gibt  die  gerade 
narkotisierende  Konzentratio»  beim  Frosch  mit  1,8  und  beim  Kaninchen  mit 
3,6  an,  er  findet  also  etwa  die  gleichen  Werte  wie  König.  Die  Unterschiede 
zwischen  Warm-  und  Kaltblüter  werden  dadurch  erklärt,  daß  das  Plasma  der 
Warmblüter  bei  Körpertemperatur  von  37°  weniger  Chloräthyl  aufnehmen 
kann  als  das  des  Frosches  bei  Zimmertemperatur,  so  daß,  um  die  gleiche  Menge 
des  Narkoticums  in  das  Plasma  übertreten  zu  lassen  die  Konzentration  beim 
Warmblüter  größer  sein  muß  als  beim  Kaltblüter.  Nach  Overton^)  ist  die 
Verdünnung,  die  bei  Kaulquappen  narkotisch  wirkt,  also  bei  der  eine  für  die 
Narkose  genügende  Resorption  stattfindet  1 :  3000 — 4000. 

Die  Ausscheidung  des  Chloräthyls  erfolgt  außerordentlich  schnell.  Nach 
Nicloux  lassen  sich  schon  nach  10  Minuten  nur  noch  geringe  Spuren  im  Blut 
nachweisen.  In  einem  Versuch  am  Hunde  wurden  am  Ende  der  Narkose 
42  mg  im  Blut  gefunden,  1  Minute  später  17  mg,  3  Minuten  später  5  mg,  10 
Minuten  später  1,9  mg  auf  100  ccm  Blut.  Es  darf  als  sicher  angenommen  werden, 
daß  das  Narkoticum  fast  ausschließlich  durch  die  Lungen  ausgeschieden  wird. 

Veränderungen  im  Organismus  sind  nicht  sicher  bekannt.  Lotheiße n^) 
behauptet,  daß  die  Ausatmungsluft  der  Kranken  nicht  nach  reinem  Chlor- 
äthyl rieche,  sondern  einen  an  Senf  öl  erinnernden  Geruch  besitze.  Seine  Ver- 
suche, eine  Zerlegung  des  Narkoticums  im  Organismus  zu  beweisen,  sind  jedoch, 
wie  König  hervorhebt,  methodisch  nicht  einwandsfrei  und  deshalb^ nicht  be- 
weisend.   Sie  sind  auch  von  keiner  Seite  bestätigt  worden. 

C.  Allgemeine  Wirkung.  Es  liegen  nur  verhältnismäßig  wenig  Angaben 
über  die  Wirkungen  des  Chloräthyls  vor.  Wahrscheinhch,  weil  es  infolge  seines 
niedrigen  Siedepunktes  schwer  zu  handhaben  ist. 

a)  Blut.  Während  der  Narkose  lassen  sich  Veränderungen  des  Blutes  nicht 
wahrnehmen  (R.  König).  Über  den  Gehalt  an  Chloräthyl  ist  soeben  das  not- 
wendige gesagt  worden. 

b)  Nervensystem.  Der  Einfluß  auf  das  Zentralnervensystem  ist  bei  ver- 
schiedenen Tieren  untersucht  worden.  Bei  Fröschen  konnte  König  feststellen, 
daß  bei  geringen  Konzentrationen  die  Narkose  zunächst  ohne  sichtbare  Erre- 
gungserscheinungen verläuft,  daß  jedoch  im  weiteren  Verlauf  Krampf erschei- 
nungen  auftreten,  die  ebenso  wie  die  Lähmungs Vorgänge  zentral  bedingt  sind. 

Der  Cornealreflex  schwindet  zu  gleicher  Zeit  wie  die  übrigen  Reflexe. 
Bei  Kaninchen  verhef  die  Narkose  in  ähnlicher  Weise,  nur  daß  das  beim  Frosch 
kaum  angedeutete  Erregungsstadium  mehr  in  den  Vordergrund  trat.  Schon 
vor  Beginn  der  vollen  Narkose  war  Analgesie  und  eine  gewisse  Muskelsteifig- 
keit sichtbar.  Nach  Erlöschen  des  Hornhautreflexes  setzten  rhj^hmische 
Zuckungen  ein,  meistens  in  den  hinteren,  doch  oft  auch  in  den  vorderen  Ghed- 
maßen.  Die  Kaumuskulatur  wurde  gleichfalls  von  den  Krämpfen  ergriffen. 
Diese  Beobachtungen  decken  sich  mit  denen  von  Herren knecht^),  Seitz*) 
am  Menschen  und  F.  König^)  am  Kaninchen.  Nach  Wood  und  Cerna*) 
sollen  Hunde  schwer  zu  narkotisieren  sein.    F.  König  stellte  auch  Versuche 

^)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkose.    Jena  1901. 

2)  G.  Lotheißen,  Arch.  f.  klin.  Chir.  51,  65  (1898). 

^)  Herren knecht,  Äthylchlorid-  und  Chloräthylnarkose.    Leipzig  1904. 

■*)  J.  Seitz,  Die  zahnärztliche  Narkose.    Leipzig  1900. 

5)  F.  König,  Inaug.-Diss.  Bern  1900. 

8)  Wood  u.  Cerna,  1892  zit.  nach  Seitz. 
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mit  Affen  an,  bei  denen  nie  schwere  Reizsymptome  wie  beim  Kaninchen  auf- 
treten. Die  Narkose  verhef  ruhig,  Krämpfe  wurden  nicht  beobachtet.  Auch 
Nicloux  und  Embley^)  erwähnen  beim  Hund  keine  Reizerscheinungen. 
Die  sensiblen  und  motorischen  Nerven  und  Nervenendigungen  werden 
wohl  bei  unmittelbarer  Applikation  des  Chloräthyls  ebenso  wie  von  Chloro- 
form usw.  beeinflußt  werden;  resorptiv  ist  eine  Wirkung  nicht  sichtbar. 

c)  Kreislauf.  Der  Kreislauf  wird  von  den  gerade  narkotisierenden  Kon- 
zentrationen nach  R.  König  nicht  sehr  stark  beeinträchtigt.  Pulsfrequenz 
und  Blutdruck  erhöhen  sich  anfangs  und  nehmen  dann  langsam  ab.  Der  Blut- 
drucksenkung  liegt  eine  zentralbedingte  Gefäßerweiterung  zugrunde,  die  auch 
von  Wood  und  Cerna  am  Hunde  und  von  Ruegg^)  am  Kaninchen  beobachtet 
wurde.  Bei  hohen  Konzentrationen  sinkt  der  Blutdruck  sehr  schnell  ab.  Wird 
durch  sehr  erhebliche  Konzentrationen  das  Tier  getötet,  was  im  übrigen  schwer 
zu  erreichen  ist,  so  steht  das  Herz  nach  der  Atmung  still. 

Eingehende  Untersuchungen  über  die  Kreislauf  Wirkungen  hat  Embley 
angestellt.  Das  nach  Hering  isoherte  Herz  des  Hundes  wird  durch  Chloräthyl, 
das  in  10 — 30%  Mischung  mit  Luft  in  die  Lungen  gelangt,  geschädigt.  Die 
Schädigung  wächst  mit  der  Konzentration  und  geht  sehr  schnell  vorüber, 
sobald  die  Einatmung  des  Chloräthyls  unterbrochen  wird.  Bei  den  kleineren 
Konzentrationen  geht  dem  Absinken  des  von  dem  isolierten  Herzen  aufgezeich- 
neten Druckes  eine  geringe  Steigerung  voran.  Die  peripheren  Gefäße,  die  vom 
Zentralnervensystem  losgelöst  sind,  zeigen  nach  Chloräthyleinverleibung  Er- 
weiterung. Das  vasomotorische  Zentrum  wird  nach  anfänglicher  kurzer  Erre- 
gung gelähmt;  wenn  nur  das  Gehirn  chloräthylh altiges  Blut  erhält,  so  sinkt 
der  Blutdruck  ab  und  gleichzeitig  steigt  das  Volumen  der  Organe  im  Splanch- 
nikusgebiet.  Am  ganzen  intakten  Tier  ergibt  sich  nach  den  Versuchen  E  mble  ys 
bei  Einatmung  einer  30%  Chloräthylluftmischung  als  Resultante  der  Wirkung 
auf  Herz,  vasomotorisches  Zentrum  und  peripherer  Beeinflussung  der  Gefäße 
ein  Abfall  des  Blutdruckes,  der  anfangs  mit  einer  Steigerung  des  Volumens 
der  Organe  im  Splanchnikusgebiet  einhergeht.  Erst  bei  weiterem  Sinken  des 
Blutdrucks  nimmt  auch  das  Volumen  dieser  Organe  ab.  Nach  Unterbrechung 
der  Chloräthylzufuhr  steigt  der  Blutdruck  sehr  schnell  an  und  das  Organvolumen 
nimmt  außerordentlich  zu. 

Webster^)  schließt  aus  seinen  Versuchen,  daß  erst  große  Gaben  des  Chlor- 
äthyls ein  Sinken  des  Blutdrucks  veranlassen  und  schließhch  auch  das  Herz 
schädigen.  Eine  Einwirkung  auf  den  Herzvagus  scheint  noch  wenig  geklärt 
zu  sein.  Embley  nimmt  nach  seinen  Versuchen  am  Hund  an,  daß  der  Vagus 
gereizt  werde,  und  zwar  nicht  auf  dem  Wege  des  Reflexes.  Er  schließt  dies 
aus  der  Tatsache,  daß  nach  Einatmung  von  beispielsweise  6%  Chloräthyl 
der  Blutdruck  unter  Verlangsamung  des  Pulses  von  120  auf  8  mm  Hg  sinke, 
nach  Vagotomie  jedoch  weder  eine  Verkleinerung  des  Schlagvolumens  des  Her- 
zens noch  ein  Sinken  des  Blutdruckes  eintrete.  Webster  hat  eine  Beein- 
flussung des  Vagus  nicht  beobachtet.  Er  gibt  allerdings  nur  an,  daß  der  Nerv 
nicht  gelähmt  werde.  Aus  den  R.  König  sehen  Versuchen  am  Kaninchen 
läßt  sich  eine  Vagusreizung  gleichfalls  nicht  entnehmen. 

d)  Atmung.  Die  Atmung  wird  beim  Kaninchen  nach  R.  König  stark 
„irritiert",  indem  zunächst  das  Atemzentrum    entweder  direkt    oder    reflek- 

1)  E.  H.  Embley,  1.  c.  S.  249. 

2)  Ruegg,  Schweizer  Vierteljahrsschr.  f.  Zahnheilk.  1898,  zit.  nach  Th.  A.  Maasa, 
Therap.  Monatsh.  21,  303  (1907). 

3)  W.  Webster,  Bioch.  Journ.   1,  328  (1906). 
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torisch  in  hohem  Maße  erregt  wird,  was  seinen  Ausdruck  in  hochgradiger  Dys- 
pnoe findet.  Die  Atemfrequenz,  die  Tiefe  des  einzelnen  Atemzuges  und 
infolgedessen  die  Atemgröße,  d.  h.  die  in  der  Zeiteinheit  geatmete  Luft- 
menge, nehmen  beträchthch  zu.  Bei  einem  Kaninchen  steigt  z.  B.  die  Atem- 
größe von  750  auf  1830  ccm,  die  Frequenz  von  70  auf  280  in  der  Minute.  Im 
weiteren  Verlauf  der  Narkose  geht  die  Atmung  wieder  etwas  zurück,  bleibt 
aber  immer  über  die  ursprüngliche  Zahl  erhöht.  Hohe  Konzentrationen  rufen 
Atemstillstand  hervor.  Nach  Webster  wird  die  Atemfrequenz  und  Tiefe  ge- 
steigert, wenigstens  wenn  kleinere  Gaben  verabreicht  werden.  Große  Konzen- 
trationen lähmen  die  Atmung.  Beim  Hunde  wird  die  Atmung  durch  mittlere 
Konzentrationen  von  Chloräthyl  niclit  unmittelbar  beeinflußt,  sondern  erst 
dann,  wenn  eine  Ejreislauf Schädigung  vorhanden  ist  (Embley). 

e)  Drüsen.  Von  den  Drüsen  werden  die  Speicheldrüsen  stark  in  Mitleiden- 
schaft gezogen,  indem  eine  übermäßige  Absonderung  eintritt  (F.  König  und 
R.  König).  Ob  es  sich  um  eine  unmittelbare  periphere  Beeinflußung  der 
Drüsen  selbst  handelt,  was  das  wahrscheinlichste  ist,  oder  eine  zentrale  Erregung 
an  der  Wirkung  beteiligt  ist,  wurde  nicht  festgestellt. 

f)  Die  quergestreifte  Muskulatur  und  das  Auge  scheinen  nicht  spezifisch 
beeinflußt  zu  werden.  Wenn  während  der  Narkose,  besonders  bei  hohen  Kon- 
zentrationen, Erweiterung  der  Pupillen  und  Exophthalmus  eintritt,  so  han- 
delt es  sich  wahrscheinlich  um  asphyktische  Erscheinungen.  Der  Stoffwechsel 
scheint  kaum  irgendwie  beeinflußt  zu  werden.  Dafür  sprechen  wenigstens  die 
Beobachtungen  des  Gewichtes  durch  R.  König  an  Kaninchen.  Stoffwechsel- 
versuche liegen  nicht  vor.    Das  gleiche  läßt  sich  vom  Wärmehaushalt  sagen. 

g)  Die  tödlichen  Gaben  bei  Aufnahme  per  inhalationem  sind  sehr  hoch. 
Nach  R.  König  gelingt  es  nur  schwer,  den  Tod  herbeizuführen.  Selbst  39  Vol.-% 
in  der  Einatmungsluft  vermögen  den  Tod  nicht  immer  zu  veranlassen,  obwohl 
dabei  doch  zweifellos  die  Verarmung  an  Sauerstoff  eine  Rolle  spielt. 

h)  Anatomische  Yeränderungen  wurden  von  Haslebacher^)  behauptet, 
der  Nierenschädigung  beim  Kaninchen  beobachtete,  da  Spuren  von  Eiweiß  auf- 
traten. Auch  Fettablagerungen  in  den  Nieren,  im  Herzmuskel  und  der  Leber 
sollen  vorkommen.  Ähnliches  wurde  von  Müller^)  angegeben.  Demgegen- 
über konnten  aber  weder  Schifone^),  noch  Gaudiani^)  auch  nur  Funktions- 
schädigungen der  Niere  beobachten.  Denn  weder  war  die  Ausscheidung  von 
Methylenblau  gestört,  noch  trat  Eiweiß  im  Urin  der  Versuchstiere  (Hunde) 
auf.    Auch  R.  König  konnte  Nierenschädigungen  nicht  beobachten. 

Das  Chloräthyl  scheint  sich  nur  für  kurzdauernde  Narkosen  zu  eignen. 
Für  kleine  Eingriffe  ist  es  durchaus  brauchbar,  besonders  weil  das  Erwachen 
aus  der  Narkose  ohne  üble  Nachwirkungen  sehr  schnell  vonstatten  geht.  Es 
wird  infolgedessen  häufig  in  der  Zahnheilkunde  verwandt.  Nicht  selten  wurde 
die  allgemeine  Narkose  gegen  den  Willen  des  Arztes  hervorgerufen,  indem  das 
zum  Zweck  der  Lokalanästhesie  auf  das  Zahnfleisch  aufgespritzte  Chloräthyl 
infolge  seines  niedrigen  Siedepunktes  verdampfte  und  von  den  Lungen  auf- 
genommen wurde  (vgl.  Carlson^)  —  Für  längere  Narkosen  ist  es  nicht  brauch- 

^)  Haslebacher,  Inaug.-Diss.  Bern  1901. 

2)  B.  Müller,  Arch.  f.  klin.  Chir.  15.  896  (1905). 

3)  Schifone,  II Policlinico  1905,  Chir.  H.  4,  zit.  nach  G.  Lotheißen,  Arch.  f.  klin. 
Chir.  91.  65  (1910). 

*)  Gaudia ni,  Rif.  Med.  1904,  Nr.  26,  zit.  nach  Münch,  med,  Wochenschr,  1905, 
S.  41. 

^)  Carlson,  Zahnärztliches  Wochenblatt  1895,  Juni,  zit.  nach  Th.  A.  Maaß,  Therap. 
Monatsh.  21,  303  (1907). 
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bar,  angeblich  weil  Muskelspasmen  auftreten  und  auch  die  Atmung  stark  ge- 
schädigt wird.  Maaß  hält  das  Chloräthyl  für  mindestems  ebenso  gefährhch 
wie  das  Chloroform.  Mischnarkosen  mit  Chloroform  oder  Äther  werden  von 
Lotheißen  und  Maaß  verworfen.  Experimentelle  Angaben  darüber  sind 
aber  nicht  vorhanden.  Die  Narkose  beim  Menschen  wird  in  der  Weise  vor- 
genommen, daß  5  ccm  auf  eine  halbdurchlässige  Maske  gegossen  werden,  die 
das  Entweichen  der  Chloräthyldämpfe  in  die  umgebende  Luft  verhindert. 
Lotheißen  läßt  aus  einem  Apparat,  der  dem  bekannten  Roth-Dräger- 
schen  nachgebildet  ist,  Chloräthyl  mit  Sauerstoff  zusammen  einatmen.  Der 
Chloräthylverbrauch  beträgt  dabei  nur  1 — 2  ccm  in  der  Minute,  die  Narkose 
kann  bis  zu  20  Minuten  ohne  Schädigung  des  Pulses  und  der  Atmung  ausge- 
dehnt werden.  Sehr  selten  tritt  Erbrechen  auf,  die  Nachwirkungen  sollen  ge- 
ring sein.  Auch  Rosen  thai  und  Berthelot  ^)  glauben  durch  Mischung  von 
Chloräthyl  und  Sauerstoff  langdauemde,  gefahrlose  Narkosen  erzielen  zu 
können.  An  Tieren  verHefen  einstündige  Narkosen  ohne  Zwischenfälle.  Bar- 
det^)  wendet  zur  Verstärkung  der  Chloräthyhiarkose  demorphinisiertes  Opium 
oder  Butylchloralpyramidon  an. 

Bromäthyl. 

Aether  bromatus,  Äthylbromid,  Monobromäthan,  Äther  hydrobromicus ; 
CgHgBr,  Mol. -Gew.  108,96,  klare  farblose,  flüchtige,  stark  hchtbrechende, 
eigenartig  riechende,  in  Wasser  fast  unlöshche,  in  Weingeist,  Äther  und  Fetten 
lösliche  Flüssigkeit,  die  Lackmuspapier  lücht  verändert,  Siedep.  38 — 40°. 

Für  den  medizinischen  Gebrauch  darf  nur  ein  Bromäthyl  verwandt  werden, 
das  nach  folgender  Vorschrift  des  Deutschen  Arzneibuches  hergestellt  ist: 

Schwefelsäure 40  Teile 

Weingeist  vom  spez.  Gewicht  0,816  .    .   18     „ 

Wasser  ^ 15     „ 

Gepulvertes  Kaliumbromid 20     „ 

Der  Weingeist  wird  in  einem  Kolben  unter  fortwährendem  Umschwenken 
ohne  Abkühlung  mit  der  Schwefelsäure  gemischt  und  der  erkalteten  Mischung 
das  eiskalte  Wasser  und  hierauf  das  KaHumbromid  hinzugefügt.  Alsdann  wird 
die  Mischung  im  Sandbade  der  Destillation  unterworfen ;  das  unter  guter  Küh- 
lung übergehende  Destillat  wird  derartig  in  einer  etwa  20  Teile  Wasser  ent- 
haltenden Vorlage  aufgefangen,  daß  das  Kühlrohr  etwas  in  das  Wasser  eintaucht. 
Die  Destillation  wird  beendet,  sobald  keine  in  dem  Wasser  untersinkenden 
Tröpfchen  mehr  übergehen.  Hierauf  wird  die  untere,  ölartige  Schicht  von  dem 
darüber  stehenden  Wasser  getrennt,  zweimal  mit  je  einem  halben  Raumteil 
Wasser  ausgeschüttelt  und  alsdann  zweimal  nut  je  einem  halben  Raumteil 
Schwefelsäure  je  6  Stunden  lang  unter  häufigem  UmschütteLn  in  Berührung 
gelassen.  Das  von  der  unterstehenden  Schwefelsäure  getrennte  Äthylbromid 
wird  mit  einem  halben  Raumteil  KaUumcarbonatlösung  (1  +  19)  geschüttelt, 
mit  gekörntem  Calciumchlorid  entwässert  und  auf  dem  Wasserbade  destil- 
liert. Das  auf  diese  Weise  erhaltene  Äthylbromid  ist  nötigenfalls  noch  mit  so 
viel  absolutem  Alkohol  zu  mischen,  daß  das  spez.  Gew.  1,453  bis  1,457  beträgt. 

5  ccm  Schwefelsäure  dürfen  nach  dem  deutschen  Arzneibuch  mit  5  ccm 
Äthylbromid  in  einem  3  cm  weiten,  mit  Schwefelsäure  gespülten  Glase  mit 
Glasstöpsel  geschüttelt,  innerhalb  1  Stunde  nicht  gelbgefärbt  werden  (fremde 

1)  P.Rosenthal  u.  A.  Berthelot,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  146,  43  (1908). 

2)  G.  Bardet,  Bull.  g6n.  de  th6rap.  165,  836  (1913). 
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organische  Verbindungen).  —  Läßt  man  5  com  Bromäthyl  freiwilhg  in  einem 
Schälchen  verdunsten,  so  darf  sich  weder  während  des  Verdunstens,  noch  nach 
dem  Verdunsten  ein  knoblauchartiger  Geruch  bemerkbar  machen  (Phosphor- 
verbindungen). —  Schüttelt  man  5  ccm  Äthylbromid  mit  5  ccm  Wasser  einige 
Sekunden  lang,  hebt  von  dem  Wasser  sofort  2,5  ccm  ab  und  versetzt  sie  mit 
einem  Tropfen  Silbemitratlösung,  so  muß  die  Mischung  mindestens  5  Minuten 
lang  klar  bleiben  (Bromwasserstoffsäure) .  —  In  braunen,  ganz  gefüllten  und 
gut  geschlossenen  Flaschen  von  höchstens  100  ccm  Inhalt,  kühl  und  vor  Licht 
geschützt  aufzubewahren ! 

Das  nach  einem  anderen  Verfahren,  durch  Einwirkung  von  Phosphor- 
tribromid  auf  Alkohol  dargestellte  Äthylbromid  zeigt  nach  Langgaard^)  und 
Traub^)  störende  Nebenwirkungen. 

Das  reine  Äthylbromid  siedet  zwischen  38°  und  39°  und  besitzt  bei  15° 
ein  spezifisches  Gewicht  von  1,4735.  Da  durch  den  Einfluß  von  Luft  und  Licht 
das  reine  Präparat  sich  sehr  leicht  zersetzt  unter  Bräunung  und  Bildung  von 
Bromwasserstoff  säure  und  freiem  Brom,  so  wird  für  den  medizinischen  Ge- 
brauch ein  Präparat  verwandt,  das  1%  Alkohol  enthält,  wodurch  es  sehr  viel 
haltbarer  wird.  Der  Siedepunkt  wird  dadurch  auf  38 — 40°  erhöht  und  das 
spez.  Gew.  auf  1,453 — 1,457.  Für  die  Prüfung  auf  Reinheit  ist  außer  der  Be- 
stimmung des  Siedepunktes  und  des  spez.  Gew.  sehr  wichtig  der  Geruch,  der 
nicht  unangenehm  oder  stechend  sein  darf.  Eine  Verwechselung  mit  Äthylen- 
bromid,  die  sowohl  dem  Arzt,  wie  besonders  dem  Apotheker  vorkommen  kann, 
ist  außerordentlich  bedenklich,  da  Äthylenbromid  eine  sehr  giftige,  besonders 
Herz  und  Atmung  angreifende  Substanz  ist  3). 

Der  Aether  bromatus,  der  1827  von  Serullas  dargestellt  wurde  und  dessen 
narkotische  Eigenschaften  von  N  u  n  n  e  1  y  1 849  entdeckt  wurde,  wird  gegenwärtig , 
wenigstens  in  Deutschland,  außerordentlich  selten  angewandt.  Früher  glaubte 
man  in  ihm  ein  weniger  gefahrvolles  Ersatzmittel  für  das  Chloroform  und  den 
Äther  zuhaben.  Bald  stellte  es  sich  jedoch  heraus,  daß  es  für  langdauemde  Nar- 
kosen unbrauchbar  sei;  aber  für  kurzdauernde  Anästhesien,  besonders  in  der 
Zahnheilkunde  und  in  der  sog.  kleinen  Chirurgie,  wurde  er  noch  verhältnis- 
mäßig lange  angewandt*),  bis  er  schheßhch  auch  auf  diesen  Gebieten  durch 
die  Lokalanästhesie  an  Boden  verlor.  Für  die  Anwendung  am  Menschen  ist 
beachtenswert,  daß  nur  eine  Rauschnarkose  ohne  vollkommene  Aufhebung 
der  Reflexe,  noch  weniger  des  Bewußtseins  verhältnismäßig  gefahrlos  ist. 
5 — 10  ccm  Bromäthyl  werden  auf  eine  halbdurchlässige  Maske  gegossen.  An- 
algesie tritt  in  spätestens  1  ^/g  Minuten  ein,  ist  sie  dann  nicht  erzielt,  so  sollen 
größere  Mengen  nicht  verabreicht  werden.  Tropf methode  gewährt  keine  Vor- 
teile. Trinker  sind  schwer  zu  narkotisieren,  das  Erwachen  aus  der  Narkose 
geht  sehr  schnell  vonstatten,  nicht  selten  sind  gefährhche  Nachwirkungen  (s.  u.). 
Die  Exspirationsluft  kann  1 — 2  Tage  höchst  unangenehm  nach  Knoblauch  riechen. 

Wirkungen  auf  niedere  Tiere  usw.  Über  diesen  Gegenstand  ließ  sich  nur 
eine  Arbeit  von  Heymans^)  auffinden,  der  im  Äthylbromid  ein  wirksames 
Narkoticum  fand,  um  Cephalopoden,  Eledone  moschata,  durch  subcutane  In- 
jektion von  1 — 1^/2  ccm  zu  narkotisieren. 

1)  A.  Langgaard,  Therap.  Monatsh.  I,  62  (1887). 

2)  M.  C.  Traub,  Pharmaz.  Centralhalle  1887,  274. 

')  G.  Marmetschke,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  u.  öffentl.  Sanitätswesen 
40,  61  (1911).  —  D.  Scherbatscheff,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  n.  Pharmakol.  41,  1 
(1901). 

♦)  L.  Szuman,  Therap.  Monatshefte  2,  155,  226  (1888). 

^)  J.  F.  Hey  mans.  Arch.  Internat,  de  pharm,  et  de  th6rap.  3,  375  (1897). 
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Wirkungen  auf  höhere  Tiere.  ÖrtUche  Wirkungen.  Beim  Aufträufeln  des 
Eromäthyls  auf  die  äußere  Haut  oder  Schleimhaut  tritt  infolge  der  leichten 
Verdunstung  Kältegefühl  und  nachher  geringes  Brennen  auf,  das  mit  Rötung 
einhergeht.  Eine  gewisse  Abstumpfung  der  Berühnmgsempfindhchkeit  läßt 
sich  dabei  feststellen^). 

Resorption,  Ausscheidung  usw.  Die  Resorption  erfolgt  sowohl  bei  Ein- 
spritzung in  das  Gewebe  als  auch  durch  Aufnahme  von  der  äußeren  Haut  des 
Kaltblüters  und  in  Dampf  form  von  dem  respiratorischen  Epithel  der  Lunge. 
Ein  Frosch,  der  in  eine  Glocke  mit  Bromäthyldämpfen  gesetzt  wird,  wird 
außerordentlich  schnell  narkotisiert.  Beim  Kaninchen  sahen  Bono  me  und 
Mazza^)  sehr  schnelle  Resorption  vom  subkutanen  Bindegewebe  aus.  Auch  die 
Aufnahme  durch  die  Lunge  geschieht  sehr  schnell,  sodaß  IV2  Minuten  nach  Be- 
ginn der  Einatmung  des  Bromäthyls  beim  Menschen  schon  Analgesie  auftreten 
kann.  Über  die  Mengenverhältnisse  bzw.  Konzentrationen  des  Bromäthyls 
in  der  Einatmungsluft,  die  eine  für  das  GeUngen  der  Narkose  hinreichende 
Resorption  gestattet,  liegt  eine  Angabe  von  Richardson^)  vor;  nach  ihm 
müssen  10  Vol.-%  Bromäthyldämpfe  in  der  Einatmungsluft  vorhanden  sein. 
Dieser  Wert  scheint  nach  den  Versuchen  Hennickes  und  Dresers*)  viel  zu 
hoch  zu  sein,  wie  sich  aus  folgender  Tabelle  ergibt: 

Tabelle. 


Gewicht  der 
Ratten  in  g 

Vol.-%  Brom- 

Hornhautreflex 

äthyl  in  der 

negativ  nach 

Tod  nach  Minuten 

Einatm.- Luft 

Minuten 

313 

14,3 

3 

9 

272 

12,7 

4 

18 

302 

11,0 

5 

18 

267 

10,0 

4 

15 

210 

7 

16 

40 

165 

4 

18 

3  Std.  42  Min. 

288 

4 

18 

1  Std.  52  Min. 

275 

4 

17 

Erholung,  aber  Tod  in  folgender  Nacht 

244 

3 

20 

4  Std.  45  Min. 

147 

3 

10 

Erholung,  Tod  in  folgender  Nacht 

200 

3 

11 

2  Std.  53  Min. 

270 

2 

keine  Narkose 



135 

2 

in 



117 

2 

^          60  Min. 



8 

6 

1  Std.  11  Min. 

Hennicke^)- nimmt  daraufhin  als  Narkotisierungsbreite  für  Bromäthyl  3  bis 
7  Vol.-%  an. 

Die  Ausscheidung  erfolgt  wohl  zum  größten  Teil  durch  die  Lunge,  quan- 
titative Untersuchungen  liegen  nicht  vor.  Sie  dauert  verhältnismäßig  lange, 
denn  bei  manchen  Kranken,  wenn  auch  nicht  bei  allen,  tritt,  wie  schon  hervor- 
gehoben, nach  der  Narkose  ein  eigentümlicher,  unangenehmer,  knoblauch- 
artiger, säuerhcher  Geruch  auf,  der  1^2 — 2  Tage  lang  wahrgenommen  werden 
kann.    Er  wird  auf  Bildung  eines  schwefelhaltigen  Umsetzungsproduktes  be- 


1)  Terillon,  Compt.  rend,  de  l'ac.  des  Sc.  41,  1170  (1880). 

2)  A.  Bonome  u.  G.  Mazza,  Riv.  dl  Chim.  med.  1884,  329. 

3)  Richardson,  zit.  nach  L.  Szuman,  1.  c.  S.  256. 

*)  H.  Dreser,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  36,  283  (1895). 
*)  W.  Hennicke,  Inaug.-Diss.  Bonn  1895. 

[effter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.    I. 
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zogen.  Die  Lungen  sind  aber  nicht  die  einzige  Ausscheidungsstätte,  wie  dies 
Rabuteau^)  annahm.  Schon  Regli^)  glaubte  auf  Grund  der  Feststellung, 
daß  Kaninchen  nach  mehrmaliger  Bromäthylnarkose  am  selben  Tage  Eiweiß  aus- 
scheiden, folgern  zu  müssen,  daß  Bromäthyl  zu  einem  kleinen  Teil  durch  die 
Nieren  ausgeschieden  wird  und  dabei  das  Nierenparenchym  schädigen  könnte. 
Diese  Ansicht  fand  ihre  Bestätigung  durch  die  Untersuchungen  Dresers, 
der  im  Urin  bromäthylisierter  Kaninchen  und  Menschen  Brom  nachweisen 
konnte.  Nach  einer  mindestens  halbstündigen  Narkose  am  Kaninchen,  die  unter 
Umständen  wiederholt  wurde,  ließen  sich  noch  nach  24  Stunden  bis  0,028  g 
Brom  nachweisen.  Beim  Menschen  Hegen  die  Verhältnisse  ähnMch,  da  bei  den 
untersuchten  7  Personen  Brom  quantitativ  im  Urin  festgestellt  wurde.  So 
schied  eine  Versuchsperson  nach  Einatmung  von  15  g  Bromäthyl  bis  zum  Abend 
desselben  Tages  in  665  ccm  Urin  0,2500  g  und  am  folgenden  Morgen  in  218  ccm 
Harn  noch  0,0897  g  Brom  aus,  was  etwa  ^/g  g  Bromäthyl  entspricht.  Aber  auch 
nach  24  Stunden  ist  die  Ausscheidung  durch  die  Nieren  noch  nicht  beendigt. 
Nach  Dresers  Ansicht  ist  diese  langsame  Ausscheidung  für  die  Erklärung 
von  späteinsetzenden  Nachwirkungen  wichtig. 

Zweifellos  wird  das  Bromäthyl  im  Organismus  zu  einem  geringen-  Teile 
verändert.  Die  Ausscheidung  durch  den  Urin  erfolgt  nach  Dresers  Unter- 
suchungen nicht  als  Bromäthyl.  Ob  der  Knoblauchgeruch  der  Ausatmungs- 
luft von  einem  Umsetzungsprodukt  herrührt,  das  sich  im  Stoffwechsel  des 
Organismus  bildet,  oder  ob  das  Bromäthyl  erst  in  Berührung  mit  faulendem 
Eiweiß  (z.  B.  Blut  nach  Zahnextraktionen)  entsteht,  scheint  noch  nicht  geklärt 
zu  sein.  Cohn^)  ist  der  Ansicht,  daß  Schwefelwasserstoff  in  der  Mundhöhle 
entsteht  und  das  Bromäthyl  zersetzt,  wobei  Äthylsulfid  gebildet  wird.  Der 
Nachweis  für  die  Entstehung  dieses  Körpers  wird  durch  Bestimmung  des  Siede- 
punktes erbracht  und  gleichzeitig  gezeigt,  daß  auch  in  vitro  Bromäthyl  zu- 
sammen mit  faulendem  Blut  nach  einiger  Zeit  zur  Entstehung  des  Äthylsulfids 
Anlaß  gibt. 

Allgemeine  Wirkungen.  Eine  Einwirkung  auf  das  Blut  in  vitro  ist  in  Gestalt 
der  Hämolyse  der  Erythrocji^en  ebenso  vorhanden  wie  bei  den  anderen  Narko- 
tica  der  ahphatischen  Reihe.  In  vivo,  während  der  Narkose,  werden  aber  die 
Erythrocyten  nach  Schneider*)  und  Holländer^)  nicht  verändert  (Frösche, 
Kaninchen  und  Menschen).  Gegenteilige  Ansichten  von  Hankel^)  sind  nicht 
einwandfrei  bewiesen.  Im  Blut  läßt  sich  Bromäthyl  nach  Schneider  nach- 
weisen. Die  Blutgase  sollen  nach  Li  von')  in  der  Weise  eine  quantitative 
Veränderung  erleiden,  daß  das  Verhältnis  von  Kohlensäure  zu  Sauerstoff 
kleiner  wird. 

Die  narkotische  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem  unterscheidet  sich 
natürlicherweise  grundsätzlich  nicht  von  der  des  Chloroforms  usw.  Die  kli- 
nischen Beobachtungen  über  den  schnellen  Eintritt  der  Narkose,  das  kurze 
Exzitationsstadium  und  das  sehr  schnelle  Verschwinden  der  narkotischen  Er- 
scheinungen sind   z.  T.   auf  die    physikalischen  Eigenschaften,   z.  T.   auf  die 

1)  A.  Rabuteau,  Gaz.  m6d.  de  Paris  1877,  36  u.  1880,  385. 

2)  E.  Regli,  Inaug.-Dlss.  Bern  1892. 

3)  C.  Cohn,  Dtech.  Monatschr.  f.  Zahnheilk.  1891,  H.  3  u.  7.  —  Dtsch.  Medizinalzeitg. 
1891,  Nr.  13,  153. 

*)  Schneider,  Dtsch.  Monatschr.  f.  Zahnheilk.  1888,  37,  zit.  nach  E.  Regli,  Inaug.- 
Dlss.  Bern  1892. 

^)  Holländer,  Internat,  med.  Congreß,  Berlin  1890,  zahnärztl.  Sektion. 
*)  Hankels  Lehrbuch  der  Inhalationsanästhetika,  zit.  nach  Regli. 
')  Ch.  Li  von,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  55,  397  (1903). 
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Technik  der  Narkose  zu  beziehen.  Daß  in  der  Bromäthyhiarkose  das  Bewußt- 
sein weniger  stark  aufgehoben  wird  als  bei  Anwendung  anderer  Narkotica  und 
die  Analgesie  sehr  stark  im  Vordergrund  steht,  ist  wahrscheinHch  nur  eine 
Frage  der  Dosierung.  Die  Ansicht  Eschrichts^),  daß  Bromäthyl  sich  in  seinen 
Wirkungen  auf  das  Zentralnervensystem  grundsätzHch  von  denen  des  Chloro- 
forms unterscheidet,  ist  natürhch  heutzutage  nicht  mehr  haltbar  und  ist  ex- 
perimentell nicht  bewiesen.  Die  übereinstimmende  Angabe,  daß  im  analge- 
tischen Stadium  zentral  bedingte  Muskelspasmen  häufig  sind  (S zu  man  1.  c, 
Asch  2)),  läßt  sich  dadurch  leicht  erklären,  daß  zur  Zeit  der  Analgesie  andere 
Nervenzentren,  besonders  die  motorischen,  noch  nicht  gelähmt  sind,  sondern 
vielmehr  gereizt  werden. 

Über  Wirkungen  auf  das  vegetative  Nervensystem,  die  sensiblen  und 
motorischen  Nerven  und  Nervenendigungen  Hegen  keinerlei  Untersuchun- 
gen vor. 

Kreislauf.  Die  Untersuchungen  Woods'),  der  augenbückhchen  Stillstand 
des  Froschherzens  nach  Aufträufeln  eines  Tropfens  Bromäthyl  beobachtete,  sind 
nur  ein  Beweis  dafür,  daß  das  reine  Bromäthyl,  wie  Chloroform  auch,  eine  Ver- 
änderung des  Muskels  hervorruft.  Nach  Holländer,  Abonyi*)  imd  Regli 
wird  das  Froschherz  von  Bromäthyl  nicht  geschädigt.  Setzte  Holländer  (1.  c.) 
die  herausgeschnittenen  Froschherzen  unter  einer  Glocke  den  Bromäthyldämpfen 
aus,  die  sich  aus  10  auf  Watte  gegossenen  Tropfen  entwickelten,  so  konnte 
er  keine  wesenthchen  Veränderungen  beobachten.  Im  Gegensatz  dazu  trat 
nach  10  Tropfen  Chloroform  unter  gleichen  Versuchsbedingungen  nach  7  Mi- 
nuten vollkommener  Stillstand  ein  und  selbst  Muskelstarre  konnte  beobachtet 
werden.  Regli  ließ  Bromäthyldämpfe  auf  das  freigelegte,  aber  noch  im  Kreis- 
lauf befindHche  Froschherz  einwirken,  ebenfalls  ohne  irgendwelche  Verän- 
derungen feststellen  zu  können. 

Am  ganzen  Tier  wurde  der  Kreislauf  unter  Bromäthyleinwirkung  von 
Rabuteau,  Fischer^),  Hankel,  Löhers^)^  Holländer,  Bonome  und 
Mazza  untersucht.  Während  die  älteren  Untersucher,  z.  B.  Rabuteau  und 
Fischer,  außer  anfänglicher  Puls  verlangsamung  keine  Einwirkung  auf  den  Kreis- 
lauf feststellten,  kommen  andere,  besonders  Löhers,  zu  dem  Ergebnis,  daß 
der  Blutdruck  sehr  stark  geschädigt  werde.  Löhers  Versuche  am  Kaninchen 
mit  unverletzten  Vagi  ergaben  eine  Pulsbeschleunigung  und  darauf  eine  starke 
Unregelmäßigkeit  des  Herzschlages,  indem  sich  auf  die  Blutdruckkurve  ,,Ele- 
vationen  in-  und  aufeinander"  aufsetzten,  die  von  einer  ,,unkoordinierten 
Tätigkeit  beider  Herzhälften"  herrührten.  Der  Blutdruck  zeigte  ein  stetes 
Absinken  bis  fast  auf  0.  Durch  Aussetzen  des  Bromäthyls  und  durch  künst- 
liche Atmung  (rhjrthmisches  Zusammendrücken  des  Brustkorbs)  ließ  sich  der 
Tod  noch  hintanhalten,  vorausgesetzt,  daß  das  Herz  noch  schlug,  wenn  auch  die 
Atmung  schon  stillstand. 

Die  Tiere  mit  durchschnittenen  Vagi  widerstanden  der  Giftwirkung  des 
Bromäthyls  besser.  Auch  hier  kam  es  nach  Löhers  zunächst  zu  einer  geringen 
Pulsbeschleunigung,  dann  wurde  der  Herzschlag  unkoordiniert,  aber  die  Pe- 

^)  Eschricht,  zit.  nach  Haff  ter,  Korresp.-Bl.  f.  Schweiz.  Ärzte  1890,  106.  — Dtsch. 
Monatschr.  f.  Zahnheilk.  1889. 

2)  J.  Asch,  Therap.  Monatsh.  I,  54  (1887). 

»)  Wood,  Philadelph.  med.  times  1880,  zit.  nach  Regli. 

*)  Abonyi,  Wiener  Klinik  1891,  Nr.  1  u.  Internat,  med.  Kongr.  Berlin  1891  (Zahn- 
ärztl.  Abt.). 

')  Fischer  zit.  nach  Löhers. 

•)  H.  Löhers,  Inaug.-Dies.  Berlin  1890. 
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riode  der  Arrhythmie  ging  schnell  vorüber,  der  Puls  wurde  wieder  langsam, 
voll  und  kräftig.  Auch  der  Blutdruck  begann  sich  zu  erholen,  bis  von  neuem 
eine  Störung  der  Koordination  eintrat  und  der  Blutdruck  sehr  schnell  absank. 
Bei  kuraresierten  Tieren  stieg  der  Blutdruck  zunächst  an,  um  dann  sehr 
schnell  zu  fallen.  Eine  Störung  der  Koordination  war  bei  diesen  Tieren  nicht 
vorhanden.  Aus  diesen  Gründen  hält  Lohe rs  Bromäthyl  für  ein  starkes  Herz- 
und  Kreislaufgift.  Es  kann  keinem  Zweifel  unterliegen,  daß  in  den  Versuchen 
Löhers,  die  Konzentrationen  des  eingeatmeten  Bromäthyls  außerordenthch 
hohe  gewesen  sind,  wie  sich  aus  der  Versuchsmethodik  ergibt.  Infolgedessen 
lassen  sich  die  Beobachtungen  und  Feststellungen  Löhers  gar  nicht  auf  das 
Verhalten  des  Kjeislaufs  in  der  Bromäthylnarkose  übertragen.  Es  ergibt  sich 
aus  ihnen  nur,  daß  hohe  Konzentrationen  des  Bromäthyls  ein  Absinken  des 
Blutdrucks  und  eine  deutliche  Schädigung  des  Herzens  hervorrufen,  die  sich 
schließhch  in  ,,Herzfhmmern"  äußern  kann,  genau  wie  dies  auch  für  das  Chloro- 
form geschildert  wurde.  Daß  die  Wirkung  des  Bromäthyls  eine  andere  ist, 
werm  die  Narkose  in  einer  ähnlichen  Weise  wie  beim  Menschen  vorgenommen 
wird,  bewies  Holländer  (1.  c.)  in  Versuchen  am  Kaninchen.  Zunächst  tritt 
eine  bedeutende  Pulsverlangsamung  auf,  die  auf  eine  reflektorische  Erregung 
des  Vagus  durch  Reizung  der  Trigeminusendigungen  in  der  Nasenschleimhaut 
zurückzuführen  ist.  Dann  kommt  es  zu  einer  schnell  vorübergehenden  Steige- 
rung des  Blutdrucks,  der  bei  Eintritt  der  Anästhesie  unter  starker  Pulsverlang- 
samung unter  den  ursprünglichen  Stand  absinkt.  Dehrium  cordis,  Herzfümmem, 
wurde  nur  nach  sehr  hohen  Gaben  beobachtet.  Bei  Wiederholung  der  Narkose 
machte  sich  die  Drucksenkung  und  Pulsverlangsamung  in  stärkerer  Weise 
geltend  als  bei  einmaligem  Versuch.  Eine  feinere  Analyse  der  beobachteten 
Veränderungen  ist  nicht  gegeben  worden.  Es  scheint  jedoch,  daß  die  Wirkung 
des  Bromäthyls  auf  das  Herz  keine  sehr  erhebliche  ist  und  bei  kunstgerechter 
Dosierung  die  schädigende  Wirkung  auf  den  Kreislauf  im  ganzen,  wenigstens 
im  akuten  Versuch,  gering  ist. 

Die  Atmimg  unter  der  Einwirkung  des  Bromäthyls  ist  klinisch  gut  beob- 
achtet worden.  Asch,  Hankel  u.  a.  sahen  eine  geringe  Verlangsamung, 
Regli  und  Holländer  Iconnten  bei  Zuführung  geringer  Mengen  (höchstens 
10  g)  überhaupt  keine  Änderung  der  Atmung  feststellen.  Löhers,  der  bei 
seinen  Versuchen  am  Kanichen  sehr  hohe  Konzentrationen  anwandte,  sah  zu- 
nächst den  Ho  Imgren-Kat  Schmer  sehen  Reflex  auftreten  (Stillstand  der 
Lungen  in  Exspiration).  Gleichzeitig  kommt  es  zu  einem  Glottiskrampf.  Bei 
Ausschaltung  dieses  Holmgren- Kratschmerschen  Reflexes  durch  Tra- 
cheotomie  und  Atmung  durch  Trachealkanüle  zeigt  sich  eine  Beschleunigung 
und  Abflachung  der  Atmung.  Bei  Zufuhr  geringerer  Bromäthylmengen  scheint 
bei  Kaninchen  die  Verlangsamung  der  Atmung  das  einzige  Symptom  zu  sein. 

Von  Wirkungen  auf  andere  Organe  sind  die  Erweiterung  der  Pupille 
in  der  Bromäthylnarkose  zu  nennen  (vgl.  Regli  u.  a.)  und  die  Schädigung  der 
Niere.  Li  Versuchen  an  Hunden  und  Kaninchen  zeigte  Regli,  daß  zwar  eine 
einmalige  Bromäthylnarkose  mit  geringsten  Mengen  die  Niere  noch  nicht 
sichtbar  schädigte,  eine  Wiederholung  mit  der  Minimalmenge  jedoch  eine 
Eiweißausscheidung  und  das  Auftreten  von  Zylindern  bedingt. 

Vom  praktischen  und  theoretischen  Standpunkt  wichtig  ist  die  Tatsache, 
daß  nach  einer  Bromäthylnarkose  die  narkotisierten  Menschen  und  Tiere  sich 
zwar  sehr  schnell  erholen,  aber  nach  einer  längeren  oder  kürzeren  Zeit  sehr  ernst- 
haft erkranken  oder  gar  zugrunde  gehen  können.    Jendritza^)  schildert  ein 

1)  Jendritza,  Therap.  Monatsh.  6,  152  (1892). 
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Vorkommnis,  wonach  ein  Dienstmädchen  fast  24  Stunden  nach  der  Bromäthyl- 
narkose bewußtlos  aufgefunden  wurde.  In  diesem  Fall  waren  keine  wesent- 
lichen Störungen  der  Atmung  und  des  Kreislaufs  vorhanden.  Ich  selbst  konnte 
zwei  Fälle,  junge  Mädchen  von  18 — 20  Jahren,  beobachten,  bei  denen  6 — 7 
Stunden  nach  der  Narkose  Trübung  des  Bewußtseins,  Zyanose,  stockende, 
langsame  Atmung  aufgetreten  waren.  Reizmittel  für  Atmung  und  Herz  besei- 
tigten den  bedenklichen  Zustand  in  mehreren  Stunden.  Hennicke^)  zeigte, 
daß  Ratten  selbst  nach  geringen  Konzentrationen  des  Bromäthyls  (2  Vol.-%), 
die  nicht  einmal  in  1  Stunde  Narkose  hervorrufen,  trotz  nachfolgender  schneller 
Erholung  doch  am  nächsten  Tage  zugrunde  gingen.  Dreser  führt  diese  Spät- 
erscheinungen auf  ein  Um.wandlungsprodukt  des  Bromäthyls  zurück,  das  sehr 
lange  im  Organismus  zurückgehalten  wird  (s.  Ausscheidung). 

Über  die  Kombination  des  Bromäthyls  mit  Chloroform,  Äther  und  Cocain 
(S  zu  man)  liegen  lediglich  klinische,  aber  keine  experimentellen  Beobach- 
tungen vor. 

1)  W.  Hennicke,  Inaug.-Diss.  Bonn  1895. 
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Alkohol. 

Äthylalkohol  C2H5OH  Mol.-Gew.  46,05. 

Allgemeine  Eigenschaften.  Klare,  farblose,  leicht  entzündbare  Flüssigkeit, 
die  mit  schwach  leuchtender  Flamme  brennt.  Absoluter  Alkohol  riecht  eigen- 
artig, schmeckt  brennend  imd  verändert  Lackmuspapier  nicht.  Spez.  Gew. 
0,796  bis  0,797,  Siedepunkt  78,4°  bei  760  mm  Hg.  Bei  —  129°  wird  er  dick- 
flüssig und  erstarrt  bei  —  130,5°.  Nach  Regnault  läßt  sich  die  Dampftension 
bei  — 20°  bis  +55°  durch  die  Formel  wiedergeben:  log -P  =  5,5431975 — 
5,019451  •  oc\  wo  F  =  Dampftension,  log  •  oi  =  1,9972021,  t  =  T  -}- 20  {T 
=  Temperatur  des  Dampfes).  Elektrisches  Leitungs vermögen  26,31.  Die  Ver- 
brennungswärme  beträgt  nach  Berthelot  und  Matignon^)  7,1  Kalorien. 
Absoluter  Alkohol  ist  sehr  hygroskopisch,  mischt  sich  mit  Wasser  unter  Wärme- 
entwicklung und  Kontraktion,  deren  Maximum  ungefähr  der  Formel  C2H5OH 
+  3  H2O  (49,836  Vol.  Wasser  und  53,939  Vol.  Alkohol  von  0°)  entsprechen. 
Durch  Destillation  lassen  sich  die  letzten  Anteile  Wasser  nicht  entziehen,  das 
man  aber  durch  geglühte  Pottasche  oder  geglühtes  Kupfervitriol  entfernen  kann. 
Nach  Winkler^)  enthält  der  käufliche  absolute  Alkohol  Wasser  und  Aldehyd. 
Zur  Entfernung  des  letzteren  dient  Silberoxyd,  zur  völhgen  Trocknimg  wird 
metaUisches  Calcium  benutzt.  Auch  Ätzkalk  und  im  großen  Chlorcalcium 
können  zur  vollen  Entwässerimg  verwendet  werden. 

Unter  Spiritus  versteht  man  nach  dem  Deutschen  Arzneibuch  (5.  Aufl.) 
einen  Alkohol  mit  einem  Gehalt  von  etwa  91  Vol.-%  reinen  Alkohol.  Spiritus 
dilutus,  verdünnter  Weingeist,  enthält  68 — 69  Vol.-%  Alkohol. 

Nach  dem  Deutschen  Arzneibuch  muß  jeder  Alkohol  folgenden  Anfor- 
derungen entsprechen:  Er  darf  nicht  fregidartig  riechen  und J muß  sich  mit 
Wasser  ohne  Trübung  mischen  (Fuselöl).  Dampft  man  eine  Mischung  von 
10  ccm  Weingeist  und  0,2  com  Kahlauge  auf  1  ccm  ein  und  übersättigt  dann 
mit  verdünnter  Schwefelsäure,  so  darf  kein  Geruch  nach  Fuselöl  auftreten.  — 
Werden  5  ccm  Schwefelsäure  in  einem  mit  dem  zu  untersuchenden  Weingeist 
gespülten  Probierrohr  mit  5  ccm  Weingeist  überschichtet,  so  darf  sich  zwischen 
den  beiden  Flüssigkeiten  auch  bei  längerem  Stehen  keine  rosenrote  Zone  bilden 
(Melassespiritus).  —  Die  rote  Farbe  einer  Mischung  von  10  ccm  Weingeist 
imd  1   ccm  Kaliumpermanganatlösung  darf  nicht  vor  Ablauf  von  20  Minuten 

^)  Berthelot  u.  Matignon,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  114,  Nr.  21.  Zit. 
nach  Virchow- Kirschs  Jahresbericht  1892.    I.   131: 

2)  L.  W.  Winkler,  Chem.  Ber.  38,  3612.  (1905). 
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in  Gelb  übergehen  (Aldehyd).  —  Wird  eine  Mischung  von  10  ccm  Weingeist, 
10  ccm  Wasser  und  1  ccm  Silbernitratlösung  mit  so  viel  Ammoniakflüssigkeit 
versetzt,  daß  der  entstandene  Niederschlag  eben  wieder  gelöst  ist,  so  darf  inner- 
halb 5  Minuten  beim  Stehen  im  Dunkeln  weder  eine  Färbung  noch  eine  Trü- 
bung auftreten  (Aldehyd).  —  Weingeist  darf  weder  durch  Schwefelwasserstoff - 
wasser  (Schwermetallsalze),  noch  durch  Ammoniakflüssigkeit  gefärbt  werden 
(Extraktivstoffe,  Gerbsäure).  —  5  ccm  Weingeist  werden  in  einem  50  ccm 
fassenden  Kölbchen,  das  mit  einem  zweimal  rechtwinklig  gebogenen,  ungefähr 
75  cm  langen  Glasrohr  und  einer  Vorlage  verbunden  ist,  mit  kleiner  Flamme 
vorsichtig  erhitzt,  bis  etwa  1  ccm  Destillat  übergegangen  ist.  Auf  Zusatz  der 
gleichen  Menge  Natronlauge  und  5  Tropfen  Nitroprussidnatriumlösung  darf 
eine  Rotfärbung,  die  nach  dem  vorsichtigen  Übersättigen  der  Flüssigkeit  mit 
Essigsäure  in  Violett  übergeht,  nicht  auftreten  (Aceton).  —  5  ccm  Weingeist 
dürfen  beim  Verdunsten  auf  dem  Wasserbade  keinen  Rückstand  hinterlassen^). 

Historisch  sei  bemerkt,  daß  der  Alkohol  für  gewöhnhch  als  Entdeckung 
des  arabischen  Arztes  Aibukasis  zu  Cordova  gilt,  der  im  11.  Jahrhundert  zu- 
erst den  Weingeist  aus  dem  Wein  abdestilHerte .  Der  Name  Alkohol  (Al-Kohol) 
soll  ,,Das  Feinste"  bedeuten,  v.  Lippmann^)  erachtet  es  aber  als  feststehend, 
daß  der  arabischen  Wissenschaft  der  Weingeist  nicht  bekannt  war.  Die  Ent- 
deckung des  Weingeistes  geschah  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  in  Itahen  durch 
Alchimisten. 

Vorkommen  und  Bildung.  Der  Äthylalkohol  ist  fast  überall  vorhanden. 
So  findet  er  sich  nach  Müntz^)  im  Boden  und  in  den  Gewässern,  in  denen  er 
aus  verschiedenen  Substanzen  durch  Gärung  entsteht.  Die  Mengen  sind  natur- 
gemäß sehr  gering,  etwa  1  g  in  1  cbm  Fluß  wasser. 

Im  pflanzlichen  und  tierischen  Organismus  scheint  er  regelmäßig  als  Stoff- 
wechselprodukt der  Kohlenhydrate  vorzukommen.  Nicht  nur  niedrige  Pflanzen 
zerlegen  den  Zucker  durch  Gärung  und  spalten  neben  Kohlensäure  Alkohol 
ab,  sondern  auch  die  Pflanzen,  die  auf  eirer  Stufe  differenzierter  physiologischer 
Tätigkeit  stehen.  Godlewski  und  Polseniusz*)  haben  die  sich  in  höheren 
Pflanzen  bildende  Menge  Alkohols  auch  quantitativ  verfolgt  und  gefunden, 
daß  zwischen  der  Alkoholgärung  der  Pilze  imd  der  intramolekularen  Atmung 
der  höheren  Pflanzen  (COg-Bildung)  kein  wesenthcher  Unterschied  bestehe. 
Kostytschew  und  Scheloumoff ^)  haben  die  Bedingungen  imtersucht, 
unter  denen  Alkoholbildung  in  Weizenkeimen  eintritt.  Bei  freiem  Luftzutritt 
konnte  Alkoholbildung  bei  keimfähigen  Keimen  nicht  festgestellt  werden. 
Bei  nicht  vollkommener  Aeration  traten  beträchtliche  Mengen  auf,  und  nicht 
keimfähige  Keime  heßen  ihn  auch  bei  vollem  Luftzutritt  entstehen.  Die  Bil- 
dung des  Alkohols  aus  Dextrose  durch  die  Hefe  (Sacchoromyces  cerevisiae) 
ist  ein  allgemein  bekannter  Vorgang  und  für  die  Herstellung  des  Alkohols  im 
Großen  von  Bedeutung.  Nicht  die  Zellen  des  Hefepilzes  als  splche,  sondern  ein 
von  ihnen  ausgearbeitetes  Ferment,  Zymase,  bedingt  die  Umsetzung  des 
Zuckers.  Schon  Liebig^)  hat  die  Gärtätigkeit  als  Fermentwirkung  ange- 
sprochen, aber  erst  E.  Buchner')  ist  es  gelungen,  dieses  Ferment  experimentell 

1)  Vergl.    F.   Beilstein,    Organische    Chemie.    Hamburg,    Leipzig.    Bd.   I  (1893). 

2)  O.  V.  Lippmann,  Chem.  Centralbl.  83,  U,  2,  2044  (1912). 

3)  A.  Müntz,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  92,  499  (1881). 

*)  E.  Godlewski  u.  F.  Polseniusz,  Anzeigen  d.  Akad.  d.  Wiss.  in  Krakau.  1897, 
S.  267. 

5)  S.  Kostytschew  u.  A.  Scheloumoff,  Ber.  d.  dtsch.  bot.  Ges.  31,  422  (1914). 

6)  J.  V.  Liebig,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  153,  1  u.  137  (1869). 
')  E.  Buchner,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  30,  117  (1897). 
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nachzuweisen.  Die  Aktivierung  des  Fermentes  geschieht  durch  die  Einwirkung 
eines  im  gekochten  imd  filtrierten  Hefesaft  befindhchen  Ko-Enzyms,  das  durch 
Kochen  nicht  angegriffen  wird,  dialysiert  und  durch  75%  Alkohol  gefällt  wird 
(Harden  imd  Young)^).  Nach  Buchner  und  Hahns^)  Angabe  ist  dieses 
Ko-Ferment  ein  Phosphorsäureester.  Die  intermediären  Stoff  Wechselprodukte, 
die  bei  der  Spaltung  der  Dextrose  in  Alkohol  und  Kohlensäure  entstehen 
(CgHigOß  =  2  C2H5OH  +  2  CO2),  und  die  für  Stoffwechselvorgänge  von  all- 
gemeiner biologischer  Bedeutung  sind,  beanspruchen  infolgedessen  das  größte 
Interesse.  Jedoch  kann  hier  nicht  des  näheren  darauf  eingegangen  werden. 
Auch  Schimmelpilze  können  unter  besonderen  Umständen  Alkohol  aus  Glucose 
bilden  (Borchardt^),  Emmerling^)  u.a.).  Stoklasa^)  und  seine  Mitarbeiter 
geben,  nicht  ohne  Widerspruch  gefunden  zu  haben,  an,  daß  auch  die  Organe 
höherer  Tiere  ein  Enzym  enthalten,  das  imstande  ist,  aus  Zucker  Alkohol  zu 
bilden.  Ob  damit  die  Anwesenheit  von  Alkohol  in  tierischen  Geweben  als 
regelmäßiger  Bestandteil  zusammenhängt,  oder  ob  dieser  Alkohol  auf  bakte- 
rielle Zersetzung  im  Darm,  z.B.  aus  Zellulose,  zurückzuführen  ist  (Arn heim 
und  Rosenbaum)®)  läßt  sich  bisher  nicht  mit  Sicherheit  entscheiden.  (Siehe 
darüber  Taylor'')  und  Ford^)).  Auch  bei  der  Glykolyse  im  Blut  entsteht  nach 
Lepine  und  Boulud^)  neben  COg  und  Milchsäure  Alkohol.  Die  Tatsache 
aber,  daß  in  den  Geweben,  beispielsweise  Muskeln,  immer  Spuren  von  Alkohol 
nachweisbar  sind,  karm  m'cht  mehr  bestritten  werden  (Rajewsky^°),  Be- 
champ"),  Landsbergi^j)  Maignon^^)  ist  der  Ansicht,  daß  die  Gewebe,  ins- 
besondere der  Muskel,  Alkohol  aus  Glykose  zu  bilden  imstande  sind,  aber  auch 
wieder  zu  zerstören  vermag,  und  Reach^^)  glaubt,  daß  der  Alkohol  in  Form 
eines  Esters  im  Muskel  vorgebildet  sei.  Von  beiden  Forschern  wurden  auch 
quantitative  Bestimmungen  über  den  ,, normalen"  Alkohol  der  Gewebe  aus- 
geführt- 

Tabelle  1. 

In  100  g  Maignon  Reach 

Muskel 31  min3  1,7  (16,0  in  altem  Fleisch) 

Herz 22     „ 

Leber 18     „ 

Niere 19     „ 

Lunge 15     „ 

Hirn 16     „ 

Blut 21     „ 

Harn      17     „ 

Nachweis  des  Alkohols.    Zum  quahtativen  Nachweis  erwärmt  man  die 
zu  prüfende  Flüssigkeit,  setzt  etwas  Jod  und  dann  Kahlauge  bis  zur  Ent- 

1)  A.  Harden  u,  W.  J.   Young,  Journ.  of  physiol.  32,  I,  (1905). 

*)  E.  Buchner  u.  H.  Hahn,  Biochem.  Zeitschr.   19,  191  (1909). 

3)  A.  J.  Borchardt,  Verhandl.  d.  12.  Vers.  russ.  Naturf.  u.  Ärzte  12,  386  (1910). 

*)  O.  Emmerling,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  30,  454  (1897). 

^)  J.  Stoklasa  u.  F.  Czerny,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  36,  4058  (1903). 

«)  J.  Arnheim  u.  A.  Rosenbaum,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  40,  220  (1903/04). 

')  A.  E.  Taylor,  Journ.  of  biol.  chem.   15,  217  (1913). 

8)  W.  H.  Ford,  Journ.  of  physiol.  34,  430  (1906). 

»)  R.  Lupine  u.  Boulud,  Dtsch.  med.  Wochenschr.   1902,  S.  57. 
")  A.  Rajewsky,  Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  11,  122  (1876).    (Bekam  positive 
1    Jodoformprobe  in  verschiedenen  Organdestillaten.) 

")  J.  B6champ,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  89,  573  (1879). 
")  G.  Landsberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  505  (1904). 
13)  F.  Maignon,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   140,  1063  (1905). 
")  F.  Reach,  Biochem.  Zeitschr.  3,  326  (1907). 
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färbung  hinzu.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  Jodoform  in  sechsseitigen  Tafeln 
aus  (Aceton,  Aldehyd  und  Milchsäure  geben  die  gleiche  Reaktion).  Schüttelt 
man  verdünnten  Alkohol  anhaltend  mit  Benzoylchlorid  und  überschüssiger 
Natronlauge  bis  zur  bleibenden  alkahschen  Reaktion,  so  bildet  sich  der  Benzoe- 
säureester,  der  am  Geruch  erkannt  wird.  Oder  man  säuert  die  zu  untersuchende 
Flüssigkeit  mit  Schwefelsäure  stark  an  und  setzt  so  viel  verdünnte  Kalium - 
bichromatlösung  hinzu,  daß  die  Flüssigkeit  deutlich  gelb  erscheint.  Beim  Er- 
wärmen tritt  Grünfärbung  auf  durch  Bildung  von  Chromoxydsulfat.  Beim 
qualitativen  Nachweis  mit  Neßlerschem  Reagens  oder  der  Jodoformprobe 
nach  Lieben  läßt  sich  der  Alkohol  noch  in  einer  Verdünnung  von  1  :  100  000 
nachweisen. 

Quantitativ  läßt  sich  der  Alkohol  durch  die  verschiedensten  Methoden 
bestimmen.  Ist  er  dampfförmig  in  der  Luft  vorhanden,  so  wird  er  mit  der 
Bunte- Burette  gasanalytisch  bestimmt,  indem  er  unter  Quecksilber  als  Sperr- 
flüssigkeit aufgefangen  und  durch  Wasser  absorbiert  wird.  Oder  man  leitet 
die  alkoholhaltige  Luft  durch  Wasser  und  bestimmt  ihn  in  der  wässerigen 
Lösung.  Die  gebräuchlichste  Methode,  ihn  in  wässerigen  Lösungen  zu  be- 
stimmen, ist  die  pyknometrische,  vorausgesetzt,  daß  nicht  zu  kleine  Konzen- 
trationen vorhanden  sind.  Im  anderen  Fall  wird  er  abdestiUiert  imd  in  einem 
kleinen  Volumen  Wasser  aufgefangen  und  diese  angereicherte  Alkohollösung 
im  Pyknometer  gewogen,  d.h.  das  spezifische  Gewicht  der  Lösung  bestimmt. 
Mit  Hilfe  der  Windisch  sehen  Tabellen  läßt  sich  der  Alkoholgehalt  ablesen. 
Über  Einzelheiten  der  Methode  vgl.  Pringsheim^).  Auch  durch  die  Gefrier- 
punktsbestimmung läßt  sich  der  Alkohol  in  wässerigen  Lösimgen  bestimmen 
(Gaunt) 2).  Bei  kleinen  Alkoholmengen  und  -konzentrationen  ist  das  Ver- 
fahren von  Nicloux^)  gebräuchlich  geworden.  Das  Prinzip  der  Methode  be- 
ruht darauf,  daß  man  nach  und  nach  geringe  Mengen  von  Kahumbichromat 
in  Gegenwart  von  Schwefelsäure  in  der  Wärme  zufügt.  Ist  der  gesamte 
Alkohol  oxydiert,  so  schlägt  die  blaugrüne  Färbung  in  eine  gelbliche  Tö- 
nung um.  Pringsheim,  Kamill^)  u.  a.  haben  das  Verfahren  etwas  ab- 
geändert. Andere  Methoden  stammen  von  Argenson^),  Stoecklin^),  Bä- 
rendrecht'). 

Methoden,  durch  die  der  Alkohol  in  tierischen  Organen  quantitativ  be- 
stimmt wird,  sind  von  Nicloux,  Pringsheim,  und  Schülern  Gepperts, 
Kühn®)  und  Martenstein^)  u.  a.  angegeben  worden.  Man  versetzt  den 
alkoholhaltigen  Organbrei  oder  Blut  mit  der  achtfachen  Menge  Wasser  un- 
ter Pikrinsäure-  oder  Schwefelsäurezugabe  und  destilliert  den  Alkohol  mit 
den  Wasserdämpfen  ab,  indem  man  den  Destillationskolben  auf  dem  Wasser- 
bade erwärmt  und  den  Alkohol  in  Wasser  auffängt.  Wenn  ^J^  der  Organ- 
flüssigkeit abdestiUiert  sind,  befindet  sich  der  gesamte  Alkohol  in  der  Wasser- 
vorlage. In  der  wässerigen  Lösung  wird  er  nach  den  erwähnten  Methoden 
bestimmt. 


^)  H.  Pringsheim,  In  E.  Abderhaldens  Handbuch  der  biochem.  Arbeitsmethoden 
3.    Berlin- Wien.  (1910). 

2)  R.  Gaunt,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  44,  106  (1905). 

3)  M.  Nicloux,  Bull,  de  la  Soc.  de  chim.  de  Paris.    3.  Serie.    35,  330  (1906). 
*)  P.  Kamill,  Journ.  of  physiol.  39,  476  (1910). 

5)  G.  Argenson,  BuU.  de  la  Soc.  chim.  AT,  1000  (1903). 

8)  E.  de  Stoecklin,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   150,  43  (1910). 

')  H.  P.  Bärendrecht,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chemie  58,  167  (1913). 

8)  H.  Kühn,  Inaug.-Diss.  Gießen  1912. 

»)  K.  Hartenstein,  Inaug.-Diss.  Gießen  1911. 
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•      Tabelle  2. 
Übersicht  über  den  Alkoholgehalt  des  Spiritus  und  der  alkoholischen  Gcetränke, 

Alkohol  absoluter  der  Pharmacopoe etwa  99,5  % 

Spiritus etwa  91     % 


Biere: 

Braunbier 1 — 3     % 

Weißbier  und  Lichtenhainer etwa  1,5       % 

Lagerbier 3—3,5  % 

Bayrische  Exportbiere .  4 — 5     % 

Porter,  Ale etwa  7—8     % 

Weine: 

Obstweine 5 — 6  % 

Moselwein 8% 

Rheinwein 8 — 10% 

Französischer  Rotwein 9 — 10% 

Champagner 10_12% 

Ungarische  und  spanische  Weine 15 — 20% 

Sherry bis              22% 

Likör  und  Schnaps: 

Korn,  Kümmel  usw 20 — 30% 

Genever 49% 

Wudky      50% 

Whisky 55—60% 

Rum  und  Arrac 50—60% 

(Spiritus  e  Vino,  Mindestgehalt  38%). 

Wirkung  auf  Eiweiß,  Lipoide  usw.  sowie  Fermente.  Schon  Ranke^)  zeigte, 
daß  eine  klarfiltrierte  Myosinlösung  durch  Alkohol  ebenso  wie  durch  Chloro- 
form getrübt  wird.  In  der  Folge  erwies  es  sich,  daß  alle  nativen  Eiweißstoffe 
aus  ihren  wässerigen  Lösungen  durch  Alkohol  gefällt  werden,  und  zwar  um  so 
schneller,  je  höher  die  Temperatur  und  je  stärker  die  Konzentration  des  Alkohols 
ist  (Hermann^),  und  daß  ihr  Dispersitäts^ad  durch  Alkohol  eine  Verminde- 
nmg  erfährt.  Die  Fällung  geht  um  so  besser  vor  sich,  je  mehr  Neutralsalze 
in  der  Lösung  vorhanden  sind.  Spiro')  stellte  fest,  daß  alle  Alkohole  der  Fett- 
reihe entsprechend  der  zugesetzten  Menge  den  Koagulationspunkt  durch 
Hitzeeinwirkung  herabsetzen.  Tebb*)  untersuchte,  bei  welchen  Konzentrationen 
des  Alkohols  reine  Albuminstoffe  bis  auf  geringe,  kaum  noch  nachweisbare 
Spuren  aus  ihren  wässerigen  Lösungen  mit  0,75%  Natriumchloridf  ausgefällt 
werden.  Nach  Tebbs  Ansicht  gelingt  die  Fällung  um  so  leichter,  je  größer  das 
Molekül  ist. 

Tabelle  3. 

Alkohol  Alkohol 

Fibrinogen      30%         Eieralbumin 40% 

Serumeuglobulin 25%        Paramyosinogen 20% 

Serumpseudoglobuhn 50%         Myosinogen 60% 

Serumalbumin 50%         Lactalbumin 80 — 85% 

Eiereuglobulin 20%        Caseinogen 90% 

Eierpseudoglobuün 65% 

Nach  Batelli  und  Stern^)  werden  die  Nucleoproteide  der  Leber  durch 
eine  molare'*'Alkoholkonzentration  von  3,33  (etwa  15%)  ausgefällt.    Läßt  man 

1)  H.  Ranke,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiasensch.  5,  209  (1867). 

*)  L.  Hermann,  Lehrb.  d.  exp.  Toxikologie.    Berlin  1874. 

3)  K.  Spiro,  Hofmeisters  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.   4,  300  (1903). 

*)  M.  Ch.  Tebb,  Journ.  of  physiol.  30,  25  (1904). 

^)  F.  Batelli  u.  L.  Stern,  Biochem.  Zeitschr.  5»,  226  (]913). 
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die  Lösungen  des  Alkohols  nur  kurze  Zeit  auf  die  Eiweißkörper  einwirken  und 
ersetzt  ihn  sodann  durch  Wasser,  so  geht  das  Eiweiß  wieder  in  Lösung.  Bei 
längerer  Einwirkung  dagegen  wird  das  Eiweiß  verändert,  so  daß  es  sich  dann 
in  Wasser  nicht  mehr  löst  (Neumeister)^).  Eingehend  hat  E.  Frey^)  die 
Wirkung  des  Alkohols  auf  Serumalbumin  untersucht.  Schon  geringe  Alkohol- 
konzentrationen fällen  es  quantitativ  aus  der  Lösung  aus.  Wird  trockenes 
Eiweiß  mit  verschieden  konzentriertem  Alkohol  vor  behandelt,  so  zeigt  sich, 
daß  Alkohoilösungen  von  mittlerer  Konzentration  das  Eiweiß  im  Sinne  einer 
irreversiblen  Fällung  verändern.  Zimächst  nimmt  diese  Wirkung  mit  steigen- 
dem Alkoholgehalt  zu,  dann  aber  wird  es  durch  konzentrierten  Alkohol  nicht 
mehr  verändert,  die  Umwandlung  des  genuinen  Eiweißes  in  die  ausgefällte 
unlösliche  Form  hört  auf. 

Tabelle  4. 

Albumin,  trocken 


bleibt 
12  Stunden 
in  %  Alkohol 

dieser 

abgegossen, 

gekocht 

Bodensatz 

Alkohol  entfernt 

im  Alkohol 

mit 

Filtrierpapier 

getrocknet 

Wasser 
Bodensatz 

darauf 
Wasser 

Wasser 

abgegossen, 

gekocht 

30 

v50 
70 
80 
96 

klar 

klar 
klar 
klar 
klar 

weiße,  ge- 
quollene Ge- 
rinnsel 

gelb-weiß  et- 
wasgequollen 

ziemlich  fest, 
gelb 

nicht  gequol- 
len, gelb 

ganz  fest, 
gelb,  hart 

weich 

halbweich 
ziemüch  fest 

fast  hart 
hart,  spröde 

bleibt  ge- 
quollen, weiß 

quillt  deut- 
Uch 

quillt  etwas 

quillt  deut- 
üch 

quillt  sehr 

stark,  löst 

sich 

trüb 

klar 
klar 
klar 
sehr  trÜD   ♦ 

trüber, 
fällt  aus 

klar 

klar 

klar 

starke 
FäUung 

Während  nun  bei  30  und  50%  Alkohol  das  trockne  Eiweiß  quillt,  nimmt 
die  QueUung  bei  weiterer  Steigerung  des  Alkoholgehaltes  ab.  Schwemmt  man 
den  Bodensatz  alsdann  mit  Wasser  auf,  so  quillt  er  deutlich  auf,  wenn  er  aus 
höheren  oder  niederen  Konzentrationen  kommt.  Am  geringsten  ist  die  Quel- 
lung nach  Vorbehandlung  mit  70%  Alkohol.  Nach  Einwirkung  des  30  und 
96proz.  Alkohols  geht  das  Eiweiß  in  Wasser  zum  Teil  wieder  in  Lösung,  während 
die  Vorbehandlung  mit  50,  60  imd  80%  Alkohol  die  Löshchkeit  vollkommen 
aufhebt.  Je  konzentrierter  der  Alkohol  ist,  desto  weniger  verändert  er  das 
Aussehen  des  Eiweißes,  während  niedere  Konzentrationen  sehr  stark  ein- 
dringen, Quellung  veranlassen  und  unter  Umständen  das  Eiweiß  zur  Koagu- 
lation bringen,  dringt  der  Alkohol  bei  hohen  Konzentrationen  gar  nicht  ein 
und  verändert  es  auch  nicht  .'1  Es  zeigt  sich,  daß  nur  mittlere  Konzentrationen 
das  Eiweiß  im  Sinne  einer  Koagulation  beeinflussen,  so  daß  es  nach  Vorbe- 
handlung mit  diesem  Alkohol  in  Wasser  gebracht,  die  Quellungsfähigkeit  und 
Löslichkeit  in  Wasser  einbüßt.  Das  Maximum  dieser  Wirkimg  Hegt  bei  60 
bis  70%  Alkohol,  weil  die  Kurve  der  Eindringungsfähigkeit  imd  die  des  Fäl- 
lungsvermögens sich  bei  dieser  Konzentration  schneiden.    An  der  Fibrinflocke 

1)  R.  Neu  me  ister,  Lehrbuch  d.  physiol.  Chemie.    2.  Aufl.    Jena  1897. 
*)  E.  Frey,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1912,   Nr.  35,  Sonderabdruck. 
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nach  M.  B.  Fischer  wurden  unter  Kochmanns  Leitimg  Versuche  angestellt , 
die  zeigten,  daß  der  Äthylalkohol  entquellend  bzw.  quellungshemmend  wirkt. 
Wenn  das  Maximum  der  Wirkung  erreicht  ist  und  dann  der  Alkohol  gegen  gift- 
freie Lösung  umgewechselt  wird,  so  ist  die  Wirkung  vollkommen  reversibel.  Ob 
auch  in  niedrigen  Konzentrationen  eine  quellungsf ordernde  Wirkung  vorhanden 
ist,  müssen  weitere  Versuche  lehren.  Bei  1%  scheint  dies  der  Fall  zu  sein. 

Ltn  Zusammenhang  mit  der  irreversiblen  Veränderung  des  Eiweißes  durch 
Alkohol  in  bestimmten  Konzentrationen  steht  die  von  Kodama^)  mit  Hilfe 
der  Anaphylaxiereaktion  gefundene  Tatsache,  daß  Organstücke,  die  in  ab- 
solutem Alkohol  aufbewahrt  wurden,  ihre  spezifische  Eiweißnatur  eingebüßt 
haben.  Auch  die  sonstigen  antigenen  Fähigkeiten  des  Eiweißes,  z.  B.  des 
Pferdefleisches,  werden  vernichtet,  und  zwar  um  so  schneller,  je  konzentrierter 
der  Alkohol  ist.  Letzteres  trifft  aber  nur  zu,  wenn  der  Alkohol  auf  frisches 
Fleisch  einwirkt.    Bei  Verwendung  von  getrocknetem  Fleisch  ist  die  Wirkung 

bei  60—70%  Alkohol 
am  stärksten .  Mankann 
aber  ohne  Zwang  an- 
nehmen, daß  bei  fri- 
schem Fleisch  das 
gleiche  Verhältnis  ob- 
waltet, indem  durch 
den  Wassergehalt  des 
frischen  Fleisches  der 
absolute  Alkohol  bis 
auf  70  %  verdünnt  wird . 
Wir  haben  oben 
gesehen,  daß  die  An- 
wesenheit von  Neutral- 
salzen die  Eiweißfäl- 
limg  durch  Alkohol  be- 
günstigt. Li  ähnlicher 
Weise  vermag  dies  auch 
der  Zusatz  von  Säure.  Diese  Tatsache  wurde  sogar  zur  Bestimmung  des  Säure- 
grades der  Milch  zu  verwenden  gesucht.  Annähernd  läßt  sich  auch  wirklich 
die  Säuremenge  in  der  Milch  auf  diese  Weise  abschätzen  (Henkel)^). 

Auch  für  andere  Kolloide,  z.  B.  Gelatine,  ergeben  sich  nach  Frey^)  ähn- 
liche Verhältnisse  wie  für  das  Eiweiß.  IVJit  steigender  Konzentration  nimmt 
die  Quellung  fortschreitend  ab,  die  fällende  Wirkung  ist  aber  bei  mittleren 
Konzentrationen  am  größten,  bei  denen  sich  die  Gelatine  weißlich  verfärbt, 
während  sie  bei  niederen  und  hohen  Konzentrationen  klar  bleibt.  Über  die 
Quellung,  d.  h.  die  Wasseraufnahme  der  Gelatine  in  verschiedenen  Alkohol- 
lösungen gibt  folgende  Tabelle  Aufschluß: 


Abb.  1.    Einfluß  des  Äthylalkohols  auf  die  Quellung 
der  Fibrinflocke. 


Tabelle  5. 
Aus  30%  Alkohol  nimmt  die  Gelatine     4,17%  ihres  Gewichtes  H,0  auf 
»     50%         „  „         „  . 

»     70%         „  „         „ 

»     80%         „  „         „ 

»     96%         „  „.         „ 


3,06% 
1.57% 
1,33% 
0,75% 


^)  Kodama,  Zeitechr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  14,  30  (1913). 

2)  Th.  Henkel,  Müchwirtechaftl.  Zentralbl.  3,  340,  378  (1907). 

3)  E.  Frey,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1912,  Nr.  35,  Sonderabdruck. 
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Schon  Hof  meistert)  hat  die  wichtige  Entdeckung  gemacht,  daß  die 
Quellung  von  Leimscheiben  in  Alkohollösungen  höherer  Konzentration  ab- 
nimmt, in  Lösungen  unter  1%  dagegen  begünstigt  wird.  Ebenso  werden  Leim- 
lösungen und  Lösungen  von  Mucin  durch  Alkohol  gefällt,  die  Niederschläge 
bleiben  aber  in  Wasser  löslich. 

Ebenso  wie  dm-ch  andere  Narkotica  (siehe  Chloroform)  werden  auch  durch 
Alkohol  die  Lipoide  verändert.  Li  Lecithinlösungen  veriu-sacht  nach  Berc- 
zeller^)  der  Zusatz  von  Alkohol  ein  erhebliches  Ansteigen  der  Oberflächen- 
spannung. Es  tritt  eine  Vergrößerung  der  Teilchen  ein,  bevor  es  zu  einer  sicht- 
baren Fällung  kommt.  Auch  Goldschmidt  und  Pribram^)  haben  eine  Aus- 
flockung von  Lecithinemulsionen  feststellen  können. 

Es  hat  also  den  Anschein,  daß  der  Alkohol  ebenso  wie  andere  Narkotica 
die -Kolloide  zur  Flockung  bringen  kann.  Für  Eiweiß,  Gelatine  und  Lecithin 
liegen,  wie  wir  gesehen  haben,  experimentelle  Beweise  Vor. 

Die  Wirkung  der  Fermente  wird  durch  Alkohol  in  passender  Konzentration 
aufgehoben,  und  zwar  bei  kürzerer  Einwirkimg  oder  geringeren  Konzentra- 
tionen im  Sinne  einer  reversiblen,  durch  längere^Einwirkung  und  höhere  Kon- 
zentrationen im  Sinne  einer  irreversiblen  Lähmung.  Durch  ganz  hohe  Konzen- 
trationen von  Alkohol  können  die  Fermente  gefällt  werden. 

Die  Lähmung  der  Fermenttätigkeit  und  vielleicht  auch  die  Fällung  steht 
nach  Chapman*)  in  ursächlichem  Zusammenhang  mit  der  eiweißfällenden 
Wirkung  der  Narkotica  der  Fettreihe  überhaupt.  Daß  ganz  geringe  Konzen- 
trationen die  Fermenttätigkeit  zu  vergrößern  imstande  sind,  geht  aus  den 
Angaben  verschiedener  Forscher  hervor,  die  auf  diesen  Punkt  geachtet  haben. 
So  macht  Klikowicz^)  darauf  aufmerksam,  daß  15%  Alkohol  die  Pepsin- 
verdauung aufhebt,  10%  stark  hemmt,  5%  aber  in  einer  Reihe  von  Fällen  die 
Peptonisierung  befördert.  Auch  Chittenden  imd  Mendel^)  sahen  bei  Ein- 
wirkimg von  1 — 2%  Alkohol  entweder  gar  keine  Änderung  der  proteolytischen 
Tätigkeit  des  Magensaftes  oder  eine  Vermehrung  der  Verdauungskraft  für 
Proteinstoffe.  Auch  die  amylolytische  Wirkung  nicht  zu  verdünnten  Speichels 
erfährt  durch  5%  Alkohol  eine  leichte  Zunahme. 

Die  verschiedenen  Fermente  zeigen  gegenüber  der  schädigenden  Wirkung 
des  Alkohols  insofern  ein  wechselndes  Verhalten,  als  die  Konzentrationen,  bei 
denen  die  Fermenttätigkeit  aufgehoben  wird,  für  die  einzelnen  Fermente  ganz 
verschieden  sind.  So  gibt  H.  Mayer')  an,  daß  Emulsin  durch  eine  Alkohol- 
lösung von  1  :  28,  Myrosih  durch  eine  solche  von  1  :  35,  Diastase  bei  1:3, 
In  verein  bei  1  :  10,  Pepsin  bei  1:6,  Pankreatin  bei  1:6  gehemmt  werden. 
Aber  auch  die  Angaben  über  die  lähmenden  Konzentrationen  des  Alkohols 
in  seiner  Wirkung  auf  das  gleiche  Ferment,  z.  B.  Pepsin,  sind  außerordentlich 
schwankend,  wie  umseitige  Tabelle  zeigt. 

Die  Unterschiede  sind  einerseits  auf  die  verschiedene  Herstellung  und 
Wirksamkeit  des  Fermentes,  andererseits  auf  die  verschiedene  Methodik  des 
Versuches  zurückzuführen.  Bei  letzterer  dürfte  die  angewandte  Menge  von 
Ferment  und  zu  verdauendem  Eiweiß  im  Verhältnis  zum  Alkohol  von  aus- 


1)  F.  Hofmeister,  Arch.  f.  experim.  PathoL  u.  Pharmakol.  »8,  223  (1891). 
«)  L.  Berczeller,  Biochem.  Zeitachr.  66,  225  (1914). 

3)  R.Goldschmidtu.E.  Pribram,  Zeitschr.f.experim.Pathol.u.Therap.  6, 1(1909). 
*)  G.  H.  Chapman,  Internat.  Zeitschr.  f.  phys.-chem.  Biol.   I,  293  (1914). 
»)  Klikowicz,  Virchows  Arohiv  10«,  360  (1885). 

•)  R.  H.  Chittenden  u.  L.  B.  Mendel,  Amer.  journ.  of  the  med.  sciences  1896.  Zit. 
nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierohemie  !86,  403  (1896). 
')  H.  Mayer,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1880. 


270 

M.  Kochmann 

Tabelle 

6. 

Unwirksam  oder 

fällend 

% 

Verlangsamung 

Avifhebung 

% 

Autor  und  Jahr 

14 

Mayer  ISSO^) 

5 

20 

Petit  18802) 

1—3 

5 

14 

Fleischer  ISSP) 

5 

10—20 

<20 

Buchner  1881*) 

<io 

20 

Bikfalvi  18845) 

5  Zunahme 

10 

15 

Klikowicz  18856) 

2 

15 

Schütz  1885') 

1 — 2  Zunahme 

5—10—18 

2 

5—10 

<20 

Chittenden  und  Mendel  18968) 
Linossier  1899») 
Laborde  1899") 

12,5 

0,5—0,75 

Thibault  1902") 
Pawlowsky  1903^2) 

5 

10—30 

<30 

Fujitani  1905") 

schlaggebender  Bedeutung  sein;  denn  es  ist  natürlich  nicht  gleichgültig,  ob 
sich  die  gleiche  Menge  von  Alkohol  auf  eine  bestimmte  Menge  von  Ferment 
oder  das  Vielfache  verteilt  und  ob  der  Alkohol  mit  größeren  oder  kleineren  Ei- 
weißmengen in  Berührung  kommt,  auf  dessen  Oberfläche  es  unter  Umständen 
adsorbiert  wird.  Ganz  unübersehbar  werden  die  Verhältnisse,  wenn  natürhche 
fermenthaltige  Verdauungsflüssigkeiten  mit  ihrem  Gehalt  an  Eiweiß,  Fett, 
Schleim  usw.  zum  Versuch  benutzt  werden.  Mit  einem  Wort,  die  Verteilung 
des  Alkohols  auf  Fermente  und  zu  verdauendes  Substrat  karm  die  Wirkung 
des  Alkohols  in  erheblichem  Maße  beeinflussen.  Nur  so  kann  man  es  sich  er- 
klären, daß  ein  Forscher  einen  Alkoholgehalt  von  0,5  bis  0,75%  schon  schädi- 
gend fand,  während  ein  anderer  12,5%  als  unwirksam  anspricht. 

Die  Beeinflussung  anderer  Fermente  als  des  Pepsins  durch  Alkohol  wird 
durch  folgende  Angaben  veranschauMcht.  Watson^*)  sah  ledighch  eine  Hem- 
mung der  diastatischen  Tätigkeit  des  Speichels,  Chittenden  und  Mendel^^) 
beobachteten  bei  5%  Alkoholgehalt  eine  leichte  Zunahme  der  Speichel ver- 
dauimg,  während  höhere  Konzentrationen  sie  verzögerten.  Seegen^^)  konnte 
sogar  durch  47,5%  Alkohol  kaum  eine  Aufhebung  der  fermentativen  Tätig- 
keit des  Speichels  nachweisen.    Erst  durch  einen  Gehalt  von  66,5%  wurde  sie 

1)  H.  Mayer,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1880. 

2)  Petit,  Joiu-n.  de  therap.  1880,  nach  Klikowicz,  1.  c. 

3)  R.  Fleischer,  Jahresber.  d.  Ges.  f.  Nat.  u.  Heilk.,  Dresden  1881,  S.  77,  nach 
Schmidts  Jahrb.   193,  83  (1881). 

*)  W.  Buchner',  Dtsch.  Arch.  f.  khn.  Med.  39,  537  (1881). 

5)  K.  Bikfalvi,  Orvoster  meszetta  domanyi.    Ertesito  1884,   nach  Virchow-Hirschs 
Jahresbericht  1885,  I,  128. 
^)  Klikowicz,  1.  c. 
')  E.  Schütz,  Prag.  med.  Wochenschr.  Nr.  20,  1885. 

8)  R.  H.  Chittenden  u.  L.  B.  Mendel,  I.e. 

9)  G.  Linossier,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  51,  887  (1899). 
1«)  E.  Laborde,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  51,  821  (1899). 

")  E.  Thibault,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  15,  161  (1902),  nach  Malys  Jahresber. 
d.  Tierchemie  32,  391  (1902). 

12)  I.  Pawlowsky,  Arbeiten  der  med.-chem.  Labor,  d.  Kais.-Univ.  Tomsk,  heraus- 
gegeben von  Prof.  Fr.  Krüger,  1903,  S.  53. 

")  J.  v.  Fujitani,  Arch,  internat.  de  pharmacodyn.  et  de  th6rap.  14,  1  (1905). 

")  W.  H.  Watson,  Journ.  Chem.  Soc.  1879,  S.  539. 

16)  R.  H.  Chittenden  u.  L.  B.  Mendel,  1.  c. 

1*)  J.  See  gen,  Sitzungsber.  d.  Kais.  Akad.  d.  Wiss.  Wien,  Mathem.-naturw.  Kl.,  ^11, 
m,  291   (1902). 
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auf  ^/g  bis  1/2  herabgemindert.  Das  diastatische  Ferment  des  Pankreas  zeigt 
nach  Gizelt^)  durch  Alkohol  eine  Schädigung.  Nach  Bicfalvi  (1.  c.)  ist  20% 
Alkohol  ohne  Einfluß  auf  die  Ferment verdauimg,  die  auch  durch  60%  Alkohol 
noch  nicht  vollständig  aufgehoben  wird.  Auch  Seegen  fand  die  Wirkung  des 
Alkohols  nur  sehr  gering.  Das  Pankreastrypsin,  bzw.  die  proteolytische  Wir- 
kung des  Pankreas  wird  nach  Gizelt  durch  Alkohol  beschleunigt.  Li  no  ssier 
gibt  als  beschleunigende  Konzentration  für  Trypsin  2%  Alkohol  an.  Chitten- 
den und  Mendel  sahen  bei  2 — 3%  eine  Verlangsamung  der  fermentativen 
Tätigkeit  eintreten.  Die  Fett  Verdauung  des  Pankreas  wird  nach  Gizelt  vom 
Alkohol  im  Gegensatz  zu  den  proteolytischen  und  diastatischen  Fermenten 
gefördert,  was  aber  nicht  auf  eine  immittelbare  Einwirkung  auf  das  Ferment 
zu  beziehen  ist,  sondern  auf  eine  schnelle  Umwandlung  des  Profermentes  in 
das  aktive  Ferment.  Bicfalvi  untersuchte  die  Einwirkung  des  Alkohols  auf 
das  Labferment  und  fand,  daß  5%  ohne  Einfluß  sind,  10%  die  Gerinnung  der 
Milch  verzögern.  Schöndorff  und  Victorow^)  wiesen  nach,  daß  das  inver- 
tierende Ferment  der  Leber  und  Muskeln,  das  Glykogen  zu  Zucker  umwandelt,, 
durch  hohe  Konzentrationen  von  Alkohol  voUkommen  gelähmt  wird.  Aber 
selbst,  wenn  das  gut  zerkleinerte  Organ  mit  der  doppelten  Menge  von  Alkohol 
versetzt  wird  und  mehrere  Tage  lang  seiner  Einwirkung  überlassen  bleibt, 
wird  das  Ferment  nicht  vollkommen  imwirksam,  sobald  der  Alkohol  entfernt 
wird.  Hudson  und  Paine ^)  untersuchten  die  Wirkung  des  Alkohols  auf  In- 
vertase  und  zeigten,  daß  je  nach  den  verwendeten  Konzentrationen  des  Alkohols 
Inaktivierung,  Zerstörung  oder  Fällung  des  Fermentes  bedingt  wird.  70% 
Alkohol  setzt  die  Aktivität  am  stärksten  herab,  die  Zersetzungsgeschwindig- 
keit ist  bei  50%  Alkohol  am  größten,  von  50%  an  wird  das  Ferment  sehr  schnell 
gefällt  imd  entgeht  alsdann  der  Zerstörung.  Je  höher  die  Alkoholkonzentra- 
tionen sind,  um  so  ausgiebiger  ist  die  Ausfällimg  des  Fermentes.  Nach  Batelli 
und  Stern*)  werden  die  sog.  Oxyd  one,  Gewebsfermente,  die  Bernsteinsäure  zu 
oxydieren  vermögen,  durch  2,97%  Normallösung,  etwa  13%  Alkohol,  gelähmt. 
Von  besonderem  Interesse  ist  die  Einwirkung  des  Alkohols  auf  die  Gär- 
tätigkeit der  Hefe,  weil  ja  der  Alkohol  ein  Stoffwechselprodukt  der  Gärtätig- 
keit selbst  ist.  Wenn  der  Alkohol  in  einem  Gäransatz  die  Konzentration  von 
18%  erreicht  hat,  so  hört  die  weitere  Spaltung  des  Zuckers  in  Kohlensäure  und 
Alkohol  auf.  Verdünnt  man  nunmehr  den  Gäransatz  mit  Wasser  und  erniedrigt 
dadurch  die  Konzentration  des  Alkohols,  so  beginnt  von  neuem  eine  Gärtätig- 
keit. Wird  nun  von  vornherein  Alkohol  zu  der  Hefeaufschwemmung  hinzu- 
gesetzt, so  tritt  schon  bei  verhältnismäßig  geringer  Konzentration  eine  Ver- 
minderung der  Gärtätigkeit  ein.  Kühl^)  zeigte,  daß  5%  Alkohol  die  Gärtätig- 
keit schon  wesenthch  hemmt.  Nach  Kochmann^)  tritt  Verlangsamung,  in 
allerdings  sehr  verdünnten  Hefeaufschwemmungen,  sogar  schon  bei  0,5% 
Alkoholgehalt  ein,  wenn  man  den  Alkohol  von  vornherein  dem  Gäransatz  zu- 
fügt. Andererseits  konnte  Kochmann  mit  Hilfe  des  von  H.  Schulz')  an- 
gegebenen Gärungsapparates  nachweisen,  daß  noch  geringere  Konzentrationen 
1  :  300 — 500  die  Bildung  von  Kohlensäiire  und  Alkohol  anfangs  beschleunigen. 

1)  A.  Gizelt,  Pflügers  Archiv  111,620(1906)  und  Zentralbl.  f.  Physiol.  19,  769,851 
(1906). 

2)  B.  Schöndorff  u.  C.  Victorow,  Pflügers  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  116,  495  (1907). 

3)  C.  S.  Hudson  u.  H.  S.  Paine,   Journ.  of  the  Amer.  ehem.  soc.  32,  1350  (1910). 
*)  Batelli  u.  Stern,  1.  c.  S.  266. 

6)  H.  Kühl,  Apoth.-Ztg.  aa,  728  (1907). 

6)  M.  Koch  mann,  Biochem.  Zeitschr.   16,  391  (1909). 

7)  H.  Schulz,  Pflügers  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   120,  51  (1907). 
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Die  hemmende  Wirkung  des  Alkohols  zu  erklären  fällt  auf  Grund  der  vor- 
liegenden Untersuchungen  nicht  schwer.  A  priori  war  es  möglich,  daß  der 
Alkohol,  .wie  auch  andere  Substanzen,  entweder  die  Hefezellen  selbst  (Ver- 
mehrimg, Ausarbeitung  des  Fermentes)  oder  die  Tätigkeit  des  Fermentes,  der 
Zymase,  beeinflußt.  Ki  s  c  h  i)  zeigte,  daß  die  Vermehrung  des  Pilzes  durch  kleinere 
Konzentrationen  aufgehoben  wird  als  die  Tätigkeit  des  Fermentes.  Bei  der 
hemmenden  Tätigkeit  sind  wohl  beide  Einflüsse  von  Bedeutung;  denn  Ho  dg  e  2) 
wies  nach,  daß  in  sehr  dünnen   Aufschwemmungen  von  Hefekulturen  schon 


Abb.  2.    Jede  Säule  bedeutet  die  in  2  Stunden  gebildete  COj-Menge. 
a)  ohne  Alkohol,     b)  mit  Alkohol  1:400.     c)  mit  Alkohol  1:300. 
d)  1:500.  e)  1:200.     f)  1:60. 

0,1,  ja  sogar  schon  0,01%  Alkohol  die  Vermehrung  der  Hefezellen  beeinträchtigt, 
und  Warburg')  konnte  zeigen,  daß  auch  die  Zymase  selbst  durch  die  Alkohole, 
darunter  auch  Äthylalkohol,  gelähmt  wird.  Sie  sind  geneigt,  dies  mit  der  Fähig- 
keit des  Alkohols,  Niederschläge  in  dem  Gäransatz  hervorzurufen,  in  Zusammen- 
hang zu  bringen.  Wie  die  Beschleunigung  der  Gärtätigkeit  aufzufassen  ist, 
darüber  hegen  m.  E.  keine  Untersuchungen  vor.  Wahrscheinhch  wird  sowohl 
die  Vermehrung  der  Hefezellen  wie  eine  ,, erregende  Wirkung"  des  Alkohols 
auf  die  fermentative  Tätigkeit  der  Zymase  eine  Rolle  spielen. 

1)  B.  Kisch,  Biochem.  Zeitechr.  40,  152  (1912). 

2)  C.  F.  Hodge,  Amer.  Physiol.  Ges.  1894,  Baltimore. 

')  O.  Warburg  u.  R.  Wiesel,   Pflügers  Archiv  f.  d.  gas.  Physiol.  144,  465  (1912). 
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Im  Anschluß  an  die  Wirkung  des  Alkohols  auf  Hefepilze  seien  die  Unter- 
suchungen über  Schimmelpilze  erwähnt.  Conpin^)  zeigte  an  Sterigmato- 
cystis  nigra,  daß  Äthylalkohol  assimiherbar  ist,  und  Lindner^)  konnte  im 
Verein  mit  Cziser  nachweisen,  daß  eine  große  Anzahl  von  Hefen  (besonders 
Kahmhefen)  und  Schimmelpilze  in  einer  Nährlösung,  die  als  einzigen  organischen 
Nährstoff  2 — 4%  Alkohol  enthielt,  ein  kräftigeres  Wachstum  zeigen.  Ein  Teil 
des  Alkohols  wurde  zur  Neubildung  von  Körpersubstanz  verbraucht.  Das 
Wachstum  vieler  Pilze  war  nach  Lindner^)  in  Alkohol  sogar  kräftiger  als  in 
Dextroselösungen . 

Wirkung  auf  Bakterien.  Die  desinfizierende  Wirkung  des  Alkohols  ist 
seit  langem  bekannt.  Über  den  Grad  der  Wirkung  jedoch  sind  die  Ansichten 
außerordentlich  verschieden  gewesen.  Buchholz*)  hat  allerdings  1875  ge- 
funden, daß  2%  Äthylalkohol  gegenüber  den  Fäulniserregern  des  Fleischwassers 
hemmend  einwirken.  Aber  die  Untersuchungen  von  Robert  Koch^),  der 
zeigte,  daß  Milzbrand bacillen  in  Serum  zwar  durch  8%  Alkohol  in  ihrem  Wachs- 
tum gehemmt  werden,  daß  aber  die  Sporen  sowohl  in  verdünntem  wie  unver- 
dünntem Alkohol  mehr  als  110  Tage  lebensfähig  bleiben,  entwerteten  den 
Alkohol  als  Desinfektionsmittel.  Dieser  Befund  trug  dazu  bei,  daß  Für- 
bringer^)  die  günstige  Wirkung  des  Alkohols  bei  der  Händedesinfektion  fast 
ausschheßhch  der  fettlösenden  Eigenschaft  des  Alkohols  zuschrieb.  Aber  Ahl- 
f  eld')  widerlegte  1895  diese  Ansicht,  indem  er  zeigte,  daß  Äther,  der  Fett  außer- 
ordenthch  gut  löst,  trotzdessen  schlechter  desinfiziert.  Auch  die  Behauptung 
Krönigs^),  daß  die  Wirkung  des  Alkohols  bei  der  Händedesinfektion  auf  die 
Schrumpfung  der  Haut  zurückzuführen  sei,  die  dadurch  die  Bakterien  festhält 
und  nicht  in  die  Operationswunde  gelangen  läßt,  wurde  von  Ahlfeld  wider- 
legt. Ahlfeld  nimmt  neben  einem  spezifischen  Einfluß  auf  die  Bakterien  die 
Wasserentziehung  des  Alkohols  als  Ursache  der  Desinfektionswirkung  an. 

Von  1897  an  mehren  sich  die  experimentellen  Arbeiten  über  den  Alkohol. 
Aus  diesen  geht  hervor,  daß  geringe  Konzentrationen  des  Äthylalkohols  ,, stimu- 
lierend" auf  das  Wachstum  der  Bakterien  einwirken  können.  So  sah  Baiser^), 
daß  1%  das  Wachstum  von  farbstoff bildenden  Bakterien  vermehrt.  In  etwas 
höheren  Konzentra*^ionen  wirkte  er  jedoch  schon  hemmend  ein.  Buchholz 
zeigte  die  hemmende  Wirkung  gegenüber  Fäulniserregern  mit  2%-Lösungen. 
Baiser  fand  bei  derselben  Konzentration  Wachstumshemmung  bei  bedingt 
pathogenen  Bacillen.  Noch  höhere  Konzentrationen  können  die  vegetativen 
Formen  der  Bakterien  abtöten.  Dabei  zeigt  sich,  daß  den  mittleren  Konzen- 
trationen die  stärkste  Wirkung  auf  die  Bakterien  zukommt.  Die  Angaben 
schwanken  zwischen  40  und  70%.  Die  ein  wandfrei  esten  Arbeiten  schreiben 
ziemhch  übereinstimmend  dem  70proz.  Alkohol  den  stärksten  Einfluß  auf 
die  Bakterien  zu.  Höhere  und  niedrigere  Konzentrationen  haben  eine  geringere 
desinfizierende  Kraft.    Nach  Epstein^")  desinfiziert  50%  Alkohol  am  besten. 

^)  H.  Coupin,  Cpt.  rend,  hebdom  des  seances  de  I'acad.  des  Sscienses  138,  389  (1904). 

2)  P.  Lindner  u.  St.  Cziser,  Wochenschr.  f.  Brauerei  29,  1  (1912),  u.  Zeitschr.  f. 
Spiritusind.  35,  73  (1912). 

3)  P.  Lindner,  Wochenschr.  f.  Brauerei  30,  457  (1913). 

«)  L.  Buchholz,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  4,  1  (1875). 
*)  R.  Koch,  Mitt.  aus  dem  Kaiserl.  Gesundheitsamt  I  234  (1881). 
®)  Fürbringer,  Untersuchungen  und  Vorschriften  über  die  Desinfektion  der  Hände 
usw.    Wiesbaden  1888. 

7)  F.  Ahlfeld,  Dtsch.  med.  Wochenschr.    1895,  S.  851. 
®)  Krönig,  zit.  nach  Ahlfeld. 
9)  E.  Baiser,  Inaug.-Diss.  Gießen  1914. 
1")  F.  Epstein,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  24,  1  (1897). 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  18 


274 


M.  Kochmann: 


Minervini^)  gibt  60 — 70%  als  das  Optimum  an.  SalzwedeP)  findet  bei 
40 — 60%  die  beste  Wirkung,  Ruß^),  Hansen  u.  a.^)  bei  60%.  Die  neuesten 
Angaben  stammen  von  Beyer^),  Christiansen^)  und  Gregersen'),  nach 
denen  70%  Alkohol  alle  anderen  Konzentrationen  bei  weitem  an  bactericider 
Kraft  übertrifft.  Er  wirkt  nahezu  30  mal  stärker  als  der  60proz.  und  über 
40  mal  stärker  als  der  SOproz.  Alkoholkonzentrationen  unter  60  und  über  80% 
sind  für  die  praktische  Desinfektion  wertlos. 

Absoluter  Alkohol  ist  nach  allen  Angaben  nahezu  wirkungslos,  sofern  es 
gehngt,  Feuchtigkeit  und  damit  eine  Verdünnung  auszuschalten.  Wenn  in 
einzelnen  Arbeiten  nicht  der  70proz.,  sondern  80-  und  OOproz.  Alkohol  [WeigP)] 
als  am  besten  desinfizierend  gefunden  wird,  so  Hegt  das  an  der  Methodik,  bei 
der  der  zugesetzte  Alkohol  im  Versuch  selbst  verdünnt  wurde. 

Auch  die  Dämpfe  verschiedener  Alkoholkonzentrationen  wurden  in  ihrer 
bacterieiden  Wirkung  untersucht.   So  fand  beispielsweise  Satta^),  daß  Dämpfe 

von  50%  Alkohol  nach  5  Minuten 
die  wichtigsten  pathogenen  Keime 
abtöten,  imd  Ewald^")  zeigte,  daß 
die  Dämpfe  des  30 — 90proz.  Alko- 
hols sehr  stark  auf  Streptokokken, 
Staphylokokken  und  Diphtherie- 
baciUen  einwirken,  besonders  bei  er- 
höhter Temperatur  von  40 — 45°. 
Milzbrandsporen  wurden  in  6  Minu- 
ten durch  Dämpfe  aus  50 — 80% 
Alkohol  abgetötet. 

Als  Erklärung  für  den  bacteri- 
eiden Einfluß  des  Alkohols  läßt  sich 
ohne  weiteres  seine  eiweißfäUende 
Kraft  annehmen.  Anders  verhält  es 
sich  mit  der  Frage,  warum  gerade 
der  70proz.  Alkohol  die  stärkste 
Wirkung  entfaltet.  Eine  Antwort 
darauf  geben  verschiedene  Forscher. 
Schumburg")  gibt  als  Grimd  da- 
für an,  daß  der  absolute  Alkohol  infolge  seiner  eiweißfäUenden  Eigenschaft 
die  oberflächlichsten  Bakterienschichten,  die  auf  einem  Seidenfaden  getrocknet 
sind,  zur  Gerinnung  bringt.  Dadurch  werden  die  darimter  liegenden  Bak- 
terien vor  der  Einwirkung  des  Alkohols  geschützt.  Wird  dies  im  Experiment 
verhindert  (Hineintropfen  von  Bakterienaufschwemmung  in  absoluten  Alkohol) 
so  tritt  der  bactericide  Einfluß  zu  Tage,  der  auf  der  wasserentziehenden, 
eiweißfällenden  Wirkung  beruht.    Es  wird  bei  diesen  Versuchen  jedoch  außer 

1)  R.  Minervini,  Zeitschr.  f.  Hyg.  29,  117  (1898). 

2)  Salz  we  del,  Berl.  klin.  Wochenschr.    1896,  S.  1021. 

3)  V.  Russ,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  31,  115  (1904). 

")  E.  Chr.  Hansen,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  45,  466  (1907). 
^)  A.  Beyer,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  10,  225  (1911). 
«)  J.  Christiansen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  103,  275  (1918). 
-')  J.  R  Gregersen,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  TT,  168  (1915). 

8)  J.  Weigl,  Arch.  f.  Hyg.  44,  273  (1903). 

9)  P.  Satta,  Rif.  med.   19,  40  (1904).    Zit.  nach  Biochem.  Zentralbl.  2, 
Nr.   1068. 

10)  Ewald,  Hyg.  Rundsch.  1905,  S.  61. 

")  Schumburg,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  38,  403  (1912). 
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Abb.  3.  Desinfektionswirkung  des  Äthylalkohols. 
C  Kurve  nach  Versuchen  von  Christiansen. 
Q  nach  Gregersen. 
B  nach  Beyer. 

(Aus  J.  Christiansen,  Zur  Theorie  und  Praxis 
der  Alkoholdesinfektion. 
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acht  gelassen,  daß  bei  dem  Hineintropfen  von  Bakterienaufschwemmung 
gerade  in  der  Umgebung  der  hineinfallenden  Bakterien  zweifellos  Verdün- 
nung des  Alkohols  eintritt,  so  daß  dem  Versuche  eine  Beweiskraft  nicht 
zukommt.  Auf  Gnmd  seiner  Untersuchungen  der  Alkoholwirkung  auf  Eiweiß 
kommt  Frey^)  zu  der  Erklärung,  daß  nur  mittlere  Konzentrationen  das  Ei- 
weiß der  Bakterien  so  im  Sinne  einer  Koagulation  verändern,  daß  es  nach  Vor- 
behandlimg  mit  diesem  Alkohol  in  Wasser  gebracht  seine  Quellungsfähigkeit 
und  Löshchkeit  im  Wasser  einbüßt.  Zwar  steigt  die  koagulierende  Wirkung 
mit  steigenden  Konzentrationen  des  Alkohols,  aber  die  Verteilung  des  Alkohols 
auf  das  Kolloid  aus  dem  Wasser  nimmt  dauernd  mit  der  Konzentration  ab, 
so  daß  zwei  einander  entgegengesetzte  Prozesse  verlaufen,  die  beide  zur  Hervor- 
bringung einer  Wirkung  nötig  sind,  woraus  sich  ein  Maximum  der  Wirksam- 
keit im  Schnittpunkt  der  Koagulation«-  und  Verteilungskurve  ergibt.  Dieser 
Schnittpunkt  entspricht  dem  TOproz.  Alkohol.  ÄhnHche  Gedankengänge  verfolgt 
offenbar  Tijmstra^).  Dementsprechend  hat  sehr  hoch  und  sehr  niedrig  kon- 
zentrierter Alkohol  keine  desinfizierende  Wirkung  [Harrington  und  Walker^)]. 
Christiansen*)  kommt  im  Anschluß  an  die  Untersuchungen  Traubes^)  zu 
der  Ansicht,  daß  neben  der  eiweißfällenden  Wirkung  des  Alkohols  auch  die 
Oberflächenspannung  bestimmend  in  Frage  kommt.  M.  E.  könnte  die  Ober- 
flächenspannung höchstens  für  die  Verteilung  des  Alkohols  auf  die  Eiweiß- 
körper imd  andere  Kolloide  der  Bakterien  in  Betracht  kommen. 

Baiser^)  untersuchte  auch,  ob  der  Alkohol  als  Kohlenstoff  quelle  für 
Bakterien  dienen  könne.  Die  Untersuchung  hatte  aber  ein  negatives  Ergebnis. 
Im  Gegensatz  dazu  fand  Bokorny'),  daß  Äthylalkohol  Bakterien  ernähren 
kann.  Eine  Gewöhnung  der  Bakterien  tritt  nach  Baiser  in  geringem  Maße 
ein.  Baiser  bezieht  die  bactericide  Wirkung  im  Verfolg  der  Ansicht  Hans 
Meyers  und  Overtons  auf  die  Lipoidlöshchkeit,  durch  die  Zellmembran 
imd  Zellstruktur  geschädigt  werden  körmen.  Vorbehandlung  von  Bakterien 
mit  Alkohol  schädigt  nach  Thorsch^)  bei  bestimmter  Versuchsanordnung 
keineswegs  die  Fähigkeit  der  Bakterien,  mit  dem  Imunserum  zusammen  in 
spezifischer  Weise  das  Komplement  zu  fixieren,  und  ebensowenig  verheren  die 
Bakterien  (immer  in  der  gewählten  Versuchsanordnung)  ihre  antigene  Wirkung. 

Die  Einwirkung  des  Alkohols  auf  höhere  Pflanzen  ist  gleichfalls  häufig 
imtersucht  worden,  teils  aus  praktischen  (pflanzenzüchterischen)  Gründen, 
teils  um  Aufschluß  über  das  Wesen  der  Narkose  zu  erhalten.  Zusammenfassend 
kann  gesagt  werden,  daß  alle  Lebenserscheinungen  höherer  Pflanzen  (Wachs- 
tum, Keimung,  Stoffwechsel,  Protoplasmaströmung  usw.)  durch  gewisse  Kon- 
zentrationen des  Äthylalkohols  reversibel  bzw.  irreversibel  gelähmt  werden. 
Aus  einer  Reihe  von  Untersuchungen  ist  ersichtlich,  daß  kleine  Alkoholkonzen- 
trationen diese  Lebensprozesse  vergrößern  und  vermehren  können. 

Ob  der  Alkohol  als  Kohlenstoff  quelle  für  höhere  Pflanzen  dienen  kaim, 
ist  strittig.    Bokorny')  verneintes,  während  Maze  ^)  auf  Grund  seiner  Ver- 

1)  E.  Frey,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  38,  1633  (1912). 

2)  S.  Tijmstra,  Fol.  microbiol.  Ä,  162  (1913).  Zit.  nach  Maly,  Jb.  44,  665  (1914). 

3)  Harrington  u.  Walker,  Boston  med.  a.  surg.  joiirn.  1903,  Nr.  21.  Zit.  nach 
Biol.  Centralbl.   1  (1903). 

*)  J.  Christiansen,  I.e. 

5)  J.  Traube,  Liebigs  Ann.  d.  Chem.,  265,  27  (1891),  u.  Pflügers  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.   105,  541  (1904). 

«)  E.  Baiser,  Inaug.-Diss.  Gießen  1914. 

^)  Th.  Bokorny,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  30,  53  (1911). 

8)  M.  Thorsch,  Biochem.  Zeitschr.  66,  486  (1914). 

9)  P.  Maz6,  Cpt.  rend,  de  l'acad.  des  sciences  134,  191  (1902). 
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suche  aimimmt,  daß  die  Assimilation  der  Kohlenhydrate  unter  Umständen  sogar 
erst  auf  dem  Umwege  der  Alkoholbildung  vor  sich  gehe. 

Isoherte  PflanzenzeUen  werden  durch  hinreichende  Konzentration  des 
Alkohols  plasmolysiert.  Vandevelde^)  hat  mit  den  verschiedensten  Alkoholen 
den  Farbstoffaustritt  (Anthocyan)  aus  den  Zellen  von  AUium  cepa  (Braun- 
schweiger Zwiebel)  für  seine  plasmolytischen  Untersuchungen  benutzt.  Auch 
Nothmann  -  ZuckerkandP)  hat  bei  ihren  zu  einem  anderen  Zweck  unter- 
nommenen Untersuchungen  die  Anthocyanexosmose  neben  der  der  Gerbstoffe 
unter  Einwirkung  des  Alkohols  untersucht.  Bei  Elodea  tritt  Plasmolyse  durch 
15%  Alkohol  auf. 

Unter  dem  Einfluß  des  Alkohols  geht  nach  Hamburger^)  die  Keimung 
von  Weizenkeimen  schneller  vor  sich,  und  an  Kürbissamen  hat  Mansfeld 
und  Farkas*)  eine  Beschleunigung  der  Fettverbrennung  nach  anfänghcher 
Hemmung  beobachtet.  Während  feuchte  Samen  durch  Alkohol  geschä- 
digt werden,  sind  trockene  Samen  im  Beginn  sehr  widerstandsfähig.  Schon 
Giglioli^)  stellte  fest,  daßkünstüch  getrocknete  Samen  von  Luzerne  und  Klee 
16  Jahre  lang  in  absolutem  Alkohol  aufbewahrt  werden  können,  ohne  ihre 
Keimfähigkeit  zu  verlieren,  und  Becquerel^)  fand,  daß  auch  unvollständig  ge- 
trocknete Samen  das  Einbringen  in  Alkohol  und  alkoholische  Lösungen  gut 
vertragen,  wenn  nur  das  Tegument  unbeschädigt  ist.  Wird  dieses  durch  Wasser 
erweicht,  so  werden,  wie  die  Versuche  an  Weizen,  Erbsen,  Klee  und  Luzerne 
ergeben,  die  Samen  getötet  Schubert')  zeigte  dann,  daß  geschälte  Samen  und 
Früchte  nur  eine  geringe  Widerstandsfähigkeit  gegenüber  der  schädigenden 
V\^irkimg  des  Alkohols  besitzen  Diese  steigt  mit  Erhöhung  der  Temperatur. 
Nach  Kolkwitz ^)  wird  die  Atmimg  von  Gerstenkörnern  auch  nach  Verweilen 
in  96%  Alkohol  nicht  wesenthch  gestört. 

Die  Protoplasmaströmung  wird  nach  Josing^)  durch  1 — 6%  Alkohol  be- 
schleunigt. In  jüngster  Zeit  haben  Medes  und  Mc.  Clendon^")  diese  Versuche 
wieder  aufgenommen  und  festgestellt,  daß  0,5  bis  1%  Alkohol  die  Protoplasma- 
strömung nicht  beeinflußt,  1,5%  Alkohol  beschleunigt  sie  um  ein  Geringes, 
3%  im  Verhältnis  von  100  :  135.  Bei  einem  Alkoholgehalt  von  6%  ist  die 
Protoplasmaströmung  von  Elodea  im  Verhältnis  von  100  :  71  verlangsamt 
und  wird  durch  15%  Alkohol  gänzhch  aufgehoben.  Jesenko")  fand,  daß  das 
Treiben  von  Knospen  und  abgeschnittenen  Zweigen  der  Holzgewächse  durch 
Alkohol  gefördert  wird,  indem  die  Ruhepause  unter  Umständen  wesenthch 
abgekürzt  wird.  Medes  und  Mc.  Clendon  zeigten  femer,  daß  der  Sauerstoff - 
verbrauch  von  Elodea  unter  Einfluß  des  Alkohols  in  geringen  Konzentrationen 
(bis  6%)  erhöht,  bei  größeren  Konzentrationen  erniedrigt  wird.  Die  Kohlen- 
säurebildimg wird  fast  in  gleichem  Sinne  beeinflußt.    Die  Chloridexosmose 

1)  A.  J.  J.  Vandevelde,  Handelingen  v,  3.  Vlammsch,  Natuur  en  Geneeskundig 
Congres.  Antwerpen  1899.  Separatabdruck. 

2)  H.  Nothmann  -  Zuckerkand!,  Intern,  Zeitschr,  f.  physiol.-chem,  Biol,  %,  19 
(1915). 

3)  H.  J.  Hamburger,  PhysikaHsch-chemische  Untersuchungen  über  Phagocyten. 
Wiesbaden  1912. 

*)  G.  Mansfeld  u.  B.  Far k as,  Pflügers  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   143,  175  (1911). 

5)  Giglioli,  Nature,  3.  Oktober  1895. 

•)  P.  Becquerel,  Cpt.  rend,  de  l'acad.  des  sciences  138,  1179  (1904). 

')  W.  Schubert,  Flora  100,  68  (1909), 

8)  R.  Kolkwitz,  Ber.  d,  Dtsch.  bot,  Ges.  19,  285  (1901), 

»)  E,  Josing,  Jahrb.  f.  wissensch..  Botanik  36,  197  (1901). 

")  G.  Medes  u.  J.  F.  Mc.  Clendon.     Journ,  of  biol.  ehem.  4Ä,  541  (1920). 

")  Fr.  Jesenko,  Ber.  d.  Dtsch.  bot.  Ges.  89,  273  (1911);  30,  81  (1912). 
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wird  nach  diesen  Forschern  von  einem  Alkoholgehalt  von  1,5%  an  erhöht.  Die 
Photos3m these  zeigt  selbst  bei  0,5%  Alkohol  schon  eine  Verringerung  und  bei 
6%  einen  Stillstand.  Die  H-Ionenkonzentration  wird  mit  steigendem  Alkohol- 
gehalt vermehrt.  'Nach  Hansen  i)  werden  in  den  Pflanzenzellen  unter  Ein- 
wirkung des  Alkohols  Kristalle  ausgeschieden,  die  aus  Calcium-  oder  Magnesium- 
phosphat bestehen.  Hansen  schreibt  die  Entstehung  dieser  Kristalle  dem 
Umstand  zu,  daß  der  Alkohol  das  Eiweiß  der  Pflanzenzellen  fällt,  das  bei 
dieser  Veränderung  die  anorganischen  Bestandteile  abscheidet,  während  das 
lebende  Protoplasma  die  Phosphate  in  nichtkristallinischer  Form  als  Bestand- 
teil gebunden  enthält. 

Die  Versuche,  die  an  niederen  Tieren  mit  Alkoholen  angestellt  worden 
sind,  wurden  meist  in  der  Absicht  unternommen,  einen  näheren  Einbhck  in 
das  Wesen  der  Narkose  zu  erhalten.  Kesteven^)  untersuchte  die  Wirkung 
des  Alkohols  an  Amöben.  Er  konnte  niemals  einen  stimuHerenden  Einfluß 
auf  die  Lebensäußerungen  dieser  Einzeller  bei  Verwendung  1 — 7proz.  Alkohol- 
lösungen feststellen,  stets  kam  es  nur  zu  einer  mehr  oder  minder  stark  aus- 
gesprochenen lähmenden  Wirkxmg.  Für  Noctiluca  miUaris,  einer  mit  einem 
Tentakel  versehenen  Cystoflagellate,  ist  nach  Fühner^)  3,6%  die  lähmende 
Grenzkonzentration.  Nagai*)  stellte  Versuche  an  Paramaecien  an,  deren 
Schwimmgeschwindigkeit  gemessen  wurde.  Zu  diesem  Zweck  wurden  die 
Schwimmbewegungen  durch  Galvanotaxis  zwischen  zwei  Elektroden  in  ge- 
radlinige umgewandelt.  Im  Anfang  der  Wirkung  des  Alkohols  (und  anderer 
Narkotica)  war  immer  eine  Erregung,  erst  später  eine  Lähmung  festzustellen. 
Die  durch  Alkohol  herbeigeführte  Lähmung  geht  mit  der  Konzentration  nicht 
parallel,  sondern  nimmt  zunächst  mit  steigender  Konzentration  allmählich, 
von  einem  gewissen  Alkoholgehalt  aber  plötzhch  zu. 

An  Colpidien,  an  Opalina  ranarum,  einem  anaeroben  Infusor,  sowie  an 
Spirostomum  ambiguum,  das  an  einen  geringen  Sauerstoffdruck  angepaßt  ist, 
hat  Kisch^)  Versuche  angestellt,  die  einen  Beitrag  zur  Theorie  der  Narkose 
darstellen.  An  Spirostomum  ambiguum  imd  Stentor  coeruleus  konnte  Daniel^) 
zeigen,  daß  diese  Protozoen  durch  Vorbehandlung  mit  1%  Alkohol  widerstands- 
fähigergemacht werden  können,  sich  an  Alkohol  gewöhnen.  Die  Angewöhnung  ist 
am  besten  durch  Iproz.,  weniger  gut  durch  ^^proz.  Alkohollösungen  zu  erreichen. 
Höhere  Konzentrationen  schädigen.  Die  ,,Akkhmatisation"  fängt  schon  inner- 
halb weniger  Stunden  an  imd  erreicht  am  4.  Tage  ihren  Höhepunkt.  Die 
Resistenz  ist  eine  spezifische,  da  die  Widerstandsfähigkeit  gegen  die  Wirkung 
anderer  Substanzen :  Methylalkohol,  Glycerin  usw.,  nicht  gesteigert  ist,  sondern 
sogar  abgenommen  hat.  Gallina')  untersuchte  die  Wirkung  verschiedener 
Alkohole,  darunter  auch  des  Äthylalkohols,  auf  die  Lebensäußerungen  von 
Vorticella  nebulifera  und  fand  eine  Änderimg  der  ContractiUtät  des  Stieles, 
der  Bewegung  der  adoralen  Zone,  des  Vakuolenpulses  und  des  optischen  Ver- 
haltens des  Protoplasmas.  Auch  Woker^)  wählte  Vorticellen  für  ihre  Unter- 
suchungen über  synergistische  Wirkungen  des  Alkohols.    Lee^)  zeigte  an  der 
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Glocke  der  Meduse  Gonionemus  Murbachii,  einer  in  Amerika  vorkommenden 
Qualle,  daß  die  spontanen  Kontraktionen  durch  einen  geringen  Alkoholzusatz 
zum' Seewasser  an  Zahl  bedeutend  gesteigert  werden,  imd  Whitney i)  wies 
an  der  Reproduktionsgeschwindigkeit  von  Hydatina  senta,  einer  freischwimmen- 
den Rotatorie  nach,  daß  der  Äthylalkohol  im  Gegensatz  zum  Methylalkohol 
stark  toxische  Eigenschaften  entfaltet.  Bei  den  anaerob  lebenden  Ascariden 
konnte  Winterstein^)  durch  5%  Alkohol  Narkose  hervorrufen,  eine  Tat- 
sache, die  für  die  Theorie  der  Narkose  von  Wichtigkeit  ist.  Die  Einwirkung  des 
Äthylalkohols  (neben  anderen  Alkoholen)  auf  Seeigeleier  (Psammechinus  mi- 
liaris und  Strongylocentrotus  Hvidus),  die  in  Entwicklung  begriffen  sind,  hat 
Fühner^)  untersucht;  5%  Äthylalkohol  hat  eine  typische  Reizwirkung  auf 
die  Oberfläche  der  Zelle  und  regt  diese  zu  Teilungen  an.  Eier,  die  der  Ein- 
wirkung eines  1,88%  Äthylalkohols  ausgesetzt  wurden,  entwickeln  sich  nach 
96  Stimden  zu  armlosen  Larven  mit  rudimentärem  Skelett.  Loeb  imd  Wa- 
steneys^)  haben  ebenfalls  an  befruchteten  Seeigeleiern  Untersuchungen  an- 
gestellt; sie  maßen,  um  die  Haltbarkeit  der  Verwornschen  Erstickungstheorie 
der  Narkose  zu  prüfen,  die  Oxydationsgeschwindigkeit  in  Gegenwart  von 
Alkohol  und  anderen  Narkotica  und  fanden  keine  nennenswerte  Beeinflussung. 
Die  lähmende  Wirkung  auf  die  Teilung  befruchteter  Seeigeleier  hat  Lillie^) 
untersucht. 

Fühner  hat  an  einer  großen  Reihe  von  Wassertieren  die  narkotischen 
Grenzkonzentrationen  des  Äthylalkohols  in  Vergleich  zu  denen  des  Heptyl- 
alkohols  bestimmt.  Als  Untersuchungsobjekt  diente  außer  der  schon  erwähnten 
Noctiluca  miharis  Actinia  equina  (Kjiidarien),  Cydippe  pileus  (Ktenophore), 
Tomopterisonisciformis,  Convoluta  roscoff ensis,  Spio  vulgaris  (Würmer),  Asterias 
rubens  (Echinodermen),  Idothea  tricuspidata  und  Gammarus  pulex,  Mysis 
flexuosa  (Arthropoden),  Pecten  opercularis  und  Solen  pelucidus  (LamelH- 
branchier),  Physa  fontinahs,  Aeolis  Drummondi  und  rufibranchiaMs  (Gastro- 
poden), Sepiola  Rondeletii  (Kephalopoden). 

Mit  diesen  Versuchen  an  niederen  Tieren  sind  diejenigen  in  eine  Reihe  zu 
setzen,  welche  an  isoherten  Zellen  höherer  Tiere  angestellt  worden  sind. 
Loeb^)  zeigte,  daß  die  Permeabihtät  der  Eihaut  von  Fundulus  durch  Alkohole, 
darunter  Äthylalkohol,  erhöht  wird.  Diese  Erscheinung  ist,  wenn  die  Konzen- 
tration günstig  gewählt  war,  ein  reversibler  Vorgang,  der  mit  narkotischen  Wir- 
kungen vergleichbar  ist. 

An  Froschspermatozoen  fand  Engel  mann'),  daß  Alkoholdämpfe, 
0.  Hertwig^),  daß  geringe  Alkoholkonzentrationen  die  Beweglichkeit  erhöhen, 
größere  sie  lähmen.  G.  Hertwig  und  W.  Lipschitz^)  bestätigten  diese  Be- 
funde und  zeigten,  daß  2,5%  Alkohollösimgen  die  Bewegungen  sehr  lebhaft 
gestalten,  aber  auch  noch  5%  einen  erregenden  Einfluß  ausüben.  Nach  Iva  no  v 
zeigt  Hundesperma,  das  mit  2%  Alkohollösung  versetzt  wird,  noch  nach  8  Stun- 
den lebhafte  Fortbewegung;  selbst  bei  20%  Alkohol  erlöschen  die  Bewegungen 
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noch  nicht  völhg.  Stärkere  Konzentration  töten  rasch.  Hammelsperma  zeigt 
bereits  bei  15%  Alkohol,  das  von  Kaninchen  und  Meerschweinchen  bei  10% 
keine  Bewegungen  mehr.  Künsthche  Befruchtung  mit  Sperma,  das  mit  Alkohol 
von  10%  vor  behandelt  war,  lieferte  eine  Nachkommenschaft,  die  sich  regel- 
recht entwickelte. 

Hamburger^)  stellte  an  Phagocyten  fest,  daß  geringe  Konzentrationen 
eine  erregende  Wirkung  ausüben,  ja  sogar  schon  gelähmte  Zellen  wieder  be- 
leben. Erst  sehr  hohe  Konzentrationen  (20%)  rufen  Stillstand  hervor.  Auf- 
fällig ist  hier  die  Höhe  der  Konzentrationen,  die  Lähmung  hervorrufen.  Die 
gleiche  Feststellung  wurde  auch  an  Fhmmerzellen  gemacht.  Nach  Breyer^) 
wird  die  Flimmerbewegung  des  FroschfHmmerepithels  erst  bei  13,6%  Äthyl' 
alkohol  in  25  Minuten  zum  Stillstand  gebracht.  Niedere  Konzentrationen  da- 
gegen können  eine  wesenliche  Beschleunigung  hervorrufen;  das  Optimum  der 
erregenden  Wirkung  hegt  fiir  Äthylalkohol  bei  etwa  2,3%  (^2  normal).  Die 
erregende  Wirkung  läßt  sich  nach  Engelmann ^)  auch  sehr  gut  nachweisen, 
wenn  das  Flimmerepithel  des  Frosches  in  der  feuchten  Kammer  den  Dämpfen 
des  Alkohols  ausgesetzt  wird.  Am  Fhmmerepithel  des  Fußes  der  Süßwasser- 
muschel  (Agelas  cornea)  —  wahrscheinlich  handelt  es  sich  um  CalycuHna 
Cornea)  —  untersuchte  Nagai^)  die  Einwirkung  des  Äthylalkohols  bei  Gegen- 
wart und  Abwesenheit  von  Sauerstoff,  um  die  Richtigkeit  der  Verwornschen 
Narkosetheorie  zu  beweisen. 

In  allen  diesen  Versuchen  an  Pflanzen,  Bakterien,  niederen  Tieren  und 
isolierten  Zellen  höherer  Tiere,  haben  wir  Wirkungen  kennen  gelernt,  denen 
wir  auch  bei  den  höheren  Tieren  und  beim  Menschen  wieder  begegnen  werden : 
Erregung  (contractiles  Protoplasma,  Lokomotion,  Atmung  usw.)  durch  ge- 
ringe Konzentrationen,  reversible  Lähmung  (Narkose)  durch  mittlere  und  irre- 
versible Lähmung  (Tod)  durch  höhere  Konzentrationen,  Angewöhnung  oder 
erhöhte  Widerstandsfähigkeit  nach  Vorbehandlung  mit  geringen  Mengen 
Alkohol,  Verwendung  des  Äthylalkohols  im  lebenden  Organismus  als  Kohlen- 
stoff quelle. 

Die  lokale  Wirkung  des  Alkohols  beruht  auf  seiner  Eigenschaft,  Eiweiß 
zu  fällen  imd  in  hohen  Konzentrationen  den  Geweben  Wasser  zu  entziehen. 
Bei  Konzentrationen  von  20%  und  darüber  tritt  nach  Aufpinselung  auf  die 
Schleimhäute  Brennen  und  Wärmegefühl  ein.  Konzentrationen  von  50  und 
60%  verursachen  Schmerzen.  Auch  auf  der  äußeren  Haut,  durch  deren  Epider- 
mis er  hindurchgeht,  werden  die  gleichen  Erscheinungen  ausgelöst:  subjektiv 
Wärmegefühl  und  objektiv  starke  Rötung.  Dies  ist  besonders  der  Fall  bei 
80  und  90%  Alkohol,  wenn  seine  Verdunstung  gehindert  wird  (Alkoholum- 
schläge). 90%  Alkohol  vermag  sogar  einen  geringen  Ätzschorf  auf  den  zarteren 
Schleimhäuten  hervorzurufen,  indem  er  die  oberflächlichen  Epithelien  zur 
Nekrose  bringt. 

Resorption.  Die  Resorption  des  Alkohols  kann  auf  den  verschiedensten 
Wegen  geschehen.  Diu"ch  die  unverletzte  Haut  des  Warmblüters  ist  sie  durch 
Schwenkenbecher^)  wenigstens  für  Mäuse  festgestellt  worden.  Nach  5  bis 
9  Stunden  werden  weiße  Mäuse  durch   16 — 20%  Alkohol  von  der  Haut  aus 
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völlig  narkotisiert.  Ältere  Versuche  von  Röhrig^),  Fleischer^)  und  Winter- 
nitz^)  brachten  keinen  bündigen  Beweis  für  die  Resorption  weder  beim  Tier 
noch  beim  Menschen.  Doch  auch  bei  diesem  ist  eine  Resorption  anzunehmen, 
da  der  Alkohol  zu  dfen  Substanzen  gehört,  die  in  den  Hautfetten  leichtlöshch 
sind  imd  infolgedessen  nach  Filehne^)  die  Haut  leicht  durchdringen  können. 
Als  Beweis  dafür  kann  beispielsweise  der  Versuch  von  Horvath^)  gelten,  der 
zeigte,  daß  beim  Eintauchen  des  Fingers  in  Alkohol  von  —  5  °  C  die  Sensibihtät 
teilweise  erhscht,  während  Eiswasser  und  Quecksilber  nur  heftige  Schmerzen 
auslösen.  Selbstverständhch  spielt  die  niedrige  Temperatur  eine  Rolle  bei 
dieser  Anästhesie.  Aber  der  Vergleich  mit  dem  Quecksilber  von  gleicher  Tem- 
peratur zeigt,  daß  die  Resorption  des  Alkohols  und  das  Eindringen  bis  zu  den 
sensiblen  Nerven  daran  beteiligt  ist.  Ebenso  kann  die  Rötung  der  Haut  nach 
Alkoholumschlägen  und  die  Abstumpfung  der  Sensibihtät  durch  höhere  Kon- 
zentrationen des  Alkohols  als  Beweis  dafür  angeführt  werden,  daß  die  Substanz 
mindestens  bis  zu  den  sensiblen  Nervenendigungen  und  Capillaren  der  Haut 
eindringt.  Die  Größe  der  Resorption  scheint  beim  Menschen  jedoch  noch  nicht 
gemessen  worden  zu  sein. 

Daß  der  Alkohol  auch  per  inhalationem  aufgenommen  werden  kann,  haben 
Grehant  und  Quinquaud^)  bewiesen.  Sie  konnten  zwar,  wenn  sie  die  In- 
spirationsluft durch  absoluten  Alkohol  streichen  heßen,  nach  ^j^ — 2  stündiger 
Einatmung  nur  einen  Rauschzustand  erzielen,  doch  heß  sich  im  Blut  und  nach 
ihrer  Angabe  auch  im  Harn  Alkohol  quantitativ  nachweisen  bis  0,5  pro  mille. 
Loewy  und  van  der  Heide')  ließen  Alkoholdämpfe  von  Ratten  und  Mäusen 
einatmen  und  stellten  quantitativ  fest,  wieviel  Alkohol  zur  Resorption  gelangte. 
Aus  der  nachstehenden  Tabelle  lassen  sich  die  gewonnenen  Versuchsergebnisse 
entnehmen.  Schon  bei  geringen  Alkoholmengen  treten  toxische  Erscheinimgen 
auf,  die  sich  nach  einem  offenbar  kurzen  Erregungszustand  in  einer  verminderten 
Erregbarkeit,  dann  in  Taumeln  und  schheßhch  in  einer  vöUigen  Narkose  äußern. 
Die  Absättigung  des  Tierkörpers  geht  sehr  langsam  vor  sich  und  ist  zumeist 
erst  in  8  Stunden  erreicht. 

Tabelle  7. 


Alkoholspannung 
in  mm  Hg 


Prozentgehalt  der  Ein- 
atnmngsluft 


Pro  kg  Tier 
resorbiert 


Resorption 
erreicht 
in  Std. 


Erscheinungen 


2,3- 
4,29- 


-3,3 
-5,16 


8,11—9,59 
13,31—16,68 
14,06—15,33 
31,41—32,13 


ungefähr  0,25—0,35 
0,6  —0,7 

1,1  —1,37 

1.8  —2,3 

1.9  —2,1 
4,1  -^,3 


0,5  g 

1,0—1,63  g 

0,3—4,7  g 
0,2—5,5  g 
0,5—3,2  g 
2,0—4,0  g 


8V2 
8—21 

2— 2P/4 
2—22 
3-93/4 
3V2-6V4 


Narkose,  Corneal- 
reflex  fehlt. 
Tod  nach  22  Std. 


Tod  nach  15  Std. 
Tod  nach  51/2  Std. 

Auch  beim  Menschen  kann  eine  so  erhebhche  Resorption  bei  Zufuhr  per 
inhalationem  erzielt  werden,  daß  eine  volle  Narkose  zustande  kommt.    Eine 

1)  Röhrig,  Die  Physiologie  der  Haut.    BerUn  1876. 

2)  Fleischer,  Untersuchungen  über  das  Resorptions  vermögen  der  menschlichen 
Haut.    Erlangen  1877.    HabiUtationsschrift. 

3)  R.  Winternitz,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  38,  405  (1891). 

*)  W.  Filehne,  Berl.  Min.  Wochenschr.  1898,  S.  45;  Arch,  internat.  de  pharmaco- 
dyn.  et  de  therap.  T,  133  (1900). 

s)  A.  Horvath,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   11,  209  (1873). 

*)  N.  Grehant  u.  Quinquaud,  Cpt.  rend,  des  stances  de  la  soc.  de  biol.  1883, 
S.  126. 

')  A.  Loewy  u.  R.  van  der  Heide,  Biochem.  Zeitschr.  86,  125  (1918). 
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Vergiftung  bei  einem  Kinde,  die  von  Kalt^)  veröffentlicht  wurde,  zeigt  dies 
sehr  deutlich.  Matthäi^)  empfahl,  mit  Hilfe  des  Kappelerschen  Narkose- 
apparates nach  Erwärmung  des  Alkohols  auf  50 — 60°  Alkoholdämpfe  der  In- 
spirationsluft beizumischen,  um  eine  chirurgisch  brauchbare  Narkose  zu  er- 
zielen. 

Vom  Unterhautzellgewebe  ist  der  Alkohol  selbstverständlich  gut  resorbier- 
bar. Dies  trifft  aber  wahrscheinhch  nur  für  verhältnismäßig  dünne  Lösungen 
zu.  Hohe  Konzentrationen  von  80 — 90%  fällen  das  Eiweiß  so  stark,  daß  er 
vielmehr  an  Ort  und  Stelle  der  Injektion  eine  Wirkung  ausübt,  weshalb  er  zur 
lokalen  Zerstörung  von  Nervengewebe  (Behandlung  der  Trigeminusneuralgie 
nach  Härtel)^)  oder  Verkleinerung  von  Gefäßerweiterimgen  nach  Schwalbe*) 
benutzt  wird. 

Die  Resorption  vom  Magendarmkanal  wird  bei  der  gewöhnhchen  Dar- 
reichung des  Alkohols  per  os,  in  selteneren  Fällen  per  rectum  beabsichtigt. 
Grerade  wegen  seiner  leichten  Resorbierbarkeit  und  seiner  Wirkung  auf  den 
Stoffwechsel  ist  der  Alkohol  fast  immer  ein  Zusatz  zu  Nährklistieren  (vgl. 
von  Noorden)^).  Es  ist  auch  der  Versuch  gemacht  worden  (vgl.  Matthäi), 
durch  Darreichung  des  Alkohols  per  rectum  eine  allgemeine  Narkose  zu  er- 
zielen. Nach  Nemser®)  findet  eine  Resorption  des  Alkohols  in  der  Mundhöhle 
in  nennenswerter  Menge  nicht  statt,  dagegen  ist  die  Resorption  des  Alkohols 
im  Magen  eine  recht  beträchtHche  (im  Gegensatze  zu  vielen  anderen  Substanzen, 
besonders  Nährstoffen).  Die  Resorption  geht  bei  leerem  Magen  schneller  von- 
statten als  bei  gleichzeitiger  Eingabe  von  Speisen.  Experimentell  unternahm 
von  Tappeiner')  wohl  zuerst  dahin  gehende  Versuche  an  nüchternen  Katzen 
und  Hunden,  denen  vorher  der  Pylorus  unterbunden  war.  Nach  S  eg  all  8) 
wird  der  eingeführte  Alkohol  zu  ^/^  oder  bis  auf  Spuren  vollkommen  resorbiert. 
Die  Versuche  wurden  an  Hunden  angestellt,  denen  zum  Abschluß  des  Magens 
vom  Darm  eine  aufblähbare  Kautschukblase  durch  eine  Fistelöffnung  ein- 
geführt worden  war.  Kautzsch^)  stellte  seine  Versuche  an  Hunden  an,  bei 
denen  eine  Duodenalfistel  angelegt  worden  war.  Es  zeigte  sich  bei  diesen  Ver- 
suchen, daß  die  Resorption  des  Äthylalkohols  vom  Magen  eine  ziemhch  erheb- 
liche ist  (ebenso  wie  die  anderer  Alkohole),  und  zwar  wurden  beispielsweise 
von  25  ccm  lOproz.  Alkohols  9,2ccm  =  37%  resorbiert.  Grehant^")  stellte  bei 
einem  11,6  kg  schweren  Hunde,  der  5  ccm  Alkohol  pro  Kilogramm  Tier  erhielt, 
fest,  daß  von  den  im  ganzen  verabreichten  58  ccm  3, 1  ccm  im  Dünndarm  vor- 
handen waren.  Es  waren  mithin  54,9  ccm  vom  Magendarmkanal  resorbiert 
worden.  Es  geht  aus  diesen  Versuchen  natürlich  nicht  hervor,  wie  sich  die 
einzelnen  Abschnitte  des  Intestinaltraktus  an  der  Resorption  beteiligen.  Völtz 
und  Dietrich!^)  stellten  fest,  daß  bei  Eingabe  von  2  ccm  Alkohol  pro  Kilogramm 
Gewicht  bei  einem  Hund,  der  24  Stunden  gehungert  hatte,  schon  nach  1  Stunde 

1)  A.  Kalt,  Schweizer  Korresp.  1906,  S.  725. 

2)  Matthäi,  Centralbl.  f.  Chir.  Nr.  48.    1899. 

3)  F.  Härte  1,  Behandlung  der  Trigeminusneuralgie  mit  intrakraniellen  Alkohol- 
einspritzungen.   Habüitationsschrift.    Halle  1913. 

*)  C.  Schwalbe,  Arch.  f.  pathol.  Anat.  u.  Physiol.  16,  511  (1879^ 
s)  C.  von  Noorden,  Therap.  Halbmonatahefte.    1920,  S.   1,  40. 
«)  M:  H.  Nemser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53,  356  (1907). 
')  H.  von  Tappeiner,  Zeitschr.  f.  Biol.   16,  497  (1880). 

*)  M.  Segall,  Versuche  über  die  Resorption  des  Zuckers  im  Magen.  Inaug.-Diss. 
München  1888. 

9)  M.  Kautzsch,  Inaug.-Diss.  Halle  1898. 

")  N.  Gr6hant,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   189,  746  (1899). 

")  W.  Völtz  u.  W.  Dietrich,  Biochem.  Zeitschr.  68,  118  (1915). 
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66,2%  der  eingeführten  Menge  resorbiert  waren,  und  daß  bei  gewöhnten  Tieren 
die  Resorption  sogar  auf  87,5%  stieg,  nach  2  Stunden  waren  95,8%  resorbiert, 
und  selbst  beim  ungewöhnten  Tier  war  die  Resorption  nach  2^/2  Stunden  voll- 
ständig, Nemser  (1  c.)  untersuchte,  wie  die  Resorption  des  Alkohols  in  den 
einzelnen  Abschnitten  des  Magendarmkanals  vor  sich  ginge.  Er  verwandte 
zu  seinen  Versuchen  Fistelhunde,  die  nach  der  Methode  von  E.  S.  London 
operiert  waren.  Es  zeigte  sich,  daß  der  Alkohol  sich  außerordentUch  schnell, 
wenn  auch  nicht  gleichmäßig,  über  den  ganzen  Magendarmkanal  verbreitet. 
Im  Magen  werden  etwa  20%  resorbiert,  obwohl  die  Hauptmasse  des  Alkohols 
nicht  lange  im  Magen  verweilt.  Im  Duodenum  kommen  etwa  9%  zur  Resorp- 
tion, im  Jejunum  53%  und  im  Heum  18%.  Die  Resorptionsgröße  hängt  in 
diesen  Versuchen  von  der  Verweildauer  des  Alkohols  in  den  betreffenden  Ab- 
schnitten ab.  Werden  in  einen  beliebigen  Abschnitt  des  Magendarmkanals 
größere  Mengen  Alkohols  eingeführt,  so  kommt  er  bei  genügendem  Aufent- 
halt restlos  zur  Resorption.  Nach  Vollmering^)  wird  die  größte  Menge  des 
aufgenommenen  Alkohols  innerhalb  der  ersten  Stunden  vom  Magendarmkanal 
aus  resorbiert. 

Auch  von  der  Blasenschleimhaut  wird  Alkohol  aufgenommen,  und  zwar  ge- 
langte nach  Völtz,  Baudrexel  und  Dietrich^)  von  einer  5,49  proz.  Lösung  in 
einer  Stunde  25—30%,  in  2  Stunden  50%,  in  3  Stunden  60%,  in  4  Stunden  80%, 
in  5  Stunden  90%,  in  6  Stimden  95%  zur  Resorption,  deren  Stärke  ziemlich  un- 
abhängig von  der  Menge  und  Konzentration  der  eingebrachten  Lösungen  war. 

Verteilung.  Nach  der  Resorption  des  Alkohols,  d.h.  nach  seinem  Über- 
tritt in  das  Blut  imd  die  übrigen  Körperflüssigkeiten,  verteilt  sich  die  wirk- 
same Substanz  in  die  verschiedenen  Organe.  Über  die  dabei  obwaltenden 
quantitativen  Verhältnisse  haben  wohl  Perrin,  Lalle  mand  und  Duroy^) 
die  ersten  Versuche  angestellt.  Sie  fanden,  daß  sich  der  Äthylalkohol  im  Ge- 
hirn und  der  Leber  in  zweimal  größerer  Menge  vorfinde  als  im  Blut.  Dies  steht 
mit  etwas  älteren  Angaben  von  Percy^)  in  Übereinstimmung.  Jedoch  konnte 
Schulinus^)  diese  Ergebnisse,  die  mit  nicht  ganz  einwandfreier  Methode  er- 
halten wurden,  nicht  bestätigen,  da  alle  Organe  in  jedem  seiner  Versuche  eine 
fast  gleiche  Menge  Weingeist  enthielten,  die  Verteilung  des  Weingeistes  im 
tierischen  Organismus  also  eine  beinahe  gleichmäßige  ist.  Wenn  Abweichimgen 
von  diesen  Ergebnissen  gefunden  wurden,  so  war  dies  von  der  Zeit  abhängig, 
die  zwischen  der  Alkoholaufnahme  und  der  chemischen  Analyse  vertrieben  war. 
Kuyper^),  Pauly  imd  Bonne'),  sowie  Fischer^)  haben  an  Organen  von 
Personen,  die  an  einer  Alkoholvergiftung  zugrunde  gegangen  waren,  die  Alkohol- 
mengen in  den  Organen  bestimmt.  Kuyper  fand  etwa  22  Stunden  nach  dem 
Tode  im  Gehirn  2,5  imd  3,4  ccm  Alkohol,  auch  im  Mageninhalt  und  in  der 
Leber  war  Alkohol  vorhanden.  Pauly  und  Bonne  fanden  dabei  0,33%  im 
Blut,  0,21%  in  der  Leber,  0,47%  im  Gehirn.  Die  Zahlen,  die  Fischer  analytisch 
ermittelte,  ergaben  ein  sehr  wechselndes  Bild,  wie  aus  der  Tabelle  8  hervorgeht. 

^)  J.  VoUmering,  Inaug.-Diss.  Gießen  1912. 

2)  W;.  Völtz,  A.  Baudrexel  u.  W.  Dietrich,  Pflügers  Archiv  145,  186  (1912). 

»)  L.  Lallemand,  Perrin,  Duroy,  Gaz.  m6d.  de  Paris  16,  829  (1861),  zit.  nach 
H.  Schulinus. 

*)  Percy,  zit.  nach  Schulinus. 

6)  H.  Schulinus,  Arch.  f.  Heilk.    H.  2,  S.  97  (Separatabdruck). 

«)  H.  F.  Kuyper,  Zeitschr.  f.  analyt.  Ohemie  »»,  347  (1883). 

')  Pauly  u.  Bonne,  Lyon  m6dicale  85,  431  (1897),  zit.  nach  Winterstein,  Die 
Narkose.    Berlin  1919. 

^)  B.  Fischer,  Jahresber.  d.  Chem.  Untersuchungsamtes  d.  Stadt  Breslau  1891/1900, 
zit.  nach  J.  Vollmering,  Inaug.-Diss.  Gießen  1912. 
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Tabelle 


Aus  Speiseröhre, 

Aus 

Aus 

Magen,  Dünn- 

Fall 

100  g  Gehirn 

100  g  Urin 

darm  nebst 
Inhalt 

Organe 

g 

g 

8 

g 

1 



0,558 

10,49 

1,106 

2 

— 

— 

0,288 

0,909 

3 

0,48 

— 

0,441 

0,042 

4 

0,172 

0,375 

5,12 

0,259 

5 

— 

— 

0,34 

0,441 

6 

— 

—    ■ 

0,14 

0,093 

7 

— 

0,392 

3,50 

0,407 

8 

0,05 

0,133 

— 

— 

9 

— 

0,155 

0,11 

0,063 

10 

0,356 

— 

30,6 

0,476 

11 

— 

— 

0,14 

0,078 

Juckenack^)  schließlich  fand  bei  einem  an  akuter  Alkoholvergiftung 
verstorbenen  Manne  im  Blut  0,53%  in  Herz,  Lungen,  Netz  und  Milz  0,44%, 
in  Magen  und  Speiseröhre  nebst  Inhalt  0,72%,  in  den  Nieren  0,37%,  im  Harn 
0,65%,  in  der  Leber  und  Gallenblase  0,24%,  im  Gehirn  0,42%  Alkohol. 

Genaue  Versuche  wurden  von  einem  Schüler  Gepperts,  Vollmering*)  an- 
gestellt, der  an  Kaninchen  und  Hunden  die  Verteilung  des  Alkohols  imtersuchte. 
Vollmering  kommt  zu  dem  Ergebnis,  daß  der  Alkohol  sich  ziemlich  gleich- 
mäßig im  Körper  verteilt,  sofern  dem  Alkohol  Zeit  gelassen  wird,  in  die  einzelnen 
Organe  einzudringen.  Ebenso  wie  Schulinus  (1.  c.)  ist  Vollmering  der  An- 
sicht, daß  die  Zeit,  die  zwischen  Aufnahme  imd  Untersuchung  liegt,  von  aus- 
schlaggebender Bedeutung  für  den  Alkoholgehalt  der  Organe  ist.  Anfangs  ist 
die  Alkoholkonzentration  im  Blut  höher  als  die  der  anderen  Organe,  dann  folgt 
die  Leber  und  scKUeßHch  die  Muskulatur.  Ln  Gehirn  ist  zunächst  kein  Alkohol 
nachweisbar.  Später  jedoch  ist  der  Alkoholgehalt  größer  als  in  den  anderen 
Organen.  Das  Fett  nimmt  den  Alkohol  nur  sehr  langsam  auf  imd  gibt  es  in- 
folgedessen auch  nur  sehr  langsam  ab.  Der  Alkohol  hält  sich  sehr  lange  im  Or- 
ganismus, der  ihn  also  nur  sehr  langsam  verbrennt.    (Siehe  TabeDe  9,  S.  284.) 

Der  Alkohol  ist  also  in  allen  Organen  nachweisbar.  Nicloux^)  hat  dies 
auch  für  die  Anmionflüssigkeit  und  die  Genitalorgane  nachweisen  können. 
Wurde  trächtigen  Meerschweinchen  5  ccm  absoluten  Alkohols  pro  Kilogramm 
Tier  in  lOproz.  Lösung  in  den  Magen  injiziert,  so  fanden  sich  nach  l^/g  Stunden 
im  Blut  des  Muttertieres  0,52%,  in  der  Amniosflüs^gkeit  0,46%.  Nach  Einfüh- 
rung von  0,3  ccm  wurden  0,3  bzw.  0,22%  gefunden.  Einzelheiten  auch  über  den 
Alkoholgehalt  des  fötalen  Blutes  ergeben  sich  aus  den  beigefügten  Tabellen: 


T 

abelle  10. 

Gewicht 

des 
Tieres 

e 

Alkohol 

injiziert 

ccm  pro  kg 

Dauer  der 
Injektion 

Sek. 

Tötung 
nach 
Min. 

Blut  der 

Mutter 

ccm 

Blut  des 
Fötus 

ccm 

Amnion- 
flüssigkeit 
ccm 

Meerschw. 
695 
590 
488 
770 

5 
5 
5 
3 

60 
45 
30 
20 

5 

10 
15 

0,13 
0,16 
0,37 
0,18 

0,04 
0,055 
0.12 
0,14 

0,028 
0,037 
0,075 
0,080 

u.  Grenußm. 


1)  A.  Juckenack,  Zeitschr.  f.  Untere,  d.  Nähr. 

*)  J.  Vollmering,  Inaug.-Disa.  Gießen  1912. 

»)  M.  Nicloux,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  bioL  5Ä,  622  (1900) 


16,  732  (1908). 

54,  754  (1902). 
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In  der  Cerebrospinalflüssigkeit  von  Betrunkenen  fanden  Seh u mm  und 
rieischmanni)in  den  ersten  2  Stunden  1,5 — 4%  Alkohol.  Nach  24  Stunden 
ist  nichts  mehr  nachweisbar.  NachLenoble^)  und  seinen  Mitarbeitern  läßt  sich 
bei  Gesunden  selbst  nach  Aufnahme  großer  Mengen  (250  ccm  in  Form  von  Rot- 
wein) schon  nach  47a  Stunden  kein  Alkohol  mehr  im  Liquor  nachweisen.- 

Tabelle  11. 


Species 


Absol.  Al- 
kohol pro  kg 
ccm 


Zeit  seit  der 
Ingestion 


Alkohol     I  Alkohol  pro 
pro  100  g  1 100  ccm  Blut 
ccm  ccm 


Testikel 

Testikel 

Testikel 

Prostata    

Ovarium 

Ovarium 

Flüssigkeit   der  Vesiculae  se 

minales 

Flüssigkeit  der  Vesiculae  se 

minales 

Sperma 


Meerschweinchen 
Meerschweinchen 

Hund 

Hund 

Hund 

Hund 

Meerschweinchen 

Meerschweinch  en 
Mensch 


5 
1,5 


Ih  20 

1  h  30 

3  h  30 

3  h  30 

1  h  10 
4h 

1  h  20 

1  h  30 
2h 


0,21 
0,40 
0,23 
0,19 
0,17 
0,30 

0,22 

0,37 
0,11 


0,30 
0,48 
0,30 
0,30 
0,27 
0,51 

0,30 

0,48 
0,15  3) 


Ausscheidung.  Nach  den  ältesten  Anschauungen  soUte  der  Alkohol  an- 
gebhch  den  Organismus  wieder  unzerstört  und  unverändert  verlassen.  Magen- 
die*)  stützte  sich  dabei  auf  die  Tatsache,  daß  er  den  Alkohol  aus  dem  Blut 
vergifteter  Tiere  wieder  abdestiUieren  konnte.  Er  sprach  die  Vermutung  aus, 
daß  der  Alkohol  durch  die  Lungen  ausgeschieden  werde.  Auch  Perrin,  Lalle- 
mand  und  Duroy^)  neigten  ähnhchen  Ansichten  zu.  Und  Subbotin") 
schließt  aus  seinen,  allerdings  mit  unvollkommenen  Analysenmethoden  an- 
gestellten Versuchen  an  Kaninchen,  daß  in  den  ersten  5  Stunden  nach  der 
Einführung  des  Alkohols  in  den  Organismus  nicht  unbeträchtliche  Mengen 
durch  Haut,  Lungen  und  Niere  ausgeschieden  werden.  Nach  Eingabe  von 
15  ccm  SOproz.  Alkohols  in  den  Magen  wurden  angeblich  12 — 16%  unverändert 
aus  dem  Körper  entlassen,  und  zwar  zum  größten  Teil  durch  die  Lungen. 
Demgegenüber  hatte  viel  früher  Schulinus'')  unter  Buchheim  in  Bestätigung 
der  Ansicht  von  Masing^)  nachgewiesen,  daß  in  der  Exspirationsluft  nur 
Spuren  von  Alkohol  wieder  erscheinen.  Nachdem  schon  Lieben  (Moleschotts 
Untersuchungen  10,  667  (1869)  nachgewiesen  hatte,  daß  bei  Alkohol-  und 
Weingenuß  stets  Alkohol,  aber  nur  zu  einem  geringen  Bruchteil  in  die  Ex- 
spirationsluft übergeht,  konnten  Du  pre')  und  Ans  tie  i°)  in  sehr  sorgfältigen 
Untersuchungen  zeigen,  daß  nur  sehr  geringe  Mengen  unverändert  den  Körper 
verlassen.  Die  Ausscheidung  nach  einer  Aufnahme  von  täglich  112  ccm  Brandy 


1)  O.  Schumm  u.  Fleischmann,  Dtsch.  Zeitschr.  f.  Nervenheilk.  46,  275  (1913). 

*)  E.  L^noble,  P.  Le  Gloahee,  P.  Baumier,  J.  Cann,  Bull,  et  m6m.  d.  1.  soc.  m6d. 
d.  hop.  d.  Paris  36,  465.  1920. 

')  Berechnet  nach  N.  Gr6hant,  Joum.  d'anat.  et  de  physiol.  1900,  S.  143. 

*)  Magendie,  zit.  nach  V.  Subbotiru 

5)  L.  Lalle mand,  Perrin,  Duroy,  Gaz.  m6d.  de  Paris  16,  829  (1861),  zit.  nach 
H.  Schulinus  (I.e.). 

«)  V.  Subbotin,  Zeitschr.  f.  Biol.  T,  361  (1871). 

')  H.  Schulinus  (I.e.). 

*)  R.  Masing,  Inaug. -Diss.  Dorpat  1854,  zit.  nach  Schulinus  (L  c). 

9)  A.  Dupr6,  Proc.  Roy.  Soc.  »d,  269  (1872). 

")  Anstie,  Practitioner  13,  15  (1874). 
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mit  48,68  g  Alkohol  betrug  durch  die  Nieren  nur  0,3984  g  und  durch  die  Lungen 
0,2064  g.  Die  durch  Haut  und  Kot  ausgeschiedenen  Mengen  waren  so  gering, 
daß  sie  nicht  in  Betracht  gezogen  werden  brauchten.  Nach  Aufnahme  von 
26,08g  Alkohol  gestaltete  sich  die  Ausscheidung  folgendermaßen: 


Tabelle  12. 

Periode  der  Ausscheidung 

in  Atmungsluft 

im  Urin 

In  den  ersten  3  Stunden       

In  den  zweiten  3  Stunden 

0,09522 
0,00414 
0,00345 
0,00276 
0,00276 

0,164 
0,0029 

In  den  dritten  3  Stunden 

0,00207 

Am  ersten  folgenden  Tage 

Am  zweiten  folgenden  Tage 

0,00184 
0,00212 

Diese  äußerst  geringen  Mengen  wurden  außerdem  noch  sehr  schnell  vom 
Körper  abgestoßen.  In  den  ersten  3  Stunden  nach  der  Aufnahme  waren  sie 
am  größten.  Die  Verfasser  schließen  daraus,  daß  der  Alkohol  vom  Tierkörper 
zersetzt  imd  verbraucht  werde. 

Unabhängig  davon  kam  Binz^)  und  seine  Schüler  He  üb  ach  2)  und 
Schmiedt^)  zu  dem  gleichen  Ergebnis.  Sie  fanden,  daß  eine  erhebhche  Aus- 
scheidung durch  Nieren  und  Exspirationsluft  nicht  stattfindet.  Vom  Menschen 
werden  höchstens  3 — 6%  des  eingeführten  Alkohols  ausgeschieden,  durch  die 
Lungen  nur  Spuren  (Heubach  bei  fiebernden  Kranken). 

Bodländer^)  (unter  Binz)  kam  in  Selbstversuchen  und  in  Versuchen 
am  Hund  zu  gleichen  Ergebnissen.  Von  50 — 100  ccm  absolutem  Alkohol  in 
20 — SOproz.  Lösung  wurden  vom  Menschen  0,17 — 1,86%,  im  Mittel  1,18  durch 
den  Urin  ausgeschieden,  und  zwar  die  Hauptmenge  in  der  ersten  Stunde,  ein 
geringerer  Teil  in  der  zweiten  und  Spuren  in  der  dritten.  Beim  Himde  betrug 
die  durch  die  Nieren  ausgeschiedene  Alkoholmenge  nach  Aufnahme  von  20 
bis  30  ccm  absolutem  Alkohol  1,57%.  Die  Ausscheidimg  durch  die  Haut  war 
gering:  0,18%  der  eingenommenen  Menge.  Beim  Hunde  konnte  nach  Ein- 
gabe des  Alkohols  in  den  Magen  eine  Ausscheidung  durch  die  Haut  überhaupt 
nicht  nachgewiesen  werden.  Nach  subcutaner  Darreichung  wurden  3,1% 
Alkohol  von  der  Haut  abgegeben  imd  eine  Ausscheidimg  durch  den  Darmkanal 
kam  überhaupt  nicht  in  Frage.  Die  Abgabe  durch  die  Lungen  erreichte  beim 
Menschen  auch  nur  den  geringen  Betrag  von  1,6%,  beim  Hunde  1,9%.  Es 
hatten  also  von  den  eingegebenen  Alkoholmengen  beim  Menschen  nur  3,5, 
beim  Hunde  2,9%  den  Organismus  un verbrannt  verlassen.  Mindestens  95% 
waren  nach  Bodländers  Ansicht  zu  Kohlensäure  und  Wasser  oxydiert  worden. 

Alberto  ni^)  konnte  im  Urin  großer  Hunde  erst  dann  Alkohol  nachweisen^ 
wenn  sehr  große  Mengen,  z.  B.  70  ccm  Alkohol  einverleibt  worden  waren.  Nach 
Darreichung  von  nur  15 — 20  ccm  war  das  Untersuchimgsergebnis  negativ. 

Auch  beim  Menschen  erschienen  nach  Aufnahme  von  Wein  mit  80  ccm 
Alkohol  nur  Spuren  im  Urin,  in  der  Exspirationsluft  war  der  Alkohol  nur  nach 
berauschenden  Gaben  nachweisbar.  Weiterhin  zeigte  Albertoni,  daß  weder 
im  Urin  noch  in  der  Ausatmungsluft  Zersetzungsprodukte,  z.  B.  Aldehyd  auf- 
zufinden waren,  obwohl  nach  Eingabe  von  Acetaldehyd  in  den  Magen  selbst 

1)  C.  Binz,  Arch.  f.  experim.  PathoL  u.  Pharmakol.  6,  287,  1876. 

2)  H.  Heubach,  Inaug.-Diss.  Bonn  1875. 

3)  A.  Schmiedt,  CentralbL  f.  med.  Wissensch.  Nr.  5,  S.  23,  1875. 
*)  G.  Bodländer,  Arch.  f.  d.  gas.  Phyäiol.  3«,  398  (1883). 

^)  P.  Albertoni,  Arch.  d.  biol.  itaL  9,  168  (1887). 
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geringste  Mengen  wieder  unverändert  im  Urin  erschienen.  [Nach  neueren 
Untersuchungen  wird  auch  Acetaldehyd  im  Organismus  oxydiert.  S.  Steppt)]. 
Auf  Grund  dieser  Versuche  kommt  auch  Albertoni  zu  der  Schlußfolgerung, 
daß  der  Alkohol  im  tierischen  Organismus  nahezu  vollkommen  verbrannt  werde. 
Benedicenti^)  konnte  in  der  Ausatmimgsluft  ebenfalls  nur  geringe  Mengen 
unveränderten  Alkohols  nachweisen.  Die  Ausscheidung  betrug  in  einer  Stunde 
nicht  mehr  als  0,9 — 1,2%.  Eingehende  Versuche  haben  dann  Völtz  und  Bau- 
drexel^)  angestellt  und  darauf  hingewiesen,  daß  die  Menge  des  ausgeschiedenen 
Alkohols  von  verschiedenen  Faktoren  abhängig  sei.  Unter  diesen  kommt  vor 
allen  Dingen  die  Menge  des  einverleibten  Alkohols  und  die  Größe  der  Atmung 
in  Betracht.  Wurde  Himden  3  ccm  Alkohol  pro  Kilogramm  Tier  dargereicht, 
so  betrug  die  Ausscheidung  10 — 12%;  davon  wurde  die  Hälfte  durch  die  Lungen 
ausgeschieden.  Nach  Aufnahme  von  1  ccm  Alkohol  verheßen  nur  3 — 4%  den 
Tierkörper  unverändert.  Diese  Zahlen  erniedrigten  sich  im  Laufe  von  2  bis 
3  Wochen,  wenn  durch  täghche  Eingabe  von  Alkohol  eine  Gewöhnung  erzielt 
wurde.  Nach  3  ccm  wurden  dann  8%  und  nach  Aufnahme  von  1  ccm  pro 
Kilogramm  Tier  0,7 — 0,9%  unverändert  ausgeschieden.  Steigt  die  Diurese, 
so  wird  auch  die  Ausscheidimg  durch  die  Nieren  größer.  Die  Abgabe  durch  die 
Limgen  erreicht  ihren  höchsten  Stand  in  der  3.  Stunde,  während  durch  den 
Urin  schon  in  V/^ — 2  Stimden  mehr  als  die  Hälfte  des  durch  die  Nieren  über- 
haupt abgegebenen  Alkohols  den  Körper  verläßt.  Weiterhin  konnte  nachge- 
wiesen werden,  daß  durch  Zunahme  der  Atemgröße  infolge  körperlicher  Arbeit 
die  Ausscheidung  des  Alkohols  durch  die  Lungen  bis  fast  auf  das  Neunfache 
des  Ruhe  wertes  ansteigt.  Aber  auch  bei  starker  Arbeit  (Lauf  arbeit)  wurde 
von  dem  Versuchstier  (Hund)  90,5%  des  eingegebenen  Alkohols  verbrannt. 
Nur  miter  ganz  ungewöhnlichen  Umständen :  nach  großer  Alkohol-  und  Wasser- 
zufuhr und  bei  erhebUch  gesteigerter  und  verlängerter  Arbeitsleistung,  gab  das 
Versuchstier  infolge  der  größeren  Diurese  und  Zunahme  der  Atemgröße  wesent- 
lich größere  Alkoholmengen  ab,  die  nach  den  Versuchen  von  Völtz  15%  der 
eingenommenen  Menge  überschritten.  Schon  früher  war  Grehant*)  mit  anderer 
Versuchsanordnung  wie  Völtz  zu  einem  ähnhchen  Ergebnis  gelangt,  indem 
er  nicht  die  ausgeschiedene  Alkoholmenge,  sondern  die  im  Blut  vorhandene 
luitersuchte  und  fand,  daß  Muskelarbeit  die  Ausscheidimg  beschleunigte. 
Für  die  Größe  der  Ausscheidung  durch  die  Lungen  spielt  die  Mischbarkeit 
der  einverleibten  Substanz  mit  Wasser  eine  wesenthche  Rolle.  Je  besser  die 
Mischbarkeit  ist,  desto  weniger  wird  von  den  Lungen  abgegeben.  Aus  diesem 
Grunde  ist  nach  Cushny^)  die  Menge  des  ausgeatmeten  Alkohols  eine  geringe. 
Bei  der  Darreichung  per  os  spielt  auch  der  Füllungszustand  des  Magens 
eine  große  Rolle  für  die  Resorption  und  Ausscheidung.  Bei  leerem  Magen  geht 
die  Resorption  schneller  vonstatten  und  die  Ausscheidung  ist  größer,  so  daß 
beim  Menschen  und  Hund  etwa  achtmal  mehr  Alkohol  durch  den  Urin  aus- 
geschieden werden  als  wenn  der  Alkohol  den  Speisen  zugesetzt  wird  (Völtz, 
Baudrexel  und  Dietrich)^).  Ein  Teckel,  der  längere  Zeit  2  ccm  pro  Kilo- 
gramm Tier  täghch  erhielt,    schied  bei  Eingabe  von  20  ccm  Alkohol  in  den 

1)  W.  Stepp,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  87,  148  (1920). 

2)  A.  Benedicenti,  Arch.  f.  Physiol,  (u.  Anat.)  1896,  S.  255. 

»)  W.  Völtz  u.  A.  Baudrexel,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  138,  85  (1911);  142,  47 
(1911). 

*)  N.  Grehant,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  55,  802  (1903). 

5)  A  K  Cushny,  Joum.  of  physiol.  40,  17  (1910). 

«)  W.  Völtz,  A.  Baudrexel  u.  W.  Dietrich,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  145,  210 
(1912). 
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nüchternen  Magen  1,86  com  durch  die  Atmung,  0,66  ccm  durch  den  Urin  aus. 
Bei  gleichzeitiger  Darreichung  von  Fleisch  jedoch  wurden  nur  0,031  bzw.  0,1  ccm 
ausgeschieden.  Das  gleiche  Tier  verbrannte  nüchtern  95,8%,  bei  gleichzeitiger 
Darreichung  von  500  g  Hackfleisch  aber  98,4%  des  eingeführten  Alkohols. 

Zwei  Schüler  Gepperts  erzielten  gleichfalls  wichtige  Ergebnisse  für  die 
Ausscheidung  des  Alkohols  durch  den  Urin.  Schlichting^)  zeigte,  daß  nach 
Aufnahme  von  geringen  Mengen  Alkohols  in  den  Magen  eine  Ausscheidung 
-durch  den  Urin  nicht  erfolgt.  Wenn  eine  geringe  Reduktion  eines  Gemisches 
von  Kahumbichromat  und  Schwefelsäure  durch  das  Destillat  des  Urins  auftritt, 
so  rührt  das  nicht  etwa  von  ausgeschiedenem  Alkohol  her,  sondern  tritt  auch  in 
geringem  Umfange  bei  jedem  normalen  Urin  ein,  in  dem  sich  solche  reduzieren- 
den Substanzen  befinden.  Spechter^)  zeigte  in  Selbst  versuchen,  daß  die  Aus- 
scheidung des  Alkohols  durch  die  Nieren  von  der  Größe  der  Diurese  und  der 
Arbeit  abhängt.  Er  kommt  also  zu  ahn  heben  Ergebnissen  wie  Völtz  und  seine 
Mitarbeiter.  Nach  dem  G«nuß  von  500  ccm  Wein  werden  in  der  Ruhe  234  bzw. 
439  mg  Alkohol  ausgeschieden,  bei  Bewegungen  aber  nur  53,6  mg.  Die  234  mg 
Alkohol  wurden  in  525  ccm,  die  439  mg  in  1140  ccm  Urin  abgesondert. 

Von  einem  ganz  anderen  Gesichtspunkt  aus  untersuchten  Widmark^) 
und  fast  gleichzeitig,  aber  unabhängig  von  ihm,  Chabanier  und  Ibarra - 
Loring*)  die  Alkoholausscheidung  durch  den  Urin,  indem  sie  den  Alkohol- 
gehalt des  Urins  mit  dem  des  Blutes  verghchen.  Dabei  zeigte  sich,  daß  das 
Blut  bzw.  Serum  und  der  Harn  die  gleiche  Konzentration  an  Alkohol  auf- 
weisen. Eine  vermehrte  Diurese  ändert  nichts  an  der  Konzentration  des  Alko- 
hols im  Blut  und  Urin,  wenn  natürhch  auch  die  Gesamtmenge  des  ausgeschiede- 
nen Alkohols  zunimmt.  Auf  nüchternen  Magen  ist  die  Konzentration  im  Blut 
und  Harn  größer  als  bei  gleichzeitiger  Nahrungsaufnahme.  Die  Nieren  leisten 
bezüghch  des  Alkohols  keine  Konzentrationsarbeit.  Im  Harn  von  Trunkenen 
betrug  der  Alkoholgehalt  0,57%. 

Neben  der,  wenn  auch  geringen  Ausscheidung  durch  die  Lungen,  Nieren 
und  Haut  scheinen  andere  Ausscheidungsstätten  im  allgemeinen  keine  größere 
Rolle  zu  spielen.  Doch  sei  erwähnt,  daß  Grehant^)  zeigen  konnte,  daß  sub- 
cutan beigebrachter  Alkohol  auch  durch  die  Magenschleimhaut  ausgeschieden 
werden  kann.  Einem  Hund,  der  5  ccm  absoluten  Alkohols  pro  Kilogramm  Tier 
subcutan  erhielt,  wurde  60  Minuten  nach  der  Injektion  der  Magen  ausgespült. 
Im  Spülwasser  konnten  2,41  ccm  Alkohol,  d.  h.  etwa  7%  der  eingegebenen  Menge 
nachgewiesen  werden.  Selbst verständhch  würde  der  in  den  Magen  ausgeschiedene 
Alkohol  im  Dünndarm  wieder  resorbiert  werden  und  der  Verbrennung  an- 
heimfallen. 

Der  Übergang  des  Alkohols  in  die  Milch  ist  vielfach  Gegenstand  der  Unter- 
suchung gewesen,  weil  die  Feststellung  von  Wichtigkeit  ist,  ob  durch  die  Milch 
Schädigungen  des  Kindes  möghch  sind.  Wenn  auch  Uhl  und  Henzold^)  mit 
Recht  darauf  hinweisen,  daß  eine  positive  Jodoformreaktion  noch  nicht  für 
die  Anwesenheit  von  Alkohol  spricht  und  infolgedessen  eine  Reihe  von  Arbeiten 
von  diesem  Gesichtspunkte  aus  zu  verwerfen  sind,  so  ist  doch  durch  einwand- 
freie Untersuchungen  festgestellt,  daß  der  Alkohol  tatsächlich  in  der  Milch  er- 

1)  J.  Schlichting,  Inaug.-Diss  1917. 

2)  B.  Spechter,  Inaug.-Diss.  Gießen  1917. 

3)  E.  M.  P.  Widmark,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  33,  85  (1915)  u.  Cham.  Centralblatt 
1915,  2.    Nr.  14,  S.  749. 

*)  H.  Chabanier  u.  E.  Ibarra -Loring,  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  Biol.  79,  8  (1916). 
6)  N.  Gr6hant,  Compt.  rend,  de  la  soc  de  biol.  55,  376  (1903). 
«)  Uhl  u.  Henzold,  Müchzeitung  30,  181  (1901). 
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0,16  cc 
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Min 
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Z    3  !! 
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scheint.  Rosemann^)  fand  bei  einer  Kuh  nach  großen  Alkoholgaben  Spuren 
von  Alkohol  in  der  Milch.  Ebenso  zeigte  Klinge  mann 2),  daß  die  Milch  einer 
Ziege  nach  mäßiger  Alkoholaufnahme  bis  50  ccm  pro  dosi  keinen  Alkohol 
enthält,  und  daß  auch  bei  Steigerung  der  Alkoholzufuhr  nur  geringe  Mengen 
in  die  Milch  übergehen.  Selbst  nach  100 — 200  ccm  absoluten  Alkohol«  werden 
nur  0,5%  durch  die  Milch  ausgeschieden.  Beim  Menschen  hegen  ähnhche  Ver- 
hältnisse vor.  Bei  Einnahme  von  ungefähr  50  ccm  Alkohol  war  nichts  davon 
in  der  Milch  nachweisbar.  Nicloux^)  hat  beim  Menschen,  Schaf  und  Hund 
Alkohol  in  der  Milch  finden  können  (Bestimmung  durch  Reduktion  eines  Ge- 
misches von  Kahumbi Chromat  und  Schwefelsäure).  Nach  Aufnahme  von  60  ccm 
Rum  mit  27  ccm  Alkohol  Heß  sich  dieser  schon  nach  15  Minuten  in  meßbaren 
Mengen  in  der  Milch  bestimmen  und  erst  nach  7  Stunden  war  die  untersuchte 
Probe  alkoholfrei.  Bei  einem  Schaf  wurden  nach  Aufnahme  von  3  ccm  Alkohol 
per  OS  ausgeschieden: 

Tabelle  13. 
in  100  ccm  Milch 

bei  einem  Alkoholgehalt  von  0,21%  im  Blut 
.,        „  „  „     0,23%    „       „ 

„        ,.  „  „     0,23%    „       ,. 

..        »  „  „     0,21%    „       „ 

..        „  „  „     0,14%    „       „ 

0 

Bei  einer  Hündin,  die  4  ccm  Alkohol  pro  Kilogramm  Tier  erhielt,  betrug 
der  Alkoholgehalt: 

Tabelle  14. 
nach  30  Min.  0,26%  in  der  Milch  und  0,37%  im  Blut 

1  Std.  0,36% „     0,46%    „      „ 

2  ,.     0,39%  , ,     0,45%    „      „ 

3  .,     0,30%  ,.     .,        ..         „     0,45%    „       „ 
6     ..     0,20%  ,.     ..        „         „     0,31%    „      „ 

Nicloux  glaubt,  daß  eine  Milch  mit  0,25%  Alkohol  bei  den  Jungen 
Krämpfe  hervorrufen  könnte,  was  Klinge  mann  bestreitet.  Weller*)  und 
ebenso  Teichert^)  haben  den  Übergang  des  Alkohols  in  die  Milch  der  Kühe, 
die  mit  alkoholhaltiger  Schlempe  gefüttert  worden  waren,  nachgewiesen.  Doch 
scheinen  die  Mengen  gerade  nur  quahtativ  nachweisbar  gewesen  zu  sein.  Völtz 
und  Paechtner*)  haben  die  Milch  3 — 4  Jahre  alter  Kühe,  die  in  der  Mitte  der 
Laktation  mit  200 — 800  ccm  Alkohol  gefüttert  wurden,  untersucht  und  ihren 
Alkoholgehalt  sehr  gering  gefunden.  Bei  einer  Wöchnerin,  die  60  ccm  Kognak 
erhalten  hatte,  wurde  in  der  nach  3  Stunden  entnommenen  Milchprobe  von  46  g 
nur  0,009  g  Alkohol  gefunden.  Eine  Schädigung  des  Kindes  ist  im  Gegensatz 
zu  der  Ansicht  von  Nicloux  und  Dem  me  durch  eine  derartige  Milch  nicht 
möglich. 

Zusammenfassung.  Die  experimentellen  Untersuchungen  über  die  Re- 
sorption und  Ausscheidung  des  Alkohols  geben  ein  ausgezeichnetes,  sich  Wechsel - 

1)  R.  Rosemann,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  T8,  466  (1900). 

2)  F.  Klinge  mann,  Virchows  Archiv  18«,  72  (1891)  u.  Dtsch.  med.  Wochenschr. 
1892,  Nr.  22. 

3)  M.  Nicloux,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  51,  981  (1899)  u.  5«,  295  (1900). 
*)  H.  Weller,  Forschungsber.   üb.  Lebensmittel  u.   ihre  Beziehung  z.   Hygiene  4, 

206  (1897). 

^)  K.  Teichert,  Milchzeitung  30,  148  (1901). 

«)  W.  Völtz  u.  J.  Paechtner,  Biochem.  Zeitschr.  3«,  73  (1913). 

Heffter.  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  19- 
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seitig  ergänzendes  Bild.  Der  Alkohol  kann  von  allen  Stätten  der  Applikation 
aus  resorbiert  werden  und  wird  zu  einem  geringen  Bruchteil  durch  Lungen, 
Nieren  und  Haut,  etwa  5%,  wieder  ausgeschieden.  Nur  bei  größeren  toxischen 
Gaben  können  die  Mengen  erhebUcher  werden.  Die  Größe  der  Ausscheidung 
ist  von  der  Geschwindigkeit  der  Resorption  abhängig.  Die  Abgabe  durch  die 
Nieren  wird  bestimmend  beeinflußt  durch  den  Alkoholgehalt  des  Blutes  imd 
die  Größe  der  Diurese.  Die  Abgabe  durch  die  Lungen  ist  gleichfalls  von  dem 
Alkoholgehalt  des  Blutes  und  der  Größe  der  Atmung  abhängig.  Wird  diese 
z.  B.  durch  Muskelarbeit  vermehrt,  so  steigt  auch  die  Ausscheidung.  Eine  Aus- 
scheidung mit  dem  Kot  findet  nicht  statt,  obwohl  subcutan  injizierter  Alkohol 
durch  die  Magenschleimhaut  ausgeschieden  werden  kann,  allerdings  um  in 
den  tiefer  gelegenen  Darmabschnitten  wieder  resorbiert  zu  werden, 

Spaltung  des  Alkohols.  Aus  den  eben  genannten  Untersuchungen  geht  mit 
Sicherheit  die  Tatsache  hervor,  daß  der  Alkohol  nur  zu  einem  geringen  Bruch- 
teil unverändert  vom  tierischen  Organismus  wieder  ausgeschieden  wird.  Die 
weitaus  größte  Menge,  90 — 96%  sollen  nach  Ansicht  von  Ansti  und  Du  pre, 
besonders  aber  von  Binz  und  seinen  Schülern  im  Stoff  Wechselgetriebe  des 
Organismus  zu  Wasser  imd  Kohlensäure  abgebaut  werden.  Abelous,Bardier 
und  Ribaut^)  kamen  zu  den  gleichen  Ergebnissen,  indem  sie  nicht  nur,  wie 
beispielsweise  Binz,  die  Menge  des  unverändert  ausgeschiedenen  Alkohols 
bestimmten,  sondern  auch  die  im  Körper  zurückbleibende.  Die  Versuchstiere, 
Frösche  und  Meerschweinchen,  wurden  diwch  Asphyxie  getötet,  zerkleinert  und 
der  Destillation  imterworfen.  Wie  die  folgende  Tabelle  zeigt,  sind  die  im  Körper 
nachweisbaren  Alkoholmengen,  wenn  überhaupt  vorhanden,  äußerst  gejing. 


Tabelle 

15. 

Alkohol  injiziert 

Alkohol 

Versucbsreihe 

Nr. 

absolut 

pro  kg 

Versuchs- 

ausgeschied. 

im  Körper 

ccm 

ccm 

dauer 

ccm 

ccm 

I.  Meerschweinchen    .... 

1 

1,0 

3,1 

8  Stdn. 

0,13 

0,0 

,, 

2 

1,0 

2,0 

8       „ 

0,15 

0,04 

„ 

3 

0,5 

1,0 

7      „ 

0,025 

0,025 

II.  Frosch    .... 

1 
2 
3 
4 

1,0 
1,0 
0,25 
0,25 

50,0 

21,0 

3,5 

3,0 

2  Tage 
4     „ 

7      „ 
7      „ 

0,94 
0.91 
0,0 
0,0 

Soweit  die  eben  genannten  Untersucher,  z.  B.  Bi  nz ,  ihr  Augenmerk  darauf 
gerichtet  hatten,  war  es  auch  niemals  gelungen,  Zwischenprodukte  des  Alkohols 
( Acetaldehyd  und  Essigsäure)  in  den  Sekreten  und  Excreten  des  Körpers  zu  finden. 

Daß  solche  Oxydationsprodukte  des  Alkohols  sich  jedoch  bilden  müssen, 
ist  mehr  als  wahrscheinlich  und  schon  Liebig^)  hatte  die  Vermutimg  aus- 
gesprochen, daß  der  Alkohol  zu  Aldehyd,  sodann  zu  Milchsäure,  Oxalsäure, 
Ameisensäure  und  Kohlensäure  oxydiert  werde.  Duchek^)  und  sein  Schüler 
Kretschy^)  nahmen  in  der  Tat  an,  daß  nach  Alkoholdarreichung  im  Magen- 
inhalt sowie  im  Blut-  und  Leberdestillat  Aldehyd  festzustellen  sei.  Dem  wider- 
sprachen aber  Buchheim*),  Masing?),  Setschenow*)  u.  a.  Plevani') 
konnte  in  der  Leiche  eines  an  akuter  Alkoholvergiftung  gestorbenen  Menschen 
keine  Spur  von  Acetaldehyd  nachweisen  und  er  neigt  der  Ansicht  zu,  daß  die 
früheren  Untersucher  durch  die  Zersetzung  von  Milchsäure,  die  in  den  Ver- 

^)  Abelous,  Bardier  u.  Ribaut,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  55,  420  (1903). 

2)  Zit.  nach  J.  Pohl,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  51,  281  (1893). 

3)  S.  Plevani,  Ann.  de  Chim.  appL  alia  medic.  1879,  S.  34. 
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dauungssäften  vorhanden  war,  zu  ihrer  irrigen  Ansicht  gekommen  wären. 
Albertoni  ^)  hat  nun  gezeigt,  daß  nach  Eingabe  von  Äthylalkohol  niemals 
Aldehyd  in  den  Excreten  nachweisbar  sei.  In  neuester  Zeit  gibt  Steppt)  ari, 
bei  der  akuten  Alkoholintoxikation  des  Menschen  im  defibrinierten  und  ent- 
eiweißten  Blut  deutlich  jodbindende  Eigenschaften  gefunden  zu  haben,  die 
nach  Erhitzen  mit  Silberoxyd  verschwanden.  Es  handelt  sich  also  um  eine 
aldehydartige  Substanz,  die  wegen  des  positiven  Ausfalls  der  Ri  mi  ni  sehen  Reak- 
tion als  Acetaldehyd  angesprochen  wird.  Ihre  Menge  auf  Acetaldehyd  berechnet 
beträgt  1,606  mg  in  100  ccm  Blut  und  0,8  mg  in  100  ccm  Harn.  Bei  der  akuten 
AlkohoÜntoxikation  des  Hundes  (120  ccm  96%  Alkohols  in  500  ccm  Wasser) 
war  6  Stunden  danach  kein  Aldehyd  nachzuweisen,  im  Harn  aber  7,326  mg  %. 
Nach  Ansicht  des  Verfassers  wird  also  Äthylalkohol  über  Acetaldehyd  im  Orga- 
nismus abgebaut,  der  aber  wegen  seiner  leichten  Oxydationsfähigkeit  nur  in 
Spuren  nachgewiesen  werden  kann. 

Extra  corpus  dagegen  konnten  durch  Versuche  an  überlebenden  Organen 
verschiedene  Forscher  die  Entstehung  verschiedener  Oxydationsprodukte  des 
Äthylalkohols  mit  Leichtigkeit  nachweisen.  So  gelang  es  Jaillet')  zu  zeigen, 
daß  der  Alkohol  in  Berührung  mit  sauerstoffhaltigem  Blut  in  Essigsäure  über- 
geht. Im  lebenden  Organismus  war  Essigsäure  aber  nicht  festzustellen, weshalb 
er  die  Vermutung  ausspricht,  daß  die  Säure  sofort  weiter  oxydiert  werde.  Nach 
Batelli  und  Stern*)  enthält  die  Leber  ein  Ferment,  die  Hepatoalkoholase, 
die  imstande  ist,  den  Alkohol  zu  Essigsäure  zu  oxydieren.  Auch  Aldehyd  konnte 
unter  Umständen  in  beträchtlichen  Mengen  nachgewiesen  werden.  Die  Menge 
des  gebildeten  Aldehyds  hängt  von  den  Versuchsbedingungen  ab  und  ist  am 
größten  bei  einer  Konzentration  von  0,1%  NaOH.  Der  Aldehyd  wird  weiter 
zu  Essigsäure  oxydiert,  was  sich  aus  Versuchen  ergibt,  bei  denen  von  vorn- 
herein Aldehyd  zu  dem  Organ brei  zugesetzt  wurde.  Andere  Organe  als  die  Leber 
sollen  angeblich  diese  Alkoholase  nur  in  Spuren  enthalten.  Am  reichsten  ist  die 
Leber  von  Rindern  und  Pferden,  während  die  Menschenleber  nur  wenig  Fer- 
ment enthält.  Auch  nach  Masuda^)  entsteht  bei  Durch  Strömung  der  normalen 
glykogenarmen  Hundeleber  mit  Rinderblut  xmter  Zusatz  von  Äthylalkohol 
Acetessigsäure  und  Acetaldehyd.  In  einem  gewissen  Gegensatz  zu  diesen  An- 
gaben stehen  die  Untersuchungsergebnisse  von  Meßner*),  der  zeigte,  daß  der 
Alkohol  in  überlebenden  Organen  bei  Körpertemperatur  keine  Umänderungen 
erfährt.  Es  wurde  das  Blut  oder  der  Organbrei  von  Tieren,  denen  vorher 
Alkohol  verabreicht  war,  unmittelbar  nach  dem  Tode  oder  nach  sechsstündiger 
Aufbewahrung  im  Brutofen  bei  Körpertemperatur  untersucht  und  nur  ganz 
geringfügige  Unterschiede  erhalten,  wie  die  beifolgende  Tabelle  zeigt: 

Tabelle  16. 

100  ccm  Blut  sofort  analys.  enthalten 0,482  g  abs.  Alk 

100    „        „      nach  6stündiger  Erwärmung  enthalten       0,481  g 

100  g  Leber  sofort  analysiert  enthalten 0,466  g 

100  g       „       nach  6  stündiger  Erwärmung  enthalten 0,459  g 

100  g  Gehirn  sofort  analysiert  enthalten 0,409  g 

100  g       „        nach  östündiger  Erwärmung  enthalten 0,401  g 

100  g  Muskulatur  sofort  analysiert  enthalten      0,299  g 

100  g ^  nach  6 stündiger  Erwärmung  enthalten 0,290  g 

1)  P.  Albertoni,  Arch.  ital.  de  biol.  9,  168  (1888). 

2)  W.  Stepp,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  87,  148  (1920). 

3)  J.  Jaillet,  Paris  1884,  S.   178. 

*)  F.  Batelli  u.  L.  Stern,  Compt.  rend,  de lasoc.  de bioL  «1,419(1909)  u.  «8,5(1910). 
5)  N.  Masuda,  Biochem.  Zeitschr.  45,  140  (1912). 
')  J.  Messner,  Inaug.-Diss.  Gießen  1913. 
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Es  wäre  nicht  ausgeschlossen,  daß  bei  längerer  Versuchsdauer  doch  ein 
Abbau  erzielt  worden  wäre.  Diese  Vermutung  ist  besonders  im  Hinblick  auf 
Versuche  von  Hirsch^)  gerechtfertigt,  der  fand,  daß  der  Leberbrei  von  Tieren 
durch  ein  in  ihm  enthaltenes  Ferment,  Alkoholoxydase,  den  Äthylalkohol  zer- 
stören kann.  Auch  der  getrocknete  Preßsaft  der  Leber  ist  noch  wirksam. 
Hirsch  kormte  im  übrigen  einen  Unterschied  in  der  alkoholzersetzenden  Wir- 
kung der  Leber  von  Tieren,  die  an  Alkohol  gewöhnt  oder  nicht  vorbehandelt 
waren,  nicht  erkennen. 

Über  die  Stätten  des  Oxydationsabbaus  des  Äthylalkohols  ist  wenig  be- 
kannt. Die  eben  erwähnten  Untersuchungen  von  Batelli  und  Stern,  Ma- 
suda  und  Hirsch  zeigen,  daß  die  Leber  zweifellos  alkoholzerstörende  Fähig- 
keiten besitzt,  aber  auch  das  sauerstoffhaltige  Blut  könnte  in  Betracht  kommen 
und  Roh  de  und  Fi  seh  er  2)  haben  gezeigt,  daß  auch  der  Herzmuskel  Alkohol 
zerlegen  kann. 

Auf  Grund  aller  dieser  Versuche  ist  es  aber  sicher,  daß  der  Alkohol  bei  nicht 
übermäßigen  Gaben  zum  weitaus  größten  Teil  zerstört  wird  (bis  zu  95%)  und 
zu  Kohlensäure  nnd  Wasser  oxydiert  wird.  Es  ist  wahrscheinhch,  daß  die 
Drüsen  und  Muskeln  an  seiner  Oxydation  besonders  beteiligt  sind  und  femer, 
daß  die  Oxydation  vielleicht  über  das  Acetaldehyd  und  die  Essigsäure  von 
statten  geht. 

Wirkung  auf  das  Blut.  Daß  der  Äthylalkohol  zum  Blut  in  vitro  zugesetzt 
Veränderungen  erzeugt,  ist  schon  seit  langem  bekannt.  Schon  Böttcher 3) 
beschrieb  die  Entstehung  von  ,,Blutkrystallen",  worunter  die  Bildung  eines 
roten  Niederschlages  zu  verstehen  ist.  Später  beschäftigte  man  sich  aus  den 
verschiedensten  Gründen  mit  der  Einwirkung  des  Alkohols  auf  das  Blut  und 
dabei  wurde  erkannt,  daß  diese  Substanz,  wie  viele  andere  Narkotica  der  gleichen 
Reihe,  die  Eigenschaft  besitzt,  die  Erjrthrocyten  zu  hämolysieren  (Juck  uff*), 
Vandevelde^),  Fühner  und  Neubauer)^).  Letztere  stellten  fest,  daß  bei 
einem  Alkoholgehalt  von  14,9%,  also  rund  15  Gew.  %,  eine  vollkommene 
Hämolyse  der  gewaschenen  imd  in  Kochsalzlösung  suspendierten  Erythrocyten 
eintritt.  Nach  Eiger')  beginnt  die  Hämolyse  bei  5  Vol.  %  und  ist  auch  nach 
diesem  Forscher  bei  15%  vollständig.  Ebenso  kamen  Apitz  und  Kochmann®) 
zu  ähnh'chen  Ergebnissen.  Wird  die  Konzentration  des  Alkohols  gesteigert, 
so  entsteht  ein  Niederschlag,  der  sein  Maximum  bei  55  Vol.  %  Alkohol  erreicht. 
Durch  die  mikroskopische  Untersuchuhng  ließ  sich  feststellen,  daß  dieser  Nieder- 
schlag aus  agglutinierten  Erythrocyten  besteht,  die  ohne  ihre  Form  wesentlich 
zu  ändern,  so  fest  miteinander  verklebt  waren,  daß  nur  sehr  energisches  Schüt- 
teln sie  voneinander  lösen  konnte.  Die  Bildung  eines  Niederschlags  von  wenig 
veränderten  Erythrocyten  steht  in  engem  Zusammenhang  mit  der  Möglichkeit, 
die  roten  Blutkörperchen  durch  Alkohol  zu  fixieren.  Sabbatani^)  nimmt  nun 
an,  daß  Hämolyse  und  Fixierung  auf  zwei  verschiedenen  Vorgängen  beruhen, 
indem  nämlich  mit  steigender  Konzentration  die  Löslichkeit  der  Zelhpoide  und 

1)  J.  Hirsch,  Biochem.  Zeitschr.  IT,  129  (1916). 

2)  E.  Rohde  u.  W.  Fischer,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  80,  93  (1916). 
')  A.  Böttcher,  zit.  nach  M.  Sulzynski,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1865. 

*)  E.  Juck  uff,  Versuche  zur  Auffindung  eines  Dosierungsgesetzes.    Leipzig  1895. 

^)  A.  J.  J.  Vandevelde,  Bull  de  la  soc.  chim.  d.  Belg.  21,  32  (1907). 

*)  H.  Fühner  u.  E.  Neubauer,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  56,  333 
(1907). 

')  M.  Eiger,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforsch.  9,  238  (1911). 

8)  G.  Apitz  u.  M.  Kochmann,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8T,  227 
(1920). 

')  L.  Sabbatani,  Accad.  Med.  Padova.    Sitzungsber.  v.  28.  IV.  1910. 
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damit  in  ursächlichem  Zusammenhang  die  Hämolyse  zunimmt,  während  gleich- 
zeitig die  Löslichkeit  anderer  Zellbestandteile  {Eiweißsubstanzen)  abnimmt  und 
dadurch  Gerinnung  und  Fixierung  der  Erythrocyten  zustande  kommt.  Der 
kritische  Wert  tritt  bei  der  Konzentration  auf,  bei  der  die  Geschwindigkeit 
beider  .Vorgänge  einander  gleichkommt. 

Nach  Apitz  und  Koch  mann  (a.  a.  O.)  wurden  sowohl  bei  Hämolyse  be- 
dingenden, wie  auch  geringeren  Konzentrationen  meßbare  Mengen'von  Alkohol 
von  den  Er5rthrocjrten  gebunden.  Bei  den  hämolytischen  Konzentrationen  sind 
dies  8,5  mg  Alkohol  auf  1  Milliarde  rote  Blutkörperchen  des  Rindes. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  aber  die  Tatsache  mit  Sicherheit  hervor,  daß 
es  bei  Einverleibung  des  Alkohols,  selbst  in  toxischen  Gaben,  niemals  zu  einer 
Hämolyse  der  Erythrocyten  in  vivo  kommen  kann,  da  der  Alkoholgehalt  selbst 
bei  vollkommener  Trunkenheit  nur  0,5  Vol.  %  und  beim  Tode   1,0%  beträgt 
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Abb.  4.     Alkoholhämolyse.  (Nach  Fühner.) 

(Grehant  1.  c).    Nur  bei  unmittelbarer  Einspritzung  ins  Blut  könnten  bei 
hohen  Konzentrationen  Schädigungen  eintreten. 

Die  Hämolyseversuche  wurden  zumeist  an  plasmafreien,  gewaschenen 
Blutkörperchenaufschwemmungen  in  isotonischen  Salzlösungen  angestellt. 
Wenn  die  Erythrocyten  in  Seru  m  suspendiert  sind,  so  müssen  wesentlich  höhere 
Alkoholkonzentrationen  angewandt  werden,  um  Hämolyse  zu  erzeugen,  da  die 
Serumsubstanzen  die  Hämolyse  zu  hemmen  vermögen.  Fischer^)  hat  diese 
Verhältnisse  genauer  untersucht.  Er  gibt  an,  daß  das  Unwirksam  werden  des 
15%  Alkohols  darauf  beruht,  daß  die  Serumalbumine  den  Alkohol  an  sich  reißen. 
Dieser  Vorgang  verläuft  in  Form  einer  Adsorptionskurve  und  ist  deshalb 
als  Adsorptionserscheinung  anzusprechen.  Schultz^)  behauptet,  daß  das 
Serum  Luetischer  häufig  ein  auffallend  großes  Hemmungsvermögen  der  hämo- 
lytischen Wirkung  gegenüber  besitze. 

1)  A.  Fischer,  Centralbl.  f.  Physiol.  27,  900  (1913). 

2)  J.  H.  Schultz,  Folia  serolog.  7,  799  (1911). 
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Der  Alkohol  vermag  auch  andere  Arten  der  Hämolyse  zu  beeinflussen,  so 
wird  die  Salzhämolyse  durch  hypotonische  Salzlösungen  durch  kleine  Gaben 
von  Alkohol  gehemmt  (Joel)^),  durch  höhere  Konzentrationen  begünstigt. 
Die  Hämolysehemmung  ist  ein  reversibler  Vorgang  und  wird  auf  eine  Ver- 
minderung der  Permeabihtät  zurückgeführt.  Miculicich^)  stellte  fest,  daß 
Lösungen  von  Salzen  imd  Anelektrolyten,  die  an  und  für  sich  nicht  hämolytisch 
wirken,  die  Alkohol(Urethan-  und  Sapomn-)hämolyse  befördern  können.  Auch 
die  Hämolyse  durch  höhere  Temperaturen  wird  durch  Alkohol  begünstigt,  der 
„Schmelzpimkt"  der  Erythrocyten  wird  durch  Alkoholzusatz  erniedrigt  (Kü- 
per)^).  In  den  Versuchen  Nakagawas*)  zeigt  sich  die  Abhängigkeit  der  hämo- 
lytischen Wirkung  von  der  Temperatur  sehr  deutlich.  Es  tritt  nach  Ablauf 
von  5 — 60  Minuten  Hämolyse  ein : 

A.  bei  Menschenblut: 

bei  ungefähr  16 — 25%  Alkohol  und  einer  Temperatur  von 24 — 25  ° 

10—17%        „           „        „               „              , 37° 

9—19%        „           „        „               „              „ 37,5—38° 

9—16%        „           „        „               „              „ 38,5—39° 

B.  b^im  Hundeblut: 

bei  ungefähr  10 — 17%  Alkohol  und  einer  Temperatur  von.   ....  37° 

10—18%        „           „        „               „              „ 37,5—38° 

9—16%        „           „        „               „              „ 38,5—39° 

7—17%        „           „        „               „              „ 39,5—40° 

C.  beim  Kaninchenblut: 

bei  ungefähr    6 — 14%  Alkohol  und  einer  Temperatur  von 37,5 — 38  ° 

,,  „  5—18%        „  „        „  „  „ 38,5—39° 

5—12%       „  „        „  „  „ 39,5-^0° 

Vandevelde^)  gibt  die  interessante  Tatsache  an,  daß  die  fötalen  Blut- 
körperchen des  Menschen  gegenüber  den  hämolytischen  Wirkungen  des  Alkohols 
eine  größere  Widerstandsfähigkeit  zeigen  als  die-des  mütterlichen  Blutes. 

Die  Einwirkungen  des  Alkohols  auf  die  phagocytären  Eigenschaften  der 
Leukocyten  in  vitro  wurden  von  Hamburger  und  De  Haan')  untersucht. 
Sie  fanden,  daß  in  verhältnismäßig  geringen  Konzentrationen  des  Alkohols  die 
Phagocytose  in  erhebhchem  Maße  beschleunigt,  bei  steigender  Konzentration 
aber  gehemmt  wird.  Der  Wirkungsgrad  soll  mit  dem  Teilungskoeffizienten  des 
Alkohols'  zwischen  öl  und  Wasser  in  Verbindung  stehen  (s.  Theorie  der  Narkose). 
Nakagawa  (I.e.)  konnte  bei  den  von  ihm  angewandten  Alkoholkonzentra- 
tionen nur  eine  Hemmung  feststellen,  morphologische  Veränderungen  der 
Leukocyten  sind  aber  nicht  vorhanden. 

An  dieser  Stelle  mögen  auch  Versuche  von  Warburg')  und  Thorsch®) 
erwähnt  werden,  die  bei  dem  Kapitel  „Andere  Alkohole"  noch  eingehender  be- 
sprochen werden  müssen.  Warburg  untersuchte  an  Gänseerythrocyten  die 
Sauerstoffatmung  unter  Einwirkung  verschiedener  Alkohole  und  anderer  Sub- 
stanzen und  fand,  daß  die  Atmung  durch  den  Äthylalkohol  gehemmt  werde. 
Diese  Henmiimg  ist  ein  durchaus  reversibler  Vorgang,  da  nach  Entfernung  des 
Alkohols  der  Sauerstoff  verbrauch  wieder  zur  Höhe  der  Kontrollen  anstieg. 

1)  A  Joel,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  161,  5  (1915). 

2)  M.  Miculicich,  Centralbl.  f.  Physiol.  «4,  523  (1910). 

3)  W.  Küper,  Inaug.-Diss.  Gießen  1905. 

*)  K.  Nakagawa,  The  Tohoku  Joum.  of  experim.  med.  8,  81  (1921). 

')  A.  J.  J.  Vandevelde,  Annal.  de  la  soc.  de  mM.  de  Gand  85,  152  (1905). 

«)  H.  J.  Hamburger  u.  J.  de  Haan,  Wisk.  en  Natk  Afd.  80,  183  (1911). 

')  O.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  69,  452  (1910). 

»)  M.  Thorsch,  Biochem.  Zeitschr.  55,  266  (1913)  u.  64,  230  (1914). 
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Alkohol  beeinflußt  die  meisten  roten  Blutkörperchen  in  der  Weise,  daß 
sie  befähigt  sind,  in  unspezifischer  Weise  hämolytische  Amboceptoren  zu 
binden.  Mit  Alkohol  vorbehandelte  Kaninchen,  Affen-  und  Meerschweinchen - 
blutkörperchen  binden  Amboceptoren  gegen  Hammelblutkörperchen  ebenso 
wie  es  Hammelbluterythrocyten  selbst  tun.  Andererseits  rufen  solche  mit 
Alkohol  vorbehandelte  Erythrocyten  spezifische  Immunkörper  hervor,  so  daß 
man  annehmen  muß,  daß  die  antigenen  Gruppen  durch  den  Alkohol  nicht  zer- 
stört w^erden. 

Die  Gerinnung  des  Blutes  unter  Zusatz  von  Alkohol  in  vitro  wurde  von 
Marchadier^)  untersucht,  der  feststellte,  daß  geringe  Mengen  von  Alkohol 
(lOccm  91%  Alkohol  auf  240  ccm  Blut)  die  normale  Gerinnung  nicht  stört; 
bei  etwas  größeren  Mengen  trat  nur  unvollkommene  Gerinnung  auf.  Bei  einer 
Konzentration  von  1  Teil  Alkohol  und  4  Teilen  Blut  blieb  letzteres  vollkommen 
flüssig  und  ließ  sich  auch  durch  Zusatz  von  Serum  nicht  zur  Gerinnung  bringen, 
zu  gleichen  Teilen  aber  dem  Blut  zugefügt,  verursachte  er  selbst  eine  Fällung. 

Im  Blutserum  bedingt  der  Alkohol  in  vitro  nach  Simon 2)  tiefgehende 
Veränderungen  ,, aller  physikalischen  Konstanten"  (molekulare  Konzentration, 
elektrische  Leitfähigkeit,  Viscosität  usw.)  und  auch  des  physikahsch -chemischen 
Verhaltens  der  Eiweißstoffe  des  Blutes,  selbst  dann,  wenn  er  in  verhältnismäßig 
kleinen  Mengen  einwirkt  und  bevor  im  Serum  auch  nur  die  geringste  Spur  eines 
Niederschlages  eintritt.  Die  molekulare  Konzentration  durch  Gefrierpimkts- 
bestimmung  gefunden,  nimmt  nach  Alkoholzusatz  zu,  die  elektrische  Leitfähig- 
keit dagegen  ab  und  die  Viscosität  wird  deutlich  größer. 

Nach  Einverleibung  des  Alkohols,  also  in  vivo,  haben  Buglia  und  Simon^) 
im  Blutserum  des  Hundes  zahlreiche  tiefgreifende  Veränderungen  physikalisch- 
chemischer Art  wahrgenommen,  die  den  in  vitro  gefundenen,  d.  h.  nach  Zusatz 
von  Alkohol  zum  Blutserum  entsprechen:  Verminderung  des  spezifischen  Ge- 
wichts, Vermehrung  der  molekularen  Konzentration  und  Verminderung  der 
Leitfähigkeit.  Die  beiden  letzten  Veränderungen  seien,  so  geben  die  Verfasser 
an,  von  um  so  größerer  und  ausschlaggebenderer  Bedeutung,  als  sonst  unter 
physiologischen  Bedingungen  bei  Erhöhung  der  molekularen  Konzentration 
auch  eine  Erhöhung  der  Leitfähigkeit  gefunden  zu  werden  pflegt.  Die  Verfasser 
folgern  daraus,  daß  diese  physikalisch -chemischen  Veränderungen  des  Blutes 
auch  die  Organe  beeinflussen  müssen,  und  daß  die  durch  den  Alkohol  gesetzten 
Erscheinungen  weniger  chemischer  als  physikalisch -chemischer  Art  seien.  Auch 
Sabbatani^)  stellte  fest,  daß  unter  der  Einwirkung  von  Methyl-  imd  Äthyl- 
alkohol der  kryoskopische  Wert  des  Blutes,  d.  h.  die  molekulare  Konzentration 
zunimmt  und  mit  dem  der  Organe  gleichzeitig  ansteigt  (am  deuthchsten  im 
Gehirn,  deutlich  in  der  Niere,  weniger  ausgesprochen  im  Herzen;  in  der  Leber 
schwanken  die  Werte  erheblich  und  in  den  Muskeln  steigt  der  kryoskopische 
Wert  nur  sehr  wenig  an).  Ebenso  wird  die  Abnahme  der  elektrischen  Leit- 
fähigkeit im  Blut  bestätigt. 

Burton  -  Opitz^)  untersuchte  mit  der  Hürthleschen  Methode  unter 
allen  Vorsichtsmaßregeln  die  Viscosität  des  strömenden  Blutes.  Nach  intra- 
venöser Injektion  von  3 — 5  ccm  10 — 25%  Alkohols  wird  die  Viscosität  mäßig 
gesteigert.    Stärkere  Wirkungen  treten  erst  ein,  wenn  30 — 40  ccm  60 — 65% 


1)  L.  Marchadier,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  56,  315  (1904). 

2)  J.  Simon,  Arch,  di  fisiol.  4,  594  (1907). 

3)  G.  Buglia  u.  J.  Simon,  Arch.  ital.  de  biol.  48,  1  (1907). 
*)  L.  Sabbatani,  Arch,  di  fisiol.  1,  49  (1910). 

5)  R.  Burton -Opitz,  Journ.  of  physiol.  32,  8  (1904). 
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Alkohols  in  den  Magen  oder  das  Duodenum  injiziert  werden.  So  stieg  bei 
letzterer  Versuchsanordnung  die  Viskosität  des  Blutes  von  5,42  auf  6,24.  Diese 
Wirkung  des  Alkohols  tritt  schon  5 — 10  Minuten  nach  Einverleibung  in  den 
Magendarmkanal  ein  und  hält  30 — 45  Minuten  an.  Bei  gesteigerter  Viscosität 
war  auch  stets  das  spezifische  Gewicht  des  Blutes  erhöht. 

Ausgesprochene  Veränderungen  in  chemischer  Beziehung  fand  Duc- 
ceschi^)  zum  Teil  im  Verein  mit  Barilari^).  Bei  längerer  Verabreichung  von 
täglich  2 — 5  ccm  95%  Alkohol  pro  Kjlogramm  Hund  mit  der  vierfachen  Menge 
Wasser  verdünnt,  tritt  schon  nach  2  Tagen  eine  deutHche  Erhebung  des  Cho- 
lesterinspiegels im  Blut  ein.  Diese  Cholesterinämie  bleibt  während  der  Dauer 
der  Alkoholdarreichung  bestehen  und  verschwindet  allmähhch  erst  nach  mehr 
als  7  Tagen  nach  Beendigung  der  Alkoholzufuhr.  Auch  beim  Menschen  Heß 
sich  eine  Hypercholesterinämie  feststellen.  Der  Gehalt  des  Blutes  kann  dabei 
bis  auf  das  Doppelte  erhöht  sein,  das  Gesamtfett  bis  zu  5%,  während  das  Leci- 
thin wechselnde  Werte  aufweist.  In  Übereinstimmung  mit  den  Ergebnissen 
Ducceschis  stehen  die  Versuche  von  Bürger  und  Schweisheimer^),  die 
zeigten,  daß  beim  Hunde  eine  akute  Alkoholvergiftung  Vermehrung  des  Cho- 
lesterins im  Blute  hervorruft,  die  allerdings  erst  eintritt,  wenn  die  Alkohol- 
mengen im  Blut  bereits  abnehmen.  Eine  offensichtliche  Lipämie  konnte  aber 
selbst  nach  sehr  hohen  Alkoholgaben,  11  ccm  pro  Kilogramm  Tier,  nicht  fest- 
gestellt werden.  Außer  dem  Cholesterin  sollen  auch  die  übrigen  Blutfette  ver- 
mehrt sein.  FeigH)  allerdings  konnte  sowohl  bei  akuter  wie  chronischer  Al- 
koholintoxikation auch  eine  Lipämie  nachweisen.  Die  Angabe  von  Thomas^), 
daß  die  Alkaleszenz  des  Blutes  unter  toxischen  Gaben  des  Alkohols  vermindert 
sei,  ist  wohl  mit  Vorsicht  aufzunehmen,  da  die  Methodik  nicht  einwandsfrei 
erscheint. 

Die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  soll  nach  Andreesen^)  insofern  Ver- 
änderungen zeigen,  als  nach  Eingabe  von  konzentriertem  Alkohol  bei  Tieren 
anfangs  eine  Zunahme  und  später  eine  Abnahme  zustande  kommt.  Nach  An- 
nahme des  Verfassers  beruht  die  Zunahme  auf  einer  Eindickung  des  Blutes 
infolge  erhöhter  Diurese  und  die  Abnahme  auf  einer  Hydrämie  nach  Gefäß- 
erweiterung. Verdüimter  Alkohol  veranlaßt  sofortiges  Sinken  der  Blutkörper- 
chenzahl. Im  Gegensatz  dazu  konnte  Mayer')  an  sich  selbst  und  an  einer 
Henne  keinen  Einfluß  mittlerer  Alkoholgaben  auf  die  Zahl  der  Erythrocyten 
und  den  Hämoglobingehalt  der  roten  Blutkörperchen  auffinden. 

Die  Leukocyten  scheinen  nach  Moretti®)  beim  Menschen  nach  längerer 
Alkoholaufnahme  insofern  eine  Veränderung  zu  erfahren  als  anfangs  eine  Ver- 
mehrung der  Mononucleären,  dann  der  Lymphocyten  eintritt  und  schließHch 
sich  wieder  normale  Verhältnisse  einstellen. 

Mit  der  Frage,  ob  kleine  Alkoholgaben  0,1  ccm  pro  Kilogramm  Kaninchen 
die  Widerstandsfähigkeit  der  Erythrocyten  in  vivo  gegenüber  der  hämolytischen 
Wirkung  artfremden  Serums  herabsetzen,  hat  sich  Laitinen^)  beschäftigt.  Er 

1)  V.  Ducceschi  u.  V.  Barilari,  Arch,  dl  fisiol.   14,  21  (1915). 

2)  V.  Ducceschi,  Arch,  di  fisiol.   13,  147  (1915)  u.  Ann.  d'ig.  30,  91  (1920). 

^)  M.  Bürger  u.  W.  Seh  weis  heimer,  Zeitschr.  f.  experim.  Med.  5,  136  (1916). 

*)  J.  Teigl,  Biochem.  Zeitschr.  92,  282  (1918). 

5)  Thomas,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  1  (1898). 

*)  A.  Andreesen,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1883. 

')  H.  Mayer,  Inaug.-Diss.  Erlangen  1895. 

«)  Moretti,  Ann.  di  Ott.  40,  396  (1911),  zit.  nach  Biochem.  Zentralbl.  13,  Nr.  1657 
(1912). 

»)  T.  Laitinen,  Brit.  joum.  of  tuberc.  3  194  (1907);  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektions- 
krankh.  58,  139  (1908);  34,  206  (1900). 
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findet  sie  deutlich  vermindert,  was  Orban^)  nach  einmahger  Alkoholzufuhr 
bestätigen  kann,  während  sie  durch  fortgesetzte  Zufuhr  vermehrt  sein  soll. 
Filiinger 2)  kommt  auf  Grund  seiner  Versuche  mit  von  Liebermann' am 
Menschen  sowohl  wie  an  Hund  und  Kaninchen  ebenfalls  zu  dem  Ergebnis, 
daß  die  Widerstandsfähigkeit  der  Erythrocjrten  gegenüber  hämolytischen  Ein- 
flüssen nach  Alkoholdarreich img  vermindert  sei,  und  nach  Reich ^)  ist  die 
Resistenz  menschhcher  Erythrocyten  gegenüber  hypertonischen  Salzlösungen 
um  so  geringer,  je  ausgiebiger  der  Spender  des  Blutes  Alkohol  genossen  hat; 
doch  seien  hierbei  weitgehende  Ausnahmen  beobachtet  worden.  Ein  völlig 
negatives  Ergebnis  haben  nun  im  Gegensatz  hierzu  Friedberger  und  Döp- 
ner*)  gefunden,  die  trotz  höheren  Alkoholgaben  als  sie  Laitinen  anwandte, 
niemals  eine  Resistenzverminderimg  der  Erythrocyten  feststellen  konnten. 
Eine  Bestätigung  erfuhren  diese  Angaben  durch  Tasawa^),  der  bei  täghcher 
Zufuhr  von  25%  Alkohol  —  insgesamt  wurden  150  —  425  ccm  Alkohol  per  os 
verabreicht  —  keine  merkhche  Abnahme  der  Widerstandsfähigkeit  der  Ery- 
throcyten gegenüber  der  hämolytischen  Wirkung  von  Saponinen,  Kobragift 
und  Immunserum  beobachten  konnte. 

Die  Phagocytose  im  Blute  von  Personen,  die  regelmäßig  Alkohol  zu  sich 
nahmen,  war  in  den  Versuchen  von  Reich  (1.  c.)  nur  schwer  zu  beurteilen,  da 
sehr  starke  Schwankungen  vorkamen.  Besonders  die  Phagocytose  von  Tuber- 
kelbacillen  zeigte  kein  regelmäßiges  und  vom  Alkoholverbrauch  abhängiges 
Verhalten ;  dagegen  hatte  es  den  Anschein,  als  ob  die  Phagocytose  von  Typhus- 
baciUen  im  Durchschnitt  bei  denjenigen  Personen,  die  Alkohol  nie  oder  nicht 
regelmäßig  zu  sich  nahmen,  ausgiebiger  war  als  bei  denen,  die  regelmäßig 
Alkohol  aufnahmen.  Wenn  Kruschilin^)  eine  Schädigung  der  Phagocyten- 
tätigkeit  annimmt,  indem  er  beobachtet,  daß  Kaninchen  nach  intravenöser 
Injektion  von  5 — 10  ccm  Alkohol  und  gleichzeitiger  Einspritzimg  von  Staphylo- 
kokken und  Sporen  von  Subtilis  und  Anthrax  einen  schnelleren  Verlauf  der 
Infektion  zeigen,  so  ist  diese  Schlußfolgerung  nicht  ohne  weiteres  zwingend; 
denn  es  lassen  sich  auch  andere  Gründe  als  allein  die  Schädigung  der  Phago- 
cyten  für  diese  Beobachtung  anbringen. 

Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem.  Bei  keiner  anderen  narkotisch 
wirkenden  Substanz  ist  die  Frage  so  häufig  erörtert  worden,  ob  kleine  Gaben 
eine  erregende  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem  hervorbringen  können 
und  ob  größere  Gaben  erst  nach  einem  vorhergegangenem  Erregungsstadium 
zu  lähmen  vermögen,  als  beim  Alkohol.  Wie  aus  den  früheren  Ausführungen 
mit  Sicherheit  hervorgeht;  ist  die  erregende  Wirkung  bei  Pflanzen,  niederen 
Tieren  und  gewissen  isoHerten  Zellkomplexen  höherer  Tiere  mit  Sicherheit  be- 
wiesen. Selbst  Schmiedeberg'),  der  am  zähesten  an  der  Anschauung  von 
der  allein  lähmenden  Wirkung  festgehalten  hat,  vermag  hier  wenigstens  dem 
Alkohol  erregende  oder  erregbarkeitssteigemde  Wirkimg  (,,nutritiver"  Reiz) 
nicht  abzustreiten.  Aber  für  das  Zentralnervensystem  wird  auch  heute  noch 
mit  Schmiedeberg  und  Bunge 8)  vielfach  lediglich  eine  lähmende  Wirkung 

1)  R.  Orban.Arvosi  Hetilap  1913,  Nr.  25,  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  45, 
112  (1913). 

2)  Fr.  Filiinger,  Magyar  Orvosi  Arch.  1912,  Nr.  3,  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d. 
Tierchemie  4%,  132  (1912). 

3)  H.  W.  Reich.  Arch.  f.  Hvg.  84,  337  (1915). 

*)  E.  Friedberger  u.  H.  Döpner,  Zentralbl.  f.  BakterioL  46,  438  (1908). 

5)  Tasawa,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforsch.   18,  450  (1913). 

«)  W.  A.  Kr  US  chili  n,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforsch.   I,  407  (1909). 

')  O.  Schmiedeberg,  Grundriß  d.  Pharmakologie.    7.  Aufl.    Leipzig  1913. 

®)  G.  Bunge,  Die  Alkoholfrage.    Leipzig  1887. 
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angenommen  und  die  Erregungen  als  scheinbare  ausschließlich  auf  den  Fort- 
fall von  Hemmungen  zurückgeführt.  Es  kann  aber  gar  keinem  Zweifel  unter- 
liegen, daß  ein  grundsätzlicher  Unterschied  zwischen  den  einzelnen  Zellen  des 
Organismus  nicht  bestehen  kann.  Es  ist  ebenso  wahrscheinhch,  daß  eine 
Ganghenzelle  durch  passende  Konzentrationen  des  Alkohols  in  gleicher  Weise 
erregt  wird,  wie  dies  bei  der  FMmmerzelle  sichergestellt  ist.  Es  würde  im  Gegen- 
teil höchst  auffallend  sein,  wenn  die  Ganglienzellen  des  Zentralnervensystems 
sich  anders  verhalten  würden  als  andere  Zellen  des  Organismus,  und  ebenso 
unwahrscheinlich  dürfte  es  sein,  wenn  nur  im  Gebiete  der  psychomotorischen 
Bahnen  der  Alkohol  erregend  wirken  würde,  während  die  psychosensorischen 
und  feineren  intellektuellen  Leistungen  des  Gehirns  von  Anfang  an  gelähmt 
würden.  Sicher  ist  es  wohl  allerdings,  daß  die  Gabengrößen  für  die  motorischen 
Bahnen  andere  sind,  als  die,  welche  die  sensiblen  und  sensorischen  Teile  und 
die  Assoziationsbahnen  des  Zentralnervensystems  beeinflussen  können.  Ex- 
perimentell sind  hier  noch  wesenthche  Lücken  auszufüllen,  worauf  auch  schon 
Kraepelin^)  in  seiner  bekannten  Monographie  hingewiesen  hat.  Im  Einzelnen 
seien  folgende  Versuche  erwähnt. 

Bei  Medusen  (Cotylorrhiza)  hat  Bethe^)  eine  nicht  peripher  bedingte 
Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  nachweisen  können,  da  durch  1/2%  Alkohol- 
lösimgen  die  spontanen  rhythmischen  Bewegungen  wiedererschienen,  die  durch 
Ausschneiden  der  Randkörper  fast  zum  Stillstand  gekommen  waren,  Meih- 
nizen^)  hat  beim  Reflexfrosch  nach  Zerstörung  des  Gehirns  eine  Steigerung 
der  Reflexerregbarkeit  unter  dem  Einfluß  des  Alkohols  gesehen.  Scheffer*) 
allerdings  führt  diese  Ergebnisse  auf  Versuchsfehler  zurück,  da  er  mit  anderer 
Methode  meistens  nur  eine  Verminderung  der  Reflexerregbarkeit  bei  R.  escu- 
lenta  beobachten  konnte,  Hyde,  Spray  und  Howat^)  gingen  bei  ihren  Ver 
suchen  von  der  Tatsache  aus,  daß  die  Pigmentflecke  an  gewissen  Körperstellen 
der  Frösche  auf  chemischen  Reize  verschwinden  oder  stärker  auftreten  (Reizung 
mittels  verdünnter  Essigsäure).  Eine  Gabe  von  0,05  ccm  einer  15%  Alkohol- 
lösung, die  per  os,  intravenös  oder  subcutan  verabreicht  wurde,  war  ohne  Ein- 
fluß auf  diese  Reflexe,  während  0,3  ccm  einer  30%  Lösung  die  Reflexerregbar- 
keit bereits  verminderte  und  noch  höhere  Gaben  sie  ganz  aufhob.  Die  Wirkung 
des  Alkohols  wird  10  Minuten  nach  Verabreichung  sichtbar  imd  hält  etwa 
1 — 1^/2  Stunden  an.  Couty^)  sah  bei  Hunden  nach  Alkoholdarreichung  immer 
nur  eine  Steigerung  der  direkten  Erregbarkeit  der  motorischen  Großhirnteile 
auf  elektrische  Reize.  Erst  ganz  große  Gaben  ließen  die  Erregbarkeit  sinken. 
Danillo')  konnte,  allerdings  auf  sehr  große  Gaben  von  3 — 10  g  Alkohol  per 
Kilogramm  Hund,  immer  nm:  eine  Verminderimg  der  direkten  Erregbarkeit 
dieser  motorischen  Teile  der  Hirnrinde  wahrnehmen.  Stewart^)* hielt  kleinere 
Säugetiere  in  Käfigen,  welche  durch  jede  Bewegung  der  Tiere  in  Drehimg  ver- 
setzt wurden.  Diese  Drehungen  wurden  graphisch  registriert.  Der  Alkohol 
übte  bei  dieser  Versuchsanordnung  keine  regelmäßigen  Wirkungen  aus. 

Höhere  psychische  Funktionen  der  Tiere  unter  dem  Einfluß  des  Alkohols 

^)  E,  Kraepelin,  Über  die  Beeinflussung  einfacher  psychischer  Vorgänge,    Jena 
1892. 

2)  A.  Bethe,  Allg.  Anatomie  u.  Physiologie  d.  Nervensystems.    Leipzig  1903. 

')  Meihnizen,  zit.  nach  Scheffer. 

«)  J.  C.  M.  Scheffer,  Nederl.  weekbl.  Nr.  6,  S.  217.    1900. 

s)  I.  H.  Hyde,  R.  Spray  u.  I.  Howat,  Amer.  journ.  of  physiol.  31,  309  (1913). 

«)  Couty,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  35,  65  (1883). 

')  S.  F.  Danillo,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  34,  83  (1882)  u.  35,  177  (1883). 

*)  C.  C.  Stewart,  Amer.  PhysioL  Gesellsch.  1894.    Baltimore. 
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zu  untersuchen,  ist  bisher  nur  von  Macht^)  und  seinen  Mitarbeitern  unter- 
nommen worden.  Es  wird  dazu  ein  kreisförmiger  Irrgarten  benutzt,  bei  dem 
der  Weg  und  die  Zeit  gemessen  wird,  bis  Ratten  von  ihrem  Käfig  am  Rande 
des  Irrgartens  bis  zu  ihrer  in  der  Mitte  gelegenen  Futterstelle  gelangen.  Eine 
Förderung  oder  Erregung  konnte  selbst  bei  geringen  Gaben  des  Alkohols  nicht 
wahrgenommen  werden,  60 — 65  mg  Alkohol  pro  100  g  Körpergewicht  beginnen 
gerade_einen  lähmenden  Einfluß  auszuüben. 

Daß  große  Gaben  von  Äthylalkohol  eine  Lähmung,  ja  sogar  eine  allgemeine 
Narkose  hervorrufen  können,  bedarf  kaum  eines  Hinweises.  Vor  der  Ent- 
deckimg  und  Einfühnmg  der  Inhalationsanästhetica  in  die  Praxis  wurden  viel- 
fach große  Gaben  alkoholischer  Getränke  verabreicht,  um  die  Operation  einiger- 
maßen schmerzlos  zu  gestalten.  Bei  Kaninchen  läßt  sich  eine  gute  Allgemein- 
narkose herbeiführen,  indem  6 — 8  g  absoluten  Alkohols  mit  Wasser  verdünnt, 
mittels  Sehlundsonde  in  den  Magen  eingeführt  werden  (Stra  us)  ^).  Bei  Hunden 
treten  nach  den  Versuchen  von  Albertoni  imd  Lussana')  auf  eine  Gabe  von 
1,5  g  Alkohol  pro  Kilogramm  Tier  per  os  oder  intravenös  verabreicht  und  bei 
Vögeln,  Tauben  und  Hühnern  auf  eine  Gabe  von  3  g  pro  Kilogramm  Tier  Stö- 
rungen in  der  Motilität  ein,  die  willkürlichen  Bewegimgen  fallen  aus,  das  Be- 
wußtsein erlischt  und  die  Reflexe  schwinden.  Die  Sensibihtät  erhscht  verhält- 
nismäßig spät  und  wird  erst  durch  toxische  oder  gar  letale  Gaben  gelähmt. 

Die  Einwirkungen  des  Alkohols  auf  feinere  psychische  Funktionen  lassen 
sich,  wie  gesagt,  natiu'gemäß  nur  am  Menschen  untersuchen,  und  zwar  mit 
Hilfe  der  von  Wundt  angegebenen  Methoden. 

Die  ersten  Versuche,  diese  Wirkungen  des  Alkohols  auf  das  menschUche 
Hirn  experimentell  zu  erforschen,  rühren  von  Warren*)  her,  dessen  Ergeb- 
nisse jedoch  nicht  klar  \md  eindeutig  genug  waren,  um  entscheidende  Schlüsse 
zu  gestatten,  besonders  wohl  deshalb,  weil  nicht  mit  genügender  Schärfe  zwischen 
kleinen  und  großen  Alkoholgaben  unterschieden  wurde.  Um  so  größere  Be- 
deutung kömmt  den  Versuchen  Kraepelins^)  zu,  die  unter  Berücksichtigung 
der  Fehlerquellen  und  \mter  Anwendimg  einwandsfreier  psychologischer  Me- 
thoden angestellt  wurden.  Durch  Messung  der  Reaktionszeit  bei  einfachen 
Unterscheidimgs-  imd  Wahlreaktionen,  durch  Assoziations versuche,  bei  denen 
nicht  allein  die  SchneUigkeit,  sondern  auch  der  Wert  der  Assoziationen  Be- 
rücksichtigung findet,  durch  Versuche  nach  fortlaufender  Methode  (Addieren, 
Lernen,  Lesen),  Dynamometer-  und  Zeitschätzungsversuche  wird  gezeigt,  daß 
große  und  kleine  Gaben  des  Alkohols  verschiedene  Wirkimgen  hervorrufen. 
Größere  Gaben  von  30 — 45  g  Alkohol  erschweren  sämthche  imtersuchten 
psychischen  Leistungen.  Die  Dauer  der  Erschwerung  steigt  mit  der  Alkohol- 
gabe. Bei  Mengen  von  60  g  ist  die  Erschwerung  der  psychischen  Funktionen, 
die  sich  subjektiv  durch  ein  starkes  Ermüdimgsgefühl  kimdgibt,  sogar  nach 
1—2  Stunden  noch  sehr  deuthch,  während  sie  sich  bei  den  kleineren  Gaben 
schon  nach  40 — 50  Minuten  verhert.  Dieser  Erschwerung  geht  fast  immer  eine 
Erleichterung  jener  Fimktionen  voraus,  die  wenige  Minuten  nach  Einnahme 
des  Alkohols  beginnt  und  im  aUgemeinen  höchstens  20 — 30  Minuten  anhält. 
Je  größer  die  Alkoholgabe  ist,  um  so  flüchtiger  ist  das  erste  Stadium  der  Wir- 

1)  D.  J.  Macht,  W  m.  Bloom  u.  Giu  G  hing  Ting,  Am.  joum.  of  Physiol.  5«,  264. 
1921. 

*)  Straus,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  1887,  S.  54. 

»)  P.  Albertoni  u.  F.  Lussana,  Lo  Sperimentale  1874,  S.  468,  563,  722. 

*)  J.  W.  Warren,  Joum.  of  physiol.  8,  311  (1887). 

')  E.  Kraepelin,  Über  die  Beeinflussung  einfacher  psychischer  Vorgänge  durch 
einige  Arzneimittel.    Jena  ,1892. 
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kung.  Da  die  Resorption  ja  nicht  auf  einmal  vor  sich  geht,  so  liegt  wahrschein- 
lich nichts  anderes  vor  als  die  Wirkung  erst  der  kleineren  und  dann  der  größeren 
Gaben.  Noch  bei  Einnahme  von  7,5  g  Alkohol  lassen  sich  die  beiden  Stadien 
wahrnehmen.  Unterhalb  dieser  Menge  würde  möglicherweise  nur  die  Erleichte- 
rung der  psychischen  Funktionen  in  Betracht  kommen,  doch  sind  nach  Kraepe  - 
lins  Ansieht  die  Fehlerquellen  alsdann  so  groß,  daß  einwandsfreie  Ergebnisse 
nicht  mehr  eräelt  werden  können.  Die  Erscheinungen  einer  anfänglichen  Er- 
leichterung sind  aber  keineswegs  bei  allen  psychischen  Leistungen,  sondern  nur 
bei  bestimmten  festzustellen,  und  zwar  bei  allen  einfacheren  Reaktionsformen, 
bei  den  Dynamometer  versuchen,  beim  Lesen,  beim  Auswendiglernen.  Sie  fehlt 
gänzhoh  bei  den  Assoziationen,  (mit  Ausnahme  der  Reime)  beim  Rechnen  und 
-wahrscheinlich  auch  bei  der  Zeitschätzung.  Dem  Gegensatz  der  Alkoholwirkung 
entspricht  nun  auch  der  Gegensatz  der  Funktionen,  deren  Dauer  experimentell 
bestimmt  wird.  Beim  Rechnen  und  Assoziieren  ist  es  die  Auffassung  und  in- 
tellektuelle Verarbeitung  des  Eindrucks,  welche  den  wesentlichen  Teil  der  ge- 

SOr-      isccm  Alkohol  ^ messenen  Zeit  in  Anspruch  nimmt,  wäh- 

^ — ""^^      7rf>>i.  r^vA   es  beim  Lesen  vielmehr  die  Li- 

B  ^!^    ^y  ji,-''' 1"^  nervation  der  Sprachmuskeln  und  der 

^^-~J..,'''''  Ablauf  ihrer  Bewegung  ist.    Daraus  er- 

'iO  giljl^  gißjj  ^ej.  Schluß,  daß  der  Alkohol 

die    sensorischen    und    intellektuellen 
Vorgänge  von    vornherein    erschwert, 

'njvKonoi_ — ^jg  motorischen,  zimächst  wenigstens, 

■         "'         ■ -^^^I^    erleichtert.    Die  nebenstehende  Kurve 

-7 •;       T""";       '■    (nach  K r  a  e  p  e  1  i  n)  gibt  diese  Wirkung 

auf  einen  psychischen  Vorgang  wieder, 
-iWL  der  etwa  in  der  Mitte  zwischen  Wahl- 

AI*.  5.  Wirkung  des  Alkohols  auf  psychische  ^uid  Wortreaktion  steht,  und  der  sich 
Vorfl£iige  aus  Kraepehn  (s.  Text).  ..1        j     1  •  1.      •  o- 

*^  ^  ^  '        annähernd  gleichmäßig  aus  einem  sen- 

Boriaehen  oder  intellektuellen  (ausgezogene  Linie)  und  einem  motorischen  (ge- 
strichelte Linie)  Bestandteil  zusammensetzt.  Die  Strich-Punkt-Linie  ist  die 
Resultante  beider.  Die  Erleichterung  und  Beschleunigung  wird  durch  das  Sin- 
ken der  Kurve  unter  die  Abscise,  die  Erschwerung  durch  ein  Ansteigen  über 
die  Abscisse  gekennzeichnet. 

Die  Versuche  Kraepelins  erfuhren  durch  spätere  Untersucher  im  all- 
gemeinen eine  Bestätigung,  wurden  aber  doch  noch  erweitert  und  etwas  ver- 
ändert. B  usch*)  zeigte,  daß  unter  Einwirkung  verhältnismäßig  kleiner  Alkohol- 
gaben auch:  eine  Steigerung  der  sensorischen  Reizbarkeit  des  Gesichtssinnes  zu- 
stande kommt  und  Specht*) fand,  daß  10 — 40  ccm  Alkohol  auch  die  Erregbar- 
keit des  Gehörorgans,  also  eine  Art  zentraler  Hyperästhesie,  von  verhältnis- 
mäßig kurzer  Dcraer  bedingt.  Beide  aber  kamen  zu  der  Ansicht,  daß  die  in- 
tellektuellen Funktionen  in  weit  höherem  Maße  gestört,  als  die  motorischen 
und  sensorischen  gesteigert  werden.  Bergmann^)  fand,  daß  nach  Ein- 
nahme von  25 — 32  ccm  Alkohol  mit  Wasser  auf  50  und  75  ccm  verdünnt,  die 
Reaktionszeit  für  Gehörseindrücke  erst  verkürzt  und  dann  verlängert  wirtj. 
Gyllenswärd*)  untersuchte  unter  Anwendung  der  sog.   Blixschen  Nach- 

1)  A  Bosch,  Joum.  of  psycholog.  u.  neurolog.  17,  63  u.  18,  36  (1910/11). 
*)  W.  Specht,  Die  Beeinflussung  der  Sinnesfonktion  durch  geringe  Alkoholmengen. 
L  TeiL    Leipzig  1907.  Arch.  f.  d.  ges.  PsychoL  «,  180  (1907). 
»)^P.  Bergmann,  Skand.  Arch.  f.  PhysioL  IT,  60  (1905). 
*)  C.  Gyllenswärd,  Skand.  Areh.  t  PhysioL  M.  327  (1918). 
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markierungsmethode  in  Selbstversuchen  die  Einwirkung  kleiner  Alkohol- 
gaben (5  ccm  Alkohol)  auf  das  Orientierungsvermögen  des  Armes  und  der 
Hand.  Das  Ergebnis  war  eine  Verschlechterung.  Es  schwankte  in  den  ver- 
schiedenen Versuchsreihen  um  20 — 50%  und  trat  nach  50  Minuten  nach  Auf- 
nahme des  Alkohols  ein.  Wenn  man  berücksichtigt,  daß  Kraepelin  das  erste 
Stadium  seiner  Wirkung  schon  wenige  Minuten  nach  der  Alkoholaufnahme 
eintreten  sah,  so  kann  bei  den  Versuchen  von  Gyllenswärd  der  Verdacht 
nicht  ausgeschlossen  werden,  daß  Ermüdung  die  Verschlechterung  vorgetäuscht 
hat,  obwohl  allerdings  besonders  darauf  achtgegeben  wurde.  Aschaffen- 
burgi)  stellte  an  Setzern  einer  Zeitung  Versuche  über  den  Einfluß  des  Alkohols 
auf  die  praktische  Tätigkeit  des  Setzens  an.  Mäßige  Gaben,  36 — 40  g  in  Form 
von  Wein  verminderte  die  Leistungsfähigkeit.  Nur  einmal  unter  8  Versuchen 
bheb  diese  Schädigung  aus.  Sie  betrug  in  den  anderen  Versuchen  10,6 — 18,9%, 
durchschnittlich  15,2%  der  Leistung,  die  ohne  Ermüdung  und  ohne  Übungs- 
verlust hätte  erwartet  werden  können.  Eine  quantitative  Veränderung  der 
Arbeitsleistung  wurde  durch  den  Alkohol  nicht  hervorgerufen.  Zu  einem  ähn- 
hchen  Ergebnis  kam  Töttermann^)  indem  er  den  Einfluß  verhältnismäßig 
kleiner  Alkoholmengen  in  allerdings  ziemlich  starker  Konzentration  (100  ccm 
einer  25%  Lösung)  auf  das  Vermögen,  eine  mechanische  Präzisionsarbeit  zu 
leisten  (Einfädeln  von  Nadeln)  untersuchte.  Der  Versuch  begarm  allerdings 
erst  11  Stimden  (!)  nach  dem  Alkoholkonsum.  Es  ergibt  sich,  daß  eine  täg- 
liche Aufnahme  der  genaimten  Alkoholmenge  in  wenigen  Tagen  die  Leistimgs- 
fähigkeit  deuthch  vermindert,  imd  daß  schnellere  Ermüdbarkeit  einsetzt.  Am 
Schluß  der  Alkoholperiode  von  10  Tagen  tritt  Zittern  der  Hände  und  Er- 
müdung der  Augen  auf.  Sehr  eingehende  Versuche  hat  H.  Schulz^)  angestellt. 
Er  untersuchte  die  Einwirkung  von  0,25 — 12,5  ccm  90%  Alkohols,  der  auf 
das  zehnfache  verdünnt  wurde,  auf  die  Fähigkeit  hell  und  dunkel  bei  den  Farben 
Rot  und  Grün,  sowie  bei  Schwarzweiß  zu  unterscheiden.  Die  zahlreichen  Ver- 
suche kamen  zu  dem  Ergebnis,  daß  Mengen  bis  zu  1  ccm  bei  Rot,  bis  0,75  ccm 
bei  Grün  eine  Zunahme  des  Unterscheidungsvermögens  für  Hell  und  Dunkel 
bedingen.  Oberhalb  dieser  Gaben  ist  eine  zum  Teil  erhebliche  Verschlechterung 
zu  bemerken. 

Tabelle  17. 
Rot.    (Normal  =  100.) 
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1)  G.  Aschaffenburg,  Kraepelins  psychol.  Arbeiten.   I,  608  (1896). 

2)  U.  Töttermann,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  40,  107  (1920). 

3)  H.  Schulz,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  164,  274  (1916);   166,  217  (1917);  168,  581 
(1917). 
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Auch  den  Einfluß  alkoholischer  Getränke  in  Mengen,  wie  sie  häufig 
von  Mäßigen  aufgenommen  werden,  nämlich  250  ccm  helles  Bier,  100  ccm 
Wein,  20  ccm  Kognak,  100  ccm  Sekt,  mit  einem  ungefähren  Alkoholgehalt 
von  10  ccm  bedingen  Herabsetzung  der  Fähigkeit  bei  den  Farben  Rot  und  Grün 
hell  und  dunkel  zu  unterscheiden.  Ebenso  wurden  Versuche,  die  entscheiden 
sollten,  ob  die  Wahrnehmung  eines  kurzfristigen  Signals  durch  geringe  Alkohol- 
mengen (1/4  1  helles  Bier)  beeinflußt  wird,  von  H.  Schulz  angestellt.  Er  zeigte, 
daß  in  13%  der  beobachteten  Fälle  (100  Versuchspersonen)  eine  deutliche  Ver- 
schlechterung des  Erkennungs Vermögens  für  ein  kurzfristiges  rotes  Signal 
herbeigeführt  werden  kann.  In  56%  war  ein  Einfluß  nicht  zu  bemerken.  Ver- 
fasser weist  auf  die  Wichtigkeit  dieses  Versuchsergebnisses  für  den  Alkohol- 
genuß von  Eisenbahnbeamten  hin.  Dodge  und  Benedict^)  haben  aus- 
gedehnte Versuche  über  die  Einwirkung  von  30 — 45  ccm  absolutem  Alkohol 
auf  einfache  Gedankenassoziationen,  Gedächtnis  und  Sprache  angestellt,  und 
zwar  an  normalen,  an  mäßigen  Alkoholgenuß  gewöhnten  jungen  Leuten.  Diese 
psychischen  Tätigkeiten  waren  nur  wenig  verlangsamt.  Dagegen  zeigte  sich 
die  Reflexerregbarkeit  deutlich  geschädigt.  Die  Latenzzeit  des  Patellar  reflexes 
war  um  10%,  des  Konjunktivalreflexes  um  7%,  die  Pupillenreaktion  um  5% 
verlangsamt.  Außerdem  wurde,  dies  sei  gleich  hier  erwähnt,  die  Quadrizeps- 
zuckung  und  die  Lidbewegung  ganz  erhebhch  vermindert. 

Hierher  gehören  auch  Versuche,  die  sich  lediglich  mit  psychomotorischen 
Vorgängen  beschäftigen:  Der  Kraftsinn,  d.  h.  das  Unterscheidungs vermögen 
für  die  Größe  gehobener  Gewichte  (überwundener  Widerstand,  Jacob j)^) 
wird  unter  dem  Einfluß  des  Alkohols,  wie  Schmiedeberg^)  angibt,  außer- 
ordentlich verfeinert.  Da  diese  Tätigkeit  aber  von  der  Latenzzeit  abhängt, 
die  zwischen  der  gewollten  Hebung  und  dem  wirklichen  Eintritt  der  Bewegung 
verstreicht,  und  diese  Zeit  durch  Alkohol  verlängert  wird,  so  ist  die  Steigerung 
der  psychischen  Leistung  nur  eine  scheinbare  und  beruht  in  Wirklichkeit  auf 
einer  Lähmung.  Diese  zweifellos  sehr  gewundene  Erklärung  ist  von  Bergmann 
(1.  c.)  einer  berechtigten  Kritik  unterworfen  worden,  und  es  ist  eher  anzu- 
nehmen, daß  es  sich,  wie  auch  bei  anderen  psychischen  Vorgängen  im  Bereich 
der  Motilität,  um  einen  echten  Erregungszustand  handelt.  Auch  auf  einem 
anderen  Wege  suchte  man  die  Einwirkung  des  Alkohols  auf  die  motorischen 
Leistungen  festzustellen  und  bediente  sich  hierzu  vor  allem  der  ergographischen 
Methode  nach  Mosso,  durch  die  bekanntlich  die  geleistete  Arbeit  und  die  Er- 
müdung bei  Muskelarbeit  gemessen  wird.  Die  Ermüdung  ist  zum  Teil  zentral 
bedingt,  zum  Teil  hat  sie  ihren  Sitz  in  dem  peripheren  Muskelapparat  (Jo- 
teyko*)  und  Durig)^).  Nach  der  gewöhnlichen  Annahme  soll  bei  derartigen 
Versuchen  die  Hubhöhe  von  dem  Zustand  des  Muskelapparates,  die  Zahl  der 
Hebungen  von  dem  motorischen  Zentralapparat  im  Gehirn  abhängig  sein.  Da 
die  einzelnen  Untersucher  mit  recht  verschiedenen  Versuchsanordnungen  die 
ergographischen  Untersuchungen  ausgeführt  haben,  so  sind  auch  recht  ver- 
schiedene Ergebnisse  erzielt  worden.  Lombard^)  fand  wohl  als  erster,  daß 
Alkohol  (1 — 2  Glas  Ciaret  oder  15  ccm  Whisky)  bei  willkürhcher  Muskel- 
kontraktion die  Leistung  unter  Umständen  bis  auf  das  Dreifache  vergrößert. 

1)  R.  Dodge  u.  F.  G.  Benedict,  Proc.  National  Acad.  Sc.  1,  12,  605  (1915). 

2)  C.  Jacob],  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  33,  49  (1893). 

3)  O.  Schmiedeberg,  Grandriß  der  Pharmakologie.  7.  Aufl.   Leipzig  1913. 

*)  J.  Joteyko,  Trav.  du  laborat.  de  physiol..  Inst.  Solvay  6,  431  (1904);  Bull,  de 
l'assoc.  de  chim.  de  Sucr.  et  Dist.  23,  225  (1905). 

5)  A.  Durig,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   113,  213,  341  (1906). 

8)  P.  W.  Lombard,  Journ.  of  physiol.   13,  1  (1892);  14,  97  (1893). 
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Die  Wirkung  trat  verhältnismäßig  schnell,  z.  B.  nach  8  Minuten  ein.  Nach 
34  Minuten  sank  die  Leistung  ab.  In  einem  anderen  Versuch  wurde  19  Mi- 
nuten nach  Einnahme  von  32  ccm  Whisky  durch  50  willkürliche  Zuckungen 
34,4  kgm  geleistet,  gegen  27kgm  ohne  Alkohol.  Wurde  die  Willkür  der  Be- 
wegungen ausgeschaltet  imd  die  Muskelkontraktion  durch  elektrische  Reizung 
hervorgerufen,  so  wurden  in  ebenfalls  50  Kontraktionen  unter  Alkoholeinfluß 
18,4gegen  22,8kgm  ohne  Alkohol  geleistet.  Verfasser  zieht  daraus  den  weitgehen- 
den Schluß,  daß  die  Leistungszunahme  auf  eine  zentrale  Wirkung  des  Alkohols 
zurückzuführen  sei,  der  den  muskulären  Apparat  von  Anfang  an  ungünstig  beein- 
flußt. Rossii)  fand  durch  80  ccm  Rum  nur  anfangs  die  Leistung  vermehrt,  wäh- 
rend sie  nachher  sehr  schneü  absank.  Bei  kleineren  Alkoholmengen  schienen  die 
Muskeln  sehr  viel  schwerer  zu  ermüden,  ohne  daß  ungünstige  Wirkungen  ein- 
traten. Frey2)  glaubt  aus  seinen  Versuchen  schließen  zu  müssen,  daß  der 
Alkohol  (0,3— -0,6  1  Bier,  in  einem  Fall  10  g  Kirschwasser)  beim  nichtermüdeten 
Muskel  eine  Verminderung  der  MaximaleinzeUeistungen  hervorruft,  beim  er- 
müdeten aber  die  Arbeitsleistung  bedeutend  steigert.  Die  Wirkung  tritt  schon 
1 — 2  Minuten  nach  Aufnahme  des  Alkohols  ein.  La  allen  Fällen  hat  der  Alkohol 
eine  Herabsetzung  des  Ermüdimgsgefühls  zur  Folge.  Ungünstige  Nachwir- 
kungen treten  bei  mäßigen  Dosen  nicht  zutage.  Die  Steigenmg  der  Leistungs- 
fähigkeit wird  von  v.  Frey  darauf  zurückgeführt,  daß  der  Alkohol  dem  Muskel 
neue  Spannkraft  zuführt.  Gegen  diese  Versuche  und  ihre  Deutung  wurden 
von  Schenk')  und  Fick*)  gewisse  Einwände  erhöben,  indem  berechnet  wurde, 
daß  die  zugeführte  Alkoholmenge  als  Energiequelle  kaum  in  Betracht  kommt 
und  die  Suggestion  nicht  ausgeschlossen  war.  Aber  auch  die  Versuche  von 
Schenck,  der  fand,  daß  nach  125  ccm  Weißwein  die  Arbeitsleistung  abnahm, 
sind  nicht  beweisend  für  diese  Ansicht,  da  auch  bei  2  Versuchsreihen  ohne 
Alkohol  die  Arbeitsleistung  abnahm:  von  0,217 kgm  auf  0,134.  Als  darauf 
Alkohol  aufgenoramen  wurde,  betrugen  die  weiteren  Arbeitsleistungen  0,108, 
0,102,  0,089,  0,056.  Ja,  man  könnte  auch  das  Gegenteil  der  Schenckschen 
Ansicht  herauslesen ;  denn  der  AbfaU  in  der  2.  Versuchsreihe  ohne  Alkohol  ist 
viel  größer  als  in  der  3.,  die  schon  imter  Alkoholwirkung  stand;  Destr^e^) 
fand  einen  günstigen  Einfluß  des  Alkohols  (10  g  Kognak  bis  20  g  absolutem 
Alkohol)  auf  die  Arbeitsleistung  des  Muskels,  gleichgiltig  ob  er  ermüdet  war 
oder  nicht.  Diesem  schnell  eintretenden,  kurzdauernden  ersten  Stadium  folgte 
dann  stets  eine  Zeit  der  Vermindening  der  geleisteten  Arbeit,  die  lange  anhielt. 
Glück^)  stellte  nach  Aufnahme  von  40  g  Alkohol  eine  Steigenmg  der  Leistung 
um  33%  fest,  die  nach  10  Minuten  verschwand.  Die  Gesamtleistung  erhöhte 
sich  um  13%  und  zwar  ausschließUch  durch  Vermehrung  der  Hubzahlen,  La 
einer  anderen  Versuchsreihe  hatte  die  Hubhöhe  abgenommen,  die  Zahl  da- 
gegen zugenommen.  Foerster')  schließt  mit  Recht  aus  den  Versuchen  Glüc  ks, 
daß  die  Steigerung  der  Arbeitsleistung  der  Ausdruck  einer  motorischen  Erregung 
wohl  zentralen  Ursprungs  sei.    Oseretzkowsky  und  Kraepelin*)  stellten 

1)  C.  RosBi,  Arch.  ital.  de  BioL  «3,  51  (1895). 

*)  H.  V.  Frey,  Mitt.  a.  Kliniken  u.  med.  Inst.  d.  Schweiz.  IV.  Reihe.  H.  1.  1896; 
Alkohol  und  Muskelermüdiing.    Leipzig  u.  Wien.    1903. 

»)  F.  Schenck,  Der  Alkoholismus.    1,  87.    1900. 

*)  A.  Fick,  Korrespondenzbl.  f.  Schweiz.  Ärzte  tS,  445  (1896);  Internat.  Monatsschr. 
z.  Bekämpfg.  d.  Trinks.    8,  161.  (1898). 

«)  E.  Deströe,  Le  mouvem.  hyg.  15,  Nr.  11  u.  12.  1897;  Joum.  med.  de  BruxeUes. 
1907,  S.'  537,  573. 

•)  Glück,  referiert  von  Kraepelin,  E.,  Münch.  med.  Wochenschr.  1899,  S.  1365. 

7)  R.  Foerster,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  144,  51  (1912). 

*)  A.  Oseretzkowsky  u.  E.  Kraepelin,  Kraepelins  psychol.  Arb.  3,  587  (1901). 
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fest,,  daß  Alkoholgaben  zwischen  15  und  50  g  eine  erhebhche,  aber  bald  wieder 
schwindende  Vermehrung  der  Muskelleistung  zur  Folge  hatte.  Die  Hubhöhen 
zeigten  nur  ganz  im  Beginn  der  Wirkung  eine  geringe  Erhöhung,  aber  die  Zahl 
der  Hebungen  war  bedeutend  vermehrt.  Fere^)  kormte  ebenfalls  nach  dem 
Genuß  von  20  ccm  eines  Gemisches  gleicher  Teile  absoluten  Alkohols  und 
destilHerten  Wassers  eine  günstige  Anfangswirkung  wahrnehmen,  der  bald 
eine  Schwächung  der  Arbeitsleistung  folgte.  Die  eigentümh che  Erklärung ,  daß 
der  Alkohol  auch  wirkt,  wenn  er  nur  in  den  Mund  genommen  wird  und  nicht 
in  den  Magen  gelangt,  scheint  dafür  zu  sprechen,  daß  eine  Suggestion  vorHegt. 
De  -  Sarlo  und  Bernardini^)  sahen  nach  70  g  Rum  eine  ganz  leichte  Erhöhung 
der  Muskelleistung  und  Tavernari^)  nach  10  g  Alkohol  eine  bedeutende 
Steigerung  der  Arbeitsleistung  nach  vorausgegangenen  Märschen.  Ähnhche 
Ergebnisse  erzielte  Partridge^)  nach  Aufnahme  von  20 — 30  g  Alkohol.  Schum- 
burg^)  zog  aus  seinen  Versuchen,  in  denen  nach  10  g  Alkohol  die  Arbeits- 
leistung vermehrt  wurde,  den  Schluß,  daß  der  Alkohol  nur  wirksam  sei,  wenn 
genügend  Nahrungsstoffe  vorhanden  sind.  In  völlig  erschlafftem  Zustande 
habe  er  keine  oder  eine  ungünstige  Wirkung.  Scheff  er**)  kommt  zu  der  An- 
sicht, daß  nach  dem  Genuß  von  10  ccm  absoluten  Alkohols  und  90  ccm  Wasser 
eine  Vermehrung  und  dann  eine  Abnahme  der  Arbeitsleistung  zustandekommt. 
Er  bezieht  diese  Steigerung  auf  eine  Erhöhung  und  nachfolgende  Erniedrigung 
der  Erregbarkeit  des  Nervensystems,  da  er  beim  curarisierten  Frosch  die  gün- 
stige Wirkung  des  Alkohols  nicht  beobachten  konnte,  die  er  beim  nicht  curari- 
sierten Tier  ebenso  wie  beim  Menschen  fand.  Bei  den  Schnyderschen')  Ver- 
suchen, nach  denen  150  ccm  Rotwein  mit  etwa  10%  Alkohol  auf  nüchternen 
Magen  eine  Steigerung  der  Leistung,  während  der  Mittagsmahlzeit  genommen 
eine  Abnahme  hervorrufen  sollen,  ist  der  Verdacht  wohl  begründet,  daß  auch 
hier  Suggestion  mitspielt.  Bei  den  Versuchen  von  Hellsten**)  wurden  25  bis 
80  g  Alkohol  genossen  und  danach  anfangs  die  Leistungsfähigkeit  erhöht, 
20 — 30  Minuten  später,  bis  2  Stunden  anhaltend,  vermindert  gefunden.  Jo- 
teyko^)  hatte  ähnliche  Ergebnisse,  die  sie  unter  Zugrundelegen  eines  mathema- 
tischen Theorems  zu  erklären  versuchte.  Gradinescu^")  glaubt  die  Erhöhung 
der  Arbeitsleistung  durch  die  Annahme  erklären  zu  können,  daß  der  Alkohol 
dem  Muskel  neue  Energiemengen  zuführt. 

Aus  allen  diesen  ergographischen  Versuchen  ist  der  Schluß  zu  ziehen  er- 
laubt, daß  der  Alkohol  in  der  Tat  in  mäßigen  Mengen  vom  Menschen  aufge- 
nommen die  Leistungsfähigkeit  des  Muskelapparates  steigert.  SämtUche  Unter- 
sucher, die  eine  bestimmte  Anzahl  von  Contractionen  ausführen  ließen,  wie 
z.  B.  Scheffer  (l.,c.),  sahen  eine  Zunahme  der  Hubhöhe,  während  andere  nur 
eine  Vermehrung   der  Hebungszahl  (Oseretzkowsky  und  Kraepelin  1.  c.) 

^)  Ch.  F6r6,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  52,  825  (1900);  Journ.  de  l'anat.  et  phvsiol. 
31,  625  (1901). 

2)  De-Sarlou.  Bernardini,  Riv.  sperim.  diFren.  18,  9  (1892),  zit.  nachR.  Foerster. 

^)  L.  Tavernari,  Riv.  sperim.  di  Fren.  1898.  Referiert  in  Malys  Jahresber.  d. 
Tierchemie  28,  407  (1899). 

*)  Partridge,  Amer.  joum.  of  psycho!.   11  (1900),  zit.  nach  R.  Foerster. 

5)  W.  Schumburg,  Arch.  f.  (An.  u.)  PhysioL    1899.    Supplem.  S.  289. 

«)  J.  C.  Th.  Scheffer,  Ned.  Tijdschr.  v.  Geneesk.  1898.  2,  1005;  1899,  2,  2077;  Arch, 
f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  44,  24  (1900). 

')  L.  Schnyder,  Arch.  f.  d.  ges.  PhysioL  93,  451  (1903). 

«)  A.  F.  Hellsten,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.   16,  139  (1904);  19,  201  (1907). 

»)  J.  Joteyko,  Bull,  de  l'assoc.  de  chim.  de  Sucr.  et  Dist.  23,  225  (1905). 

1»)  V.  Gradinescu,  Spitalul  Nr.  23.  1909,  zit.  nach  Münch.  med.  Wochenschr.  1910, 
S.  813. 
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beobachteten.  Daraus  kann  man  wohl  folgern,  daß  der  Alkohol  in  mäßigen 
Gaben  den  muskulären  Apparat  jedenfalls  nicht  schädigt.  Diejenigen  Unter- 
sucher, die  annehmen,  daß  der  Alkohol  von  vornherein  den  Muskelapparat 
schädigt,  berücksichtigen  nicht,  daß  nach  Aufnahme  der  in  Frage  kommenden 
Mengen  sich  im  Blut  kaum  solche  Alkoholmengen  vorfinden,  die  eine  Wirkung 
auf  den  Muskel  auszuüben  imstande  wären.  Bei  Personen,  die  an  Alkoholver- 
giftung zugrunde  gegangen  waren,  hatte  Pauly  und  Bonne^)  einen  Alkohol- 
gehalt von  0,33%  im  Blut  festgestellt.  Selbst  nach  intravenöser  Injektion  von 
0,3  g  Alkohol  pro  Kilogramm  Körpergewicht  in  10%  Lösung  findet  man  sogar 
unmittelbar  darauf  nur  0,07—0,14%  Alkohol  im  Blut.  Nach  60— 90  Minuten 
ist  er  vollkommen  aus  dem  Blut  verschwunden  (Gab be) 2).  Bei  einer  solchen 
Konzentration,  die  ja  bei  Aufnahme  per  os  wohl  niemals  größer  sein  kann, 
selbst  wenn  die  absoluten  Dosen  etwas  höher  sind,  ist  nicht  anzimehmen,  daß 
der  Muskel  selbst  beeinflußt  wird,  weder  im  Sinne  einer  Leistungssteige- 
rung noch  Abnahme.  Ja  es  erscheint  auch  zweifelhaft,  ob  durch  solche  Kon- 
zentrationen des  Alkohols  der  periphere  Nerv  beeinflußt  werden  kann,  höch- 
stens bei  sehr  langer  Einwirkung  im  Sinne  einer  Zunahme  der  Erregbarkeit 
(siehe  folgenden  Abschnitt).  Nach  den  Versuchen  am  Kaltblüternerven  sind 
wesentlich  höhere  Konzentrationen  erst  imstande  eine  Steigerung  der  Erreg- 
barkeit, geschweige  denn  eine  Schädigung  hervorzurufen.  Schon  aus  diesen 
Überlegungen,  die  die  quantitativen  Verhältnisse  berücksichtigen,  ist  es 
erlaubt  die  Schlußfolgerung  auszusprechen,  daß,  wenn  der  Alkohol  eine 
Wirkung  in  ergographischen  Versuchen  ausübt,  was  nicht  zu  bezweifeln 
ist,  diese  Wirkung  lediglich  zentral  bedingt  ist.  Dies  steht  auch  in  voller 
Übereinstimmrmg  mit  den  Ergebnissen  der  schon  erwähnten  Kraepelin- 
schen  Versuche  (I.e.).  Daß  neben  dieser  zentralen  Wirkung  auf  die  Motilität 
auch  andere  Einflüsse  vorhanden  sein  können,  muß  betont  werden.  Ein  Faktor 
ist  die  von  verschiedenen  Autoren  beobachtete  Abnahme  des  Ermüdungsge- 
fühls, was  die  betreffenden  Versuchspersonen  unter  Umständen  befähigt,  Arbeit 
bis  zur  Erschöpfung  und  Schädigung  der  Muskulatur  zu  leisten.  Dann  wird 
auch  weit«"  hervorgehoben,  daß  der  Alkohol,  dessen  chemische  Spannkräfte 
vom  Organismus  in  Arbeit .  umgesetzt  werden  können,  ohne  Bildung  von  Er- 
müdungsstoffen verbrennen.  Es  ist  dies  möghch,  aber  keineswegs  erwiesen, 
da  wir  über  die  Ermüdungsstoffe  noch  weniger  wissen  als  über  die  Spaltpro- 
dukte des  Alkohols.  Daß  der  Alkohol  vom  Muskel  für  seine  Tätigkeit  un= 
mittelbar  gebraucht  werden  kann  (siehe  Stoffwechsel),  kann  die  Arbeitslei- 
stung selbstverständMch  insofern  steigern,  als  dem  Muskel  neben  seinem  Vor- 
rat an  energiehefemdem  Brennmaterial  noch  neue  Mengen  an  solchen  zu- 
geführt werden. 

Zusammenfassung.  Aus  allen  diesen  Versuchen  am  Menschen  und  Tier 
ergibt  sich  also,  daß  der  Alkohol  in  kleinen  Konzentrationen  erregende  Wir- 
kungen auf  das  Zentralnervensystem  ausüben  kann.  Sie  sind  am  Menschen  zum 
mindesten  für  gröbere  psychische  Vorgänge,  Unterscheidungsvermögen  für 
hell  und  dunkel,  Gehörseindrücke  und  willkürhch  beeinflußte  Motihtät  nach- 
gewiesen. Wenn  feinere  intellektuelle  Leistungen  des  menschlichen  Gehirns 
in  den  Versuchen  keine  Erleichterung  erfahren  haben,  so  liegt  das  wohl  ledig- 
lich an  der  Schwierigkeit  und  Unvollkommenheit  der  Methode  und  an  der 
Größe  der  Fehlerquellen,  Widerstände,  die  sich  aber  zweifellos  durch  weitere 

^)  Pauly  u.  Bonne,  Lyon  m6d.  85,  431  (1897),  zit.  nach  Winterstein,  die  Narkose. 
Berlin  1919. 

2)  E.  Gabbe,  Dtsch.  Archiv  f.  klin.  Med.  122,  81  (1917). 
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Forschung  beseitigen  lassen  werden.  Die  Gabengröße  des  Alkohols  wird  aller- 
dings hier  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  weit  unter  der  liegen,  die  für  den  Al- 
kohol als  Genußmittel  in  Betracht  kommt.  Durch  die  geschilderten  Versuchs- 
ergebnisse werden  die  Erscheinungen  restlos  erklärt,  die  man  im  täglichen  Leben 
nach  Alkoholgenuß  zu  sehen  gewöhnt  ist,  imd  bei  denen  der  motorische  Be- 
wegungsdrang imd  die  Lähmung  der  feineren  psychischen  Vorgänge,  Fortfall 
von  anerzogenenen  Hemmungen  (überwertige  Ideen  im  Sinne  Wernickes) 
das  Bild  beherrschen.  Gerade  diese  Erscheinungen  haben  aber  dem  Alkohol 
offensichtUch  seine  Stellung  als  Genußmittel  verschafft.  So  läßt  er  Sorgen  ver- 
gessen, so  verleiht  er  dem  Befangenen  Unbefangenheit,  so  kann  er  aus  einem 
Zögernden  einen  Entschlußkräftigen,  aus  einem  Feigen  einen  Mutigen  machen. 
Es  sei  aber  scharf  betont,  daß  mit  Feststellung  dieser  Tatsache  keineswegs  ein 
Werturteil  abgegeben  werden  soll,  ob  der  Alkohol  als  Genußmittel  zu  emp- 
fehlen sei.  Daß  große  Gaben  lähmen,  braucht  nicht  mehr  hervorgehoben  werden. 
Wirkung  auf  die  peripheren  Nerven  und  die  Muskulatur.  Bei  der  Einwir- 
kung des  Alkohols  wie  jeder  anderen  Substanz  auf  die  willkürliche  Muskulatur 
kommen  die  verschiedensten  Angriffspunkte  als  mögUch  in  Frage :  der  ver- 
wickelte Willensäkt  imd  die  motorischen  Rindenzentren,  die  Pyramiden  bahnen, 
die  Ganghenzellen  der  Vorderhörner  des  Rückenmarks,  die  peripheren  moto- 
rischen Nerven,  ihre  Endigungen  und  Verbindungen  im  Muskel  imd  schheß- 
hch  dieser  selbst,  der  nach  den  neuen  Untersuchungen  doch  ein  sehr  kompli- 
ziertes Gebilde  darstellt.  Wenn  nun  an  irgendeiner  Stelle  eine  Erregung  oder 
Steigenmg  der  Erregbarkeit  zustandekommt,  vorausgesetzt,  daß  die  anderen 
Teile  nicht  angegriffen  werden,  so  muß  nach  außen  hin  eine  gesteigerte  Leistung 
zutage  treten.  Und  das  Umgekehrte  wird  sichtbar  werden,  wenn  an  irgendeiner 
Stelle  Lähmimg  oder  Erreg barkeits Verminderung  einsetzen.  Es  ist  aber  sehr 
wohl  möghch,  daß  an  einer  Stelle  der  motorischen  Bahnen  eine  Steigerung, 
an  einer  anderen  eine  Abnahme  der  Erregbarkeit  eintritt.  Dies  wird  von  der 
Gabengröße  abhängen.  Und  es  ist  ohne  weiteres  vorstellbar,  daß  eine  bestimmte 
Gabe  des  Alkohols  die  empfindlicheren  zentralen  Teile  der  motorischen  Bahnen 
schädigt  und  die  peripher  gelegenen,  weniger  empfindlichen  Teile,  z.  B.  den 
peripheren  Nerven  in  einen  Zustand  gesteigerter  Erregbarkeit  versetzt.  Hier 
wäre  durch  experimentelle  Untersuchungen  eine  Lücke  auszufüllen,  die  manche 
Widersprüche  aufzuklären  geeignet  wären.  Was  unter  Alkoholeinfluß  zutage 
tritt,  die  Muskelbewegung,  ist  nur  die  Resultante  aus  einer  Reihe  von  Vor- 
gängen, die  keineswegs  in  demselben  Sinne  beeinflußt  werden.  Die  Einwirkung 
auf  das  Hirn  ist  bereits  in  den  früheren  Auseinandersetzungen  ausführlich  er- 
örtert worden.  Über  die  Einwirkung  auf  das  Rückenmark  Hegen  nur  spärhche 
Untersuchungen  vor,  die  sich  zumeist  mit  der  Reflexerregbarkeit  beschäftigt 
haben  und  bald  für  eine  Erregung,  bald  für  eine  Schädigung  durch  Alkohol 
sich  verwerten  lassen.  Ln  Gegensatz  dazu  ist  die  Untersuchung  des  peripheren 
Nerven  und  Muskels  seit  langem  ein  Liebhngsgebiet  der  experimentellen  For- 
schung. Für  den  peripheren  Nerven  des  Frosches  Hegen  eine  Reihe  von  Unter- 
suchungen vor,  die  einwandfrei  zeigen,  daß  Alkoholdämpfe  und  schwache 
Lösungen  (1 — 2%)  die  Erregbarkeit  des  isoHerten  Froschnerven  bis  zu  24  Stun- 
den zu  erhöhen  vermögen  [Biedermann^),  Mommsen^),  Efron^),  Gad*), 


^)  W.  Biedermann,  Sitzungsber.  d.  Wien.  Akad.  d.  Wiss.,  math. -naturwiss.  Kl.  83, 
Abt.  289.    1881. 

2)  J.  Mommsen,  Virchows  Archiv  f.  path    Anat.   83,  243  (1881). 

3)  J.  Efron,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  36,  467  (1885). 
*)  J.  Gad,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.    1888,  S.  395. 
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Piotrowski  ^),  Breyer^),  Waller^)  u.  a.].  Lösungen  von  1:1000  bis  1:500 
lassen  nach  Verzär*)  im  Verlauf  von  10 — 20  Stunden  die  Anspruchsfähigkeit 
unter  Umständen  sehr  erheblich  zunehmen.  Da  Erregbarkeit  und  Leitfähigkeit 
wohl  auf  demselben  Vorgang  beruhen  (vgl.  Winterstein)^),  so  dürfte  auch 
die  Leitfähigkeit  verbessert  werden.  Gioffredi^)  konnte  auch  tatsächlich  bei 
alkohol vergifteten  Fröschen  anfangs  eine  Zunahme  der  Fortpflanzungsge- 
schwindigkeit der  Erregung  feststellen,  die  bei  weiterem  Verlauf  allerdings 
eine  Abnahme  erfuhr.  Die  Folge  davon  muß  die  sein,  daß  bei  gleicher  Reiz- 
größe nimmehr  am  Erfolgsorgan,  also  am  Muskel,  eine  größere  Kontraktion 
festzustellen  ist.  Zu  beachten  ist  hierbei,  daß  verhältnismäßig  große  Konzen- 
trationen von  1 — 2  und  mehr  Prozent  in  Ringer-  oder  Kochsalzlösimg  die  Er- 
regbarkeitssteigerung des  Nerven  hervorbringen,  während  nach  Winter- 
stein  2,5%  Alkohol  das  Rückenmark  des  Frosches  bereits  lähmen.  Hier  trifft 
also  tatsächlich  zu,  daß  die  gleichen  Gaben  das  Zentralorgan  bereits  schädigen, 
den  peripheren  Nerven  aber  in  einen  Zustand  erhöhter  Erregbarkeit  versetzen. 

Daß  hohe  Konzentrationen  eine  reversible  Lähmung,  eine  Narkose,  hervor- 
rufen, ist  eine  Selbstverständlichkeit  [Räther')  fand  sie  mit  9,2%  am  Frosch- 
ischiadicus],  ebenso  daß  ganz  hohe  Gaben  die  Lähmung  irreversibel  gestalten, 
was  bekannthch  auch  therapeutisch  bei  der  Behandlung  der  Trigeminus- 
neuralgie  ausgenutzt  wird  (Härtel)^).  Pitres  imd  Vaillard'*)  beobachteten 
nach  Injektion  von  ^J^  ccm  reinen  Äthylalkohols  in  die  Gegend  des  Ischiadicus 
eine  vollkommene  Lähmung  und  anatomisch  nekrotische  Veränderungen  in 
den  Nervenfasern. 

Die  Schnelligkeit  des  Eintritts  der  reversiblen  Lähmmig,  der  Narkose, 
hängt  von  der  Konzentration  und  von  der  Dauer  der  Einwirkung  ab,  ohne  daß 
bisher  für  den  Alkohol  bestimmte  Verhältnisse  zwischen  diesen  beiden  Faktoren 
hätten  aufgestellt  werden  können.  Während  doppelt  normale  Alkohollösungen 
in  3 — 4  Minuten  den  N.  ischiadicus  lähmen,  tritt  die  Narkose  durch  n/2  Alkohol 
erst  im  Laufe  von  mehr  als  60  Minuten  ein. 

Ob  die  Steigerung  der  Erregbarkeit  des  peripheren  Nerven  und  jedes  ande- 
ren Organes  nur  eine  scheinbare  sei  oder  ob  es  sich  um  einen  echten  Erregungs- 
zustand handele,  ist  ein  allgemein  pharmakologisches  Problem,  das  gerade 
auch  mit  Hilfe  des  Alkohols  zu  lösen  versucht  worden  ist.  Fröhlich^")  glaubt 
auf  Grund  seiner  Versuche  annehmen  zu  müssen,  daß  nur  eine  scheinbare 
Erregung  vorhanden  ist.  Winterstein  (1.  c.)  aber  zeigt  demgegenüber,  daß 
die  Erklärungsversuche  Fröhlichs  nur  für  eine  gewisse  Zahl  von  Fällen  über- 
haupt zutrifft  und  kommt  zu  der  Schlußfolgerung,  daß  tatsächlich  echte  Er- 
regimgszustände  im  Beginn  der  Narkose  vorhanden  sind.  Auch  physiologisch 
interessante  und  wichtige  Tatsachen  sind  mit  Hilfe  des  Alkohols  sowohl  am 

^)  G.  Piotrowski,  Arch.  f.   (Anat.  u.   )  Physiol.   1893,  S.  205. 

2)  H.  Breyer,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  99,  481  (1903). 

3)  A.  D.  Waller,  Brain  U,  569  (1897);  Journ.  of.  Physiol.  3T,  71  (1908);  Proc.  Roy. 
soc.  London  81,  545  (1909).  * 

*)  F.  Verzar,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   128,  398  (1909). 

5)  H.  Winterstein,  Die  Xarkose.    Berlin  1919. 

«)  C.  Gioffredi,  Arch.  ital.  de  Biol.  29,  227  (1898). 

')  M.  Räther,  Inaug.-Diss.  Tübingen  1905. 

•*)  F.  Härtel,  Behandig.  d.  Trigeminusneuralgie  m.  intrakraniellen  Alkoholein- 
spritzungen.   Habilitationsschrift.    Halle  1913. 

9)  A.  Pitres  u.  A.  Vaillard,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  1888,  S.  550;  zit. 
nach  Zentralbl.  f.  Physiol.  2,  543  (1888). 

")  Fr.  W.  Fröhlich,  Verworns  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  5,  288  (1905)  u.  Ergebnisse 
der  Physiol.   16,  40  (1918). 

20* 


308  ^t-  Kochmann: 

Nerven  wie  am  Muskel  festgestellt  worden  [Summation  der  Reize,  Dekrement 
der  Erregung  und  Erregungsleitung  vgl.  Lucas^)  u.  a.].  Da  dies  aber  für  die 
Wirkung  des  Alkohols  als  solche  keine  besondere  Bedeutung  hat,  so  brauchen 
diese  Versuche  hier  nicht  erwähnt  zu  werden. 

Über  den  Einfluß  des  Alkohols  auf  die  motorischen  Endapparate  im  Muskel 
ist  nichts  Näheres  bekannt,  obwohl  es  methodisch  nicht  unmöghch  ist,  diese 
Lücke  auszufüllen.  Daß  die  sensiblen  Endapparate  und  von  den  sensorischen 
die  des  Geschmacks-  und  Geruchsorganes  durch  den  Alkohol  unmittelbar 
erregt  werden  können  und  bei  längerer  Einwirkung  höherer  Konzentrationen 
eine  Lähmung  erfahren,  ist  eine  bekarmte  Tatsache.  Im  Tierversuch  sind  die 
Erregungen  und  die  Lähmung  leicht  zu  demonstrieren,  indem  man  das  Hinter- 
bein eines  Reflexfrosches  in  eine  beispielsweise  20%  Alkohollösung  taucht,  was 
durch  Anziehen  des  Beines  beantwortet  wird,  oder  indem  man  in  den  Augen- 
bindehautsack eines  Kaninchens  eine  solche  Alkohollösung  einträufelt.  Wird 
der  Alkohol  in  starker  Konzentration  intracutan  injiziert  (Quaddel versuch), 
so  entsteht  ein  brennendes,  schmerzhaftes  Gefühl  als  Ausdruck  der  Erregung 
sensibler  Endapparate,  der  aber  bald  Lähmung  folgen  kann.  Auch  auf  der 
unverletzten  Schleimhaut,  z.  B.  der  Zunge,  ruft  der  Alkohol  diese  Empfindung 
hervor  (Rather)^).  Hallenberg^)  bestimmte  die  Grenzwerte,  das  heißt  die 
geringsten  Konzentrationen  verschiedener  Alkohole,  die  auf  die  Endapparate 
des  Geruchs,  Geschmacks  und  der  Sensibilität  in  der  Mundhöhle  einen  Reiz 
ausüben  und  fand  folgende  Zahlen: 

Tabelle  18. 

Geringste  erregende  Konzentration  f.  d. 
p,„,„  .  Ge-         Sensibilität  der 

uerucn  schmack        Mundhölile 

Methylalkohol      0,025  1,62  2,87 

Äthylalkohol 0,0016  0,45  0,86 

Primärer  Prophylalkohol 0,0004  0,16  — 

Primärer  Butylalkohol 0,00004  0,07  — 

Die  Wirkung  des  Alkohols  auf  den  Muskel  selbst  besteht  zweifellos,  wie 
aus  den  zahlreichen  Untersuchungen  am  isoHerten  Froschmuskel  hervorgeht, 
in  einer  anfängHchen  Steigerung  und  bei  großen  Gaben  einer  Verminderung 
der  Leistung,  beides  Veränderungen; reversibler  Art.  Schon  von  Humboldt*) 
ist  die  anfänghche  Steigerung  der  Erregbarkeit  am  isolierten  Froschmuskel 
festgestellt  worden.  Li  der  Folge  fanden  Blumenthal^)  und  Verzär^)  unter 
Grützner  das  Gleiche.  Sie  sahen  auch  eine  Vergrößerung  der  Hubhöhen,  und 
Verzär  konnte  durch  Ermüdungskurven  auch  eine  Steigerung  der  Gesamt - 
arbeit  des  Muskels  feststellen.  Diese  Wirkung  erstreckt  sich  auf  den  Muskel 
selbst,  da  die  vorhergehende  Curarisierung  das  Ergebnis  nicht  änderte.  Schef- 
fer') sah  zwar  am  nicht  curarisierten  Muskel  ebenfalls  eine  Steigerung  der 
Leistung,  nach  Ausschaltung  der  motorischen  Nervenendigungen  aber  fehlte 
diese.  Mit  anderer  Versuchsanordnung  als  Scheffer  kamen  auch  Lee  und 
Salant^)  zu  der  Ansicht,  daß  der  Alkohol  die  Muskelleistung  steigern  könne. 

1)  K.  Lucas,  Joum.  of  physiol.  46,  470  (1913). 

2)  M.  Räther,  Inaug.-Diss.  Tübingen  1905. 

3)  B.  A.  Hallenberg,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  31,  75  (1914). 

*)  A.  V.  Humboldt,  Versuche  über  die  gereizte  Muskel-  und  Nervenfaser.  2  (1797). 
Kapitel  Alkohol. 

s)  A.  Blumen  thai.  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  62,  513  (1896). 
«)  Fr.  Verzär,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   128,  398  (1909). 

7)  J.  C.  Th.  Scheffer,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   44,  24  (1900). 

8)  F.  S.  Lee  u.  W.  Salant,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   8,  61  (1902). 


Alkohol. 


309 


Ein  Bein  eines  Frosches  wurde  abgebunden  und  dem  curarisierten  Tier  in  den 
Rücken] jonphsack  oder  in  den  Magen  Alkohol  injiziert.  Nach  einer  bestimmten 
Zeit  wurden  zwei  gleiche  Muskeln  rechts  und  Mnks  isohert  und  direkt  bis  zur 
Ermüdung  gereizt.  0,03  ccm  10%  Alkohols  pro  Gramm  Frosch  hatten  keinen 
Einfluß,  mittlere  Gaben  von  0,08  ccm  verursachten  eine  erhöhte  Tätigkeit, 
so  daß  der  miter  Einfluß  des  Alkohols  stehende  Muskel  eine  bis  zu  40%  größere 
Arbeit  leistete  als  der  andere,  der  zur  Kontrolle  diente.  0,2  ccm  33%  Alkohols 
besitzt  eine  ausgesprochen  ungünstige  Wirkung,  die  sich  durch  eine  Beschleuiü- 
gung  der  Ermüdung  kundgibt.  Lee  und  Levine^)  wiederholten  diese  Ver- 
suche und  stellten  wiederum  fest,  daß  die  Gastrocnemii  von  R.  virescens,  die 
unter  Alkoholeinwirkung  gestanden  hat-  «• 

ten,  eine  größere  Arbeit  bis  zur  völligen 
Ermüdung  zu  leisten  imstande  waren,  als 
die  Kontrollmuskeln.  Lee*)  zeigte  ferner, 
daß  auch  die  Hubhöhe  des  ausgeschnitte- 
nen Muskels  durch  kleine  Mengen  von  Al- 
kohol erhöht  und  die  Zuckungsdauer  ver- 
längert sei,  ohne  daß  jedoch  ermüdungs- 
artige Dehnung  des  absteigenden  Kurven- 
teils beobachtet  werden  konnte.  Daß  die 
größeren  Gaben  bei  Einzelreizung  des  Mus- 
kels diesen  lähmen,  wurde  gleichzeitig  fest- 
gestellt. Gegen  die  Versuchsanordnung  von 
Lee  und  seinen  Mitarbeitern  ließe  sich 
vielleicht  einwenden,  daß  die  gleichen  Mus- 
keln rechts  und  links  keineswegs  immer 
gleiche  Zuckungskurven  ergeben,  worauf 
verschiedene  Untersucher,  zuletzt  C rider 
und  Robinson^)  aufmerksam  gemacht 
haben.  Die  große  Anzahl  der  Lee  sehen 
Versuche  (Versuchsreihen  von  150  Frö- 
schen) schalten  diesen  Fehler  aber  wohl 
aus.  Trotz  dessen  hat  Scarborough*) 
neue  Versuche  angestellt,  um  auch  diesen 
Fehler  zu  vermeiden .  Verfasser  durchspülte 
ähnhch  wie  beim  Läwen  -  Trendelen- 
burg sehen  Gefäßpräparat  beide  hinteren 
GHedmaßen  des  Frosches  mit  einer  Ringer- 
lösung, die  dann  auf  3%  Alkohollösung 
umgeschaltet  wurde.  Bei  direkter  Reizung 
des  Muskels  in  Abständen  von  5  Minuten 

mittels  des  faradischen  Stromes,  dessen  Größe  so  gewählt  war,  daß  bei  der 
Schließung  vorher  überhaupt  keine  Zuckung  auftrat,  wurde  die  Beobachtung  ge- 
macht, daß  der  SchUeßungsstrom  nunmehr  eine  Kontraktion  auslöste  (s.  Abb.  6). 
Auch  in  Ermüdungskurven  bei  indirekter  Reizung  vom  N.  ischiadicus  aus 
zeigte  sich,  daß  die  Umschaltung  der  giftfreien  Ringerlösung  auf  10%  Alkohol- 
ringerlösung sofortiges  Ansteigen  der  Kurve  bewirkt  (Abb.  7). 

1)  F.  S.  Lee  u.  M.  Levine,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  30,  389  (1912). 

2)  F.  S.  Lee  u.  C.  C.  Harro  Id,  5.  Intern.  Physiologenkongreß,  Turin  1901. 

3)  Crider  u.  Robinson,  zit.  nach  Scarborough. 

*)  E.  M.  Scarborough,  The  Journ.  of  Pharm,  a.  experim.  Therap.  IT,  129(1921). 


Abb.  6. 
a)  ohne  Alkohol;  b)  nach  ^/4 stündiger, 
c)  nach  ^/j stund.,  d)  nach  1  stündiger 
Alkoholdurchström  ung. 
M)  Schheßungs-,     B)  Öffnungs- 
zuckung. 
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Fürth  und  Schwarz^)  untersuchten  die  Wirkung  des  Alkohols  am  Warm- 
blütermuskel. Der  Gastrocnemius  curarisierter  und  urethan betäubter  Katzen 
wird  durch  maximale  Induktionsströme  bei  wechselnder  Belastung  gereizt,  und 
das  Maximum  der  Arbeit  bestimmt.  Nach  intravenöser  Darreichimg  des 
Alkohols  konnten  die  Untersucher  keine  Steigerung  der  Leistungsfähigkeit 
nachweisen.  Dieses  negative  Ergebnis  dürfte  aber  wohl  ledigUch  auf  die  Ver- 
suchsanordnung zurückzuführen  sein,  da  auch  Zucker  die  Leistung  des  Muskels 
nicht  erhöhte.  Die  tiefe  Urethannarkose  wird  sich  wohl  in  ihren  Wirkungen 
zu  denen  des  Alkohols  noch  addiert  haben.  Derartige  Versuche  dürfen  keines- 
falls unter  Narkose  mit  Körpern  aus  derselben  Gruppe  wie  der  Alkohol  an- 
gestellt werden.  Aus  diesem  Grunde  müßten  die  Versuche  am  Warmblüter 
wiederholt  werden.  Sie  dürften  aber  voraussichthch  dasselbe  Ergebnis  haben 
wie, am  Kaltblüter. 

Über  die  Frage,  ob  der  Muskel  den  Alkohol  etwa  ebenso  benutzen  könne 
wie  die  Kohlenhydrate,  also  Energie  zu  hefem  vermöge,  sind  die  Ansichten 


Abb.  7.  Ermüdungskurve  bei  f  5  Vol.  %  Alkohol. 


noch  nicht  ganz  geklärt.  Es  wird  auf  sie  später  beim  Stoffwechsel  zurückzu- 
kommen sein. 

Kemp  und  Wa  1 1  e  r  ^ )  machten  die  bemerkenswerte  Wahrnehmung,  daß  dem 
Alkohol  auch  unmittelbar  erregende  Wirkungen  auf  den  Muskel  zukommt,  also 
nicht  allein  ein  die  Erregbarkeit  steigernder  Einfluß.  Sie  zeigten  nämlich,  daß 
bei  einem  völhg  ermüdeten  Froschmuskel,  bei  dem  der  Liduktionsschlag  keine 
Zuckung  mehr  hervorrief,  durch  Einblasen  von  Alkoholdämpfen  in  die  Muskel- 
kammer eine  Kontraktion  ausgelöst  wurde,  der  dann  wieder  eine  Erschlaffung 
folgte.  Die  Zusammenziehung  des  Muskels  war  von  elektrischen  Erscheinungen 
(negativer  Schwankung)  begleitet.  Sie  führten  diesen  Vorgang  auf  eine  Ge- 
i'innung  des  Myosins  und  nachfolgende  Lösung  der  geronnenen  -Substanz 
zurück. 

Li  engem  Zusammenhang  damit  steht  die  Einwirkung  sehr  hoher  Alkohol- 
konzentrationen auf  den  Muskel.  Es  wird  durch  ihn  eine  irreversible  Lähmung 
hervorgerufen,  die  auf  einer  chemisch -physikahschen  Zustandsänderung  der 
Eiweißsubstanzen  zu  beziehen  ist.  Schon  Humboldt^)  konnte  die  erhärtende 
Wirkung  des  Alkohols  an  der  Muskulatur  von  Würmern,  Fröschen  und  Säuge- 
tieren nachweisen.     Diese  chemische  Starre  ist  nichts  anderes  als  die  Fäl- 


1)  O.  Fürth  u.  C.  Schwarz,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  129,  525  (1909). 

2)  H.  P.  Kemp  u.  A.  D.  Waller,  Journ.  of  physiol.  31,  43  (1908). 

3)  A.  V.  Humboldt,  Versuche  über  die  gereizte  Muskel-  und  Nervenfaser.   2.   (1797). 
Kapitel  Alkohol. 
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lung  von  Eiweißsubstanzen,  die  Ranke i)  beobachtete,  indem  er  unter  dem 
Einfluß  von  Alkoholdämpfen  klarfiltrierte  Myosinlösungen  sich  trüben  sah. 
Daß  aber  auch  bei  reversiblen  Lähmungen  des  Muskels  chemisch -physikalische 
Veränderungen  vorhanden  sind,  geht  auch  aus  noch  nicht  veröffentlichten  Ver- 
suchen hervor,  die  Kochmann  zusammen  mit  Fräulein  Kaufmann  anstellte. 
Es  zeigt  sich,  daß  der  Alkohol  eine  Entquellung  eines  in  Kochsalzlösung  liegen- 
den Muskels  bedingt,  die  sich  beim  Eintritt  der  Narkose  durch  eine  Abnahme 
des  Gewichtes  kundgibt.  Diese  Befunde  lassen  sich  möglicherweise  mit  dem 
Vorgang  der  Narkose  in  einen  ursächlichen  Zusammenhang  bringen. 

Zusammenfassend  läßt  sich  also  vom  peripheren  Nerven  und  Muskel 
sagen :  Hohe  Konzentrationen  können  bei  unmittelbarer  Einwirkung  direkt 
erregen  und  machen  bei  längerer  Einwirkung  eine  irreversible  Lähmung  unter 
Gerinnung  der  Eiweißsubstanz.  Etwas  kleinere  Konzentrationen  lähmen 
reversibel,  manchmal  unter  vorangehender"  Erregung.  Konzentrationen  von 
1 — 2%  können  unter  Umständen  nur  das  Erregungsstadium  hervorrufen,  indem 
sowohl  die  Erregbarkeit  als  auch  die  Leitfähigkeit  vergrößert  ist  und  die  Ar- 
beitsleistung des  Muskels  zunimmt. 

Wirkung  auf  den  Blutkreislauf.  Die  Wirkung  des  Alkohols  auf  den  Kreis- 
lauf ist  außerordentlich  verwickelt.  Auch  hier  muß  scharf  zwischen  kleinen 
und  großen  Gaben  unterschieden  werden.  Zum  Teil  sind  die  Unstimmigkeiten 
in  den  Versuchsergebnissen  darauf  zurückzuführen,  daß  die  Gabengröße  nicht 
genügend  berücksichtigt  worden  ist.  Die  auch  vom  therapeutischen  Stand- 
punkt aus  wichtige  Frage,  in  welcher  Weise  der  Alkohol  das  Herz  selbst  be- 
einflußt, ist  sowohl  am  isolierten  Kaltblüter-  wie  am  Säugetierherzen  unter- 
sucht worden.  Umpfenbach^)  war  wohl  der  erste,  der  am  ausgeschnittenen 
Herzen  des  Frosches  Untersuchungen  anstellte.  Er  heß  Alkoholdämpfe  auf 
das  Herz  einwirken  und  sah  im  Anfang  eine  rasch  vorübergehende  Erregung 
und  bald  darauf  schnelle  Lähmung  eintreten.  Maki^)  konnte  dann  mit  Hilfe 
des  Williamsschen  Apparates  feststellen,  daß  auf  kleine  Alkoholgaben  (bis 
5,5  ccm  10%  Alkohols  auf  50  ccm  Kalbsblut)  eine  Steigerung  des  Drucks 
eintrat.  ,, Dabei  wurden  die  Kontraktionen  des  Herzens  energischer  und  der 
Puls  beschleunigter.  Aucii  nach  vorheriger  Abschwächung  der  Herztätigkeit 
durch  neutrale  Kupferlösung  treten  Steigerung  des  Blutdrucks  und  kräftigere 
Kontraktionen  auf."  Größere  Gaben  ließen  den  Blutdruck  sinken  und  den 
Puls  langsamer  werden.  Dreser*)  dagegen  konnte,  mit  nur  einer  Ausnahme, 
auf  0,015  g  Alkohol  in  40  ccm  Blut  eine  Schädigung  des  Herzens  feststellen,  und 
zu  gleichen  Ergebnissen  komrnt  im  Wesenthchen  auch  Die  ball  a ^),  der  die 
gerade  noch  mrksame  Konzentration  mit  0,144%  in  Gummikochsalzlösung 
fand  und  9,40%  als  die  Konzentration  bezeichnet,  die  diastolischen  Stillstand 
des  nach  Willi  a  ms  scher  Methode  isolierten  Froschherzens  hervorruft.  Boe  ke^) 
der  das  Froschherz  von  der  V.  cava  aus  durchspülte,  fand,  daß  auf  0,1 — 0,5% 
Alkohol  eine  Vermehrung  der  Frequenz.  Erhöhung  der  absoluten  Kraft  und 

1)  H.  Ranke,  Centralbl.  f.  med.  Wi.ssensch.    5.  209  (1867). 

2)  F.  Umpfenbaeh.  Inaug.-Diss.  Halle  1881. 

3)  R.  Maki,  Inaug.-Diss.  Straßburg  1884. 

*)  H.  Dreser,  Arch,  f  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  24,  221  (1888).  Ältere  Ver- 
suche, die  nur  historisches  Interesse  haben,  .stammen  von  Fontana,  F.  (Sur  les  poissons 
et  sur  le  corps  animal.  Florence  2,  348.)  und  A.  v.  Humboldt  (Versuche  über  die  ge- 
reizte Muskel-  und  Nervenfaser  3,  340.   1797). 

5)  G.  Dieballa,  Arch  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  34,  137.  (1894). 

8)  J.  Boeke,  Inaug.-Disser.  Amsterdam,  zit.  nach  E.  L.  Backmann,  Skand.  Arch. 
f.  Physiol.   18,  323  (1906). 
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manchmal  Steigerung  der  Kontraktionsgröße  eintritt.  Bei  1 — 2%  Alkohol- 
lösung kam  es  nach  vorübergehender  Erhöhung  der  Pulsfrequenz  zu  einer  Ver- 
minderung der  Zahl  der  Herzkontraktionen  und  Abnahme  der  Systolenhöhe. 
Wood  und  Hoyt^)  hatten  ähnliche  Ergebnisse:  An  isoherten  Herzen  von 
Fröschen,  Schildkröten  und  Schlangen,  die  an  einem  William sschen  Apparat 
schlugen,  beobachteten  sie  eine  Zunahme  der  Pulsfrequenz  und  eine  zum  Teil 
wesentliche  Steigerung  der  vom  Herzen  geförderten  Flüssigkeitsmenge,  in 
einem  Fall  sogar  bis  auf  das  Doppelte  (1/4 — 1%  Alkohol).  Auch  Dold  2)  konnte 
am  ausgeschnittenen  Herzen  des  Frosches,  das  in  eine  3%  Alkohol-Ringer- 
lösung gelegt  wurde,  eine  deutliche  Pulsbeschleunigung  und  Verstärkung  der 
Kontraktionen  sehen.  Das  gleiche  Ergebnis  erzielte  er,  wenn  die  Herzen  von 
der  V.  cava  aus  durchspült  wurden.  Das  Schlag volumen  steigt  nach  1%  Alkohol 
von  0,806  ccm  auf  1,176  ccm  in  der  Minute.  5%  Alkohol  verbesserte  anfangs 
die  Herztätigkeit  und  lähmte  sie  alsbald,  10%  Alkohol  lähmte  von  vornherein. 
Lifschitz^)  beobachtete  zwar  eine  Beschleunigung  des  Herzschlages,  aber 
eine  Abnahme  der  Systolenhöhe,  Veränderungen,  die  bei  niedriger  Temperatur 
weniger  auffällig  waren  als  bei  erhöhter.  Vernon^)  und  Di  Cristina  und 
Pentimalli^)  stellten  ihre  Untersuchungen  an  Schildkrötenherzen  an .  V  e  r  n  o  n 
beobachtete,  daß  auf  Alkoholkonzentrationen  von  1 — 4%  eine  Verminderung 
der  Systolenhöhe  eintrat,  und  daß  einer  bestimmten  Konzentration  auch  eine 
bestimmte  Kontraktionsgröße  entsprach.  Bei  8%  trat  Stillstand  ein.  Wenn 
nach  der  Alkoholdurchströmung  giftfreie  Ringerlösung  durch  das  Herz  ge- 
schickt wurde,  so  kam  es  zu  einer  Vergrößerung  der  AmpHtude  über  den  An- 
fangswert hinaus.  ^   ,     „ 

^  Tabelle  19. 


Alkoholkonzentration 
% 

Verminderung 

der  Am 

um 

% 

Vergrößerung 
plitude 
nach  Durchströmung 
mit  giftfreier  Ringer- 
lösung um 
% 

1 
2 
4 

8 

13 

40 

83 

100 

5 

8 

8 

17 

Die  itaHenischen  Forscher  behaupteten,  daß  der  Äthylalkohol  (in  höherem 
Grade  noch  der  Amyl-  und  Butylalkohol)  in  keiner  noch  so  kleinen  Dosis  und 
bei  keiner  noch  so  kurzen  Einwirkung  erregend  wirken  könne.  Die  Kurve 
der  isotonischen  Maxima  nach  Frank  wird  durch  Alkohol  verändert,  indem 
bei  zunehmendem  Anfangsdruck  ohne  anfängliche  Steigerung  ein  dauerndes 
Absinken  eintritt.  Es  wird  daraus  geschlossen,  daß  der  Alkohol  nicht 
nur  die  dynamischen  Eigenschaften  des  Muskels  schädigt,  sondern  auch 
die  innigen  Regulationsmechanismen  aufhebt,  ,, mittels  welcher  das  normale 
Herz  die  Arbeit  und  Spannung  mit  der  Zunahme  des  Druckes  und  den  Wider- 
ständen im  Aortensystem  in  Übereinstimmung  bringt."  Nissenboym®), 
dem  es  hauptsächhch  auf  einen  Vergleich  der  Wirkung  einiger  narkotischer 
Substanzen  auf  das  Froschherz  ankommt,  findet  nach   5%  Alkohol  in  der 

1)  H.  C.  Wood  u.  D.  M.  Hoyt,  Mem.  of  the  National.  Acad,  of  Sc.   10,  43  (1905). 

2)  H.  Do  Id,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   112,  600  (1906). 

3)  A.  J.  Lifschitz,  Inaug.-Diss.  Petersburg  1907. 

«)  H.  M.  Vernon,  Journ.  of  physiol.  43,  325  (1911/12). 

^)  G.  Di  Cristina  u.  P.  Pentimalli,  Arch,  di  Fisiol.  8,  131  (1910). 

«)  B.  Nissenboym,  Inaug.-Diss.  Straßburg  1914. 
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Durchströmungsflüssigkeit  Herzstillstand.  Roy^)  und  später  ausführlich 
Bornstein^)  beobachteten,  daß  hohe  Alkoholgaben  (Betupfen  mit  2%  Al- 
kohol) den  Herzmuskel  seiner  ihm  zukommenden 
Eigenschaften  ebenso  berauben  wie  die  toxischen 
Gaben  von  Chloralhydrat  (Möghchkeit  der  Ent- 
stehung von  Superposition  und  Tetanus).  Am 
Herzen,  das  unter  pathologischen  Bedingungen 
schlägt,  indem  z.  B.  kahumfreie  Ringerlösung  zur 
Verwendung  kommt,  vermag  der  Alkohol  in  1% 
Lösung  den  Herzschlag  wieder  herzustellen  (Lib- 
brecht)3). 

Während,  wie  aus  Vorstehendem  ersichthch, 
am  Kaltblüterherzen  in  den  meisten  Versuchen 
eine  Steigerung  der  Herztätigkeit  festgestellt 'wer- 
den konnte,  sind  die  Ergebnisse  am  Säugetier- 
herzen viel  weniger  geeignet,  ein  klares  Bild  von 
der  Wirkungsweise  des  Alkohols  zu  geben.  Dies 
rührt  außer  von  den  verschiedenen  Alkoholgaben 
wohl  daher,  daß  die  Technik  hier  viel  schwieriger, 
das  Untersuchungsobjekt  viel  empfindhcher  ist. 
Martin*)  fand  im  Verein  mit  Stevens  mittels 
seiner  Methode  der  Herzisolierung  am  Hunde - 
herzen,  daß  ein  Alkoholgehalt  des  Blutes  von 
0,25 — 0,51%  bereits  eine  Schwächung  des  Herzens 
hervortreten  lassen  kann,  die  darin  besteht,  daß 
sich  die  Herzsystole  unvollkommen  gestaltet.  Da- 
durch kommt  es  zu  einer  Blutüberfüllung  des  Her- 
zens und  zur  Verminderung  seines  Schlag  volumens. 
Nach  Entfernung  des  Pericards  wird  alsdann  eben- 
soviel Blut  vom  Herzen  in  die  Aorta  geschafft  als 
vorher,  weil  die  Diastole  größer  wird,  während  die 
Systole  immer  unvollständig  bleibt.  He  m  m e  te  r^) 
wiederholte  imd  bestätigte  diese  Versuche  mit  der 
gleichen  Methode.  0,2%  Alkoholblutlösungen  he- 
ßen  die  Arbeitsleistung  um  ziemlich  große  Be- 
träge herabsinken. 

Mit  HiKe  der  Langendorff  -  Lockeschen 
Methode  zeigte  Botscharov®)  am  Kaninchen- 
herzen, daß  Alkohol  in  einer  Lösung  1  :  2000  bis 
1  :  1000  keinerlei  Einfluß  ausübt.  Lösungen  von 
1  :  133  vermindern  nach  20  Minuten,  manchmal 


1)  C.  S.  Roy,  Journ.  of  physiol.   I,  452  (1878/79). 

2)  A.  Bornstein,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1906. 
Suppl.  II,  S.  343. 

^)  W.  Libbrecht,  Arch.  Internat,  de  physiol.  15, 
446  (1920). 

*)  H.  N.  Martin  u.  L.  Stevens,  Stud,  from  the 
Biol.  Lab.  at  the  J.  Hopkins  Univ.  Baltimore  2.  477 
(1883). 

^)  J.  C.  Hem  meter.    Stud,  from  the  Biol.  Lab.  at  J.  Hopkins  Univ.  Baltimore  4, 
225  (1889). 

8)  N.  J.  Botscharow,  Bohutschaia  Gazeta  Botkina  1901,  S.  1065  (Russischer  Sonder- 
abdruck). 
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erst  nach  40  Minuten  die  Herzkraft.  2 — 4%  Lösungen  schwächen  sehr  auf- 
fäUig  die  Energie  des  Herzens,  so  daß  es  schließMch  in  Diastole  stehen  bleibt. 
Durch  Ausspülung  mit  giftfreier  Lösung  wird  der  Stillstand  aufgehoben,  aber 
die  Herzen  werden  nur  noch  zum  schwachen  Schlagen  gebracht.  Die  schwachen 
Alkohollösungen  soUen  die  Zahl  der  Herzschläge  vermindern,  die  stärkeren 
sie  vermehren.  Tunicliffe  und  Rosenheim^)  kommen  bei  ihren  Versuchen 
gleichfalls  zu  dem  Ergebnis,  daß  Alkohollösungen  1  :  500  Verkleinerung  der 
Pulshöhe  imd  manchmal  auch  leichte  Unregelmäßigkeit  hervorrufen.  Koch- 
mann^)  konnte  bei  Durchspülung  des  Langen  do  rff  sehen  Herzpräparates 
(Katzen  und  Kaninchen)  mit  Alkohol -Ringerlösungen  unter  Zusatz  von  defi- 
biiniertem  Blut  ebenfalls  nur  eine  Schädigung  beobachten,  sobald  die  Kon- 
zentration 0,3%  überschritt.  Bei  0,4%  Alkoholgehalt  blieb  bei  sinkender 
Amplitudenhöhe  die  Frequenz  unverändert.  Bei  0,5%  nahm  auch  diese  ab. 
2%   Alkohollösungen   ließen   diastolischen    Stillstand   des    Herzens   eintreten. 
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Abb.  9.     Kaninchenherz.     (NachDixon.) 

A)  Normal.     B)  2  Minuten  nach  Durchströmung  mit  0,4%  Alkohol. 

C)  Abfall  nach  0,8%  Alkohol. 


Wurde  die  Versuchsanordnung  so  getroffen,  daß  das  Herz  isometrische  und 
isotonische  Kontraktionen  ausführte,  so  wurde  auch  unter  diesen  Bedingungen 
durch  die  gleichen  Gaben  Schädigung  beobachtet.  Daraus  mußte  auch  auf  eine 
Verminderung  der  Herzarbeit  unter  bestimmten  Gaben  von  Alkohol  geschlossen 
werden.  Konzentrationen  von  0,3%  ließen  keine  Veränderung  der  Herzleistung 
erkennen. 

Genau  zu  dem  gleichen  Ergebnis  kamen  Backmann^),  Kuno*) 
und  Chistoni^),  die  bei  geringen  Konzentrationen  keinen  Einfluß  des 
Alkohols  sahen,  bei  höheren  immer  nur  eine  Schädigung  imd  niemals  eine 
Verbesserung  der  Herztätigkeit  beobachteten.  Backmann  wandte  Konzen- 
trationen von  0,0025 — 0,5%  an.  0,1%  schädigte  bereits.  Ebenso  fand  Kuno 
Eniedrigung  der  AmpHtudenhöhe  bei  0,1%,  Verlangsamung  und  Abnahme  der 
vSchlaghöhe  bei  1%,  Stillstand  bei  2,5%.  Auch  beim  geschwächten  Herzen 
konnte  dieser  Forscher  keine  erregende  Wirkung  beobachten.  Andropoff®) 
sah  in   seinen  Versuchen  am   Kaninchenherzen   manchmal  eine  geringe   Be- 

1)  F.  W.  Tunicliffe  u.  O.  Rosenheim,  Journ.  of  physiol.  29,  15  (1903). 

2)  M.  Kochmann,  Arch,  internal,  de  Pharmacodyn.  et  Therap.   13,  329  (1904). 

3)  E.  L.  Backmann,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.   18,  323  (1906). 

*)  Y.  Kuno,  Arch,  f  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  16,  399  (1913);  Arcb.  Internat, 
de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  22,  355  (1912). 

5)  A.  Chistoni,  Arch,  internal,  de  physiol.   14,  201  (1914^, 
«)  P.  W.  Andropoff,  Inaug.-Diss.   Petersburg  1907. 
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schleunigung,  aber  immer  eine  Abnahme  der  Systolenhöhe.  Plumier^)  in- 
jizierte 1  com  30%  Alkohols  in  die  Aortenkanüle  des  La ngendorff  sehen  Herz- 
präparates und  bekam  einen  schnell  vorübergehenden  Abfall  der  Amplitude 
mit  Puls  verlangsamung. 

Im  Gegensatz  dazu  erhielten  Loeb^),  Di- 
xon^)  und  Brandini*)  eine  Steigerung  der 
Herztätigkeit  am  La  ngendorff  sehen  Präparat. 
Loeb  sah  bei  3  unter  11  Versuchen  mit  Kon- 
zentrationen von  0,13 — 0,3  Vol.%  Alkohol  eine 
Zunahme  der  Amphtudenhöhe.  Es  handelte  sich 
um  sehr  schlecht  schlagende  Herzen.  Bei  Kon- 
zentrationen von  1%  und  darüber  war  eine  deut- 
lich lähmende  Wirkung  zu  beobachten.  Eine  sehr 
schnelle  Schädigung  trat  bei  2 — 10%  Alkohol- 
lösungen auf,  die  aber  auf  Durchströmung  mit 
giftfreier  Ringerlösimg  wieder  vollständig  ver- 
schwinden konnte.  Eine  Vergrößenmg  der  Dia- 
stole wie^sie  Martin  (1.  c.)  festgestellt  hatte, 
wurde  in  diesen  Versuchen  niemals  gesehen,  wo- 
bei aber  zu  berücksichtigen  ist,  daß  beim  Lan- 
gendorff  sehen  Präparat  das  Herz  leer  schlägt, 
was  bei  dem  Martin  sehen  nicht  der  Fall  ist. 
Ganz  auffäUige  Steigerungen  der  Herztätigkeit, 
wie  sie  keiner  der  Untersucher  sonst  feststellen 
konnte,  erhielt  Dixon  am  Kaninchenherzen  mit 
0,08,  0,1  und  sogar  0,4  %  Alkohol.  Ob  Versuchs- 
fehler vorhegen,  läßt  sich  nicht  entscheiden.  2% 
Lösungen  schädigten  das  Herz.  Besonders  günstig 
war  die  ,, erregende"  Wirkung  beim  geschädigten, 
ermüdeten  Herzen.  Fischer''),  der  besonders  dar- 
aufhin abzielende  Versuche  anstellte,  konnte  die 
Angabe  Dixons  nicht  bestätigen.  Brandini 
stellte  gleichfalls  eine  ,,exci  tierende  "Wirkung  bei 
Konzentrationen  von  0,002%  und  darunter  fest, 
mittlere  Konzentrationen  schädigten,  und  3% Lö- 
sungen waren  tödhch.  Bei  37°  traten  die  Wir- 
kimgen  schneller  und  stärker  in  Erscheinung  als 
bei  Zimmertemperatur.  Brandini  bezieht  dies 
auf  Abnahme  der  Oberflächenspannung  der  Lö- 
sungen bei  höheren  Temperaturen. 

Am  Boc  k-He ri  ng sehen  Herzpräparat  haben 
Bock^)  selbst,  Koch  mann')  und  Bachern^)  ge- 
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^)  L.  Plumier,  Journ.   de  Physiol,  et  de  Pathol        ^=^^^^^^^^^ 
gen6r.   1905,  Nr.  3,  Sonderabdruck. 

^)  O.  Loeb,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharma- 
kol.  52,  459  (1905). 

3)  W.  E.  Dixon,  Journ.  of  physiol.  35,  346  (1907). 

«)  G.  Brandini,  Arch.  ital.  de  biol.  49,  275  (1908); 
Arch.  d.  Pharmazie   15,   178  (1913). 

5)  W.  Fischer,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  80,  93  (1916). 

8)  J.  Bock,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  41,  158  (1898). 

7)  M.  Kochmann,  Arch,  internal,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th^rap.   13,329(1904) 

8)  C.  Bache m,  Arch,  internat.  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.   14,  437  (1905). 
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arbeitet.  Bock  fand,  daß  2,5  ccm  10%  Alkohols  in  7  Minuten  eingespritzt 
ein  geringes  Absinken  des  Blutdrucks  von  66  auf  64  mm  Hg  ohne  Ände- 
rimg  der  Pulsfrequenz  zur  Folge  hatten.  In  einem  anderen  Versuch  rief 
die  schnelle  Injektion  von  1  ccm,  20%  Alkohols  eine  schnell  vorübergehende 
Pulsverlangsamung  hervor;  aber  selbst  Gaben  von  20 — 25  cg  waren  ohne  be- 
sonderen Einfluß.  Koch  mann  fand  in  etwa  20  Versuchen,  daß  1  ccm  10% 
Alkohols  ohne  jeden  Einfluß  auf  die  Tätigkeit  des  Herzens  ist,  während  2  ccm 
der  gleichen  Lösung  eine  Abnahme  der  Pulshöhe  ohne  Veränderung  der  Schlag- 
folge, 3  ccm  eine  deutliche  Abnahme  des  Schlagvolumens  imd  Verlangsamung 
hervorrufen.  Bei  5 — 10  ccm  ist  manchmal  schon  Unregelmäßigkeit  des  Herz- 
schlages vorhanden.  Aber  selbst  Gaben  von  5  ccm  20%  und  8,5  ccm  15% 
Alkohols  schädigen  nur  vorübergehend,  da  sehr  schnelle  Erholung  eintritt. 
Bache  m  sah  ,,zwar  inkonstant,  aber  mitunter  einwandfrei"  eine  Blutdruck- 
steigerung von  4 — 10  mm  Hg  und  zwar  in  3  von  7  Versuchen  nach  Gaben  von 
0,25  ccm  20%  Alkohols  auftreten.  Die  Gaben  sind  kleiner  als  die,  die  die  an- 
deren Autoren  angewandt  haben. 

Mit  dem  Einfluß  des  Alkohols  auf  die  Weite  des  KoronargefäJ3systems  des 
isolierten  Herzens  haben  sich  Loeb,  Backmann  und  Kuno  (1.  c.)  beschäftigt. 
Loeb  konnte  bei  den  angewendeten  Konzentrationen  (s.  oben)  keinen  Einfluß 
des  Alkohols  feststellen.  Back  mann  hat  nach  0,01 — 0,025%  Alkohollösungen 
eine  Vergrößerung  der  aus  den  Kxanzgef äßen  ausf heßenden  Flüssigkeitsmengen 
gesehen.  Nach  Kuno  erweitern  sich  die  Kranzgefäße  bei  0,05%  AlkohoUösungen 
0,1 — 0,5%  haben  keinen  Einfluß  und  1%  erweitem  wiederum.  Das  Protokoll- 
beispiel Kunos  ist  übrigens  für  die  Erweiterung  der  Kranzgefäße  nicht  sehr 
beweisend,  da  die  Steigerung  der  Durchströmimg  auch  auf  die  Technik  bezogen 
werden  kann. 

Die  Frage,  ob  der  Alkohol  vom  isoherten  Herzen  oxydiert  und  verwertet 
werden  kann,  ist  von  Ha mi  11^)  und  Fischer^)  experimentell  in  Angriff  ge- 
nommen worden.  Beide  Forscher  finden  in  der  Tat,  daß  der  Alkohol  teilweise 
aus  der  Durchströmungsflüssigkeit  verschwindet.  Ha  mill  beobachtete  eine 
Verringerung  des  Alkoholgehalts  um  10 — 32%  und  kommt  auf  Grund  dieses 
Befundes  zu  einer  Bejahung  der  Frage.  Auch  Fischer  findet,  daß  Alkohol 
aus  der  Durchströmungsflüssigkeit  beim  Durchgang  durch  das  Coronargefäß- 
system  des  isoherten  Katzenherzens  verschwindet,  und  zwar  in  Mengen,  die 
bei  völhger  Oxydation  in  COg  und  HgO  hinreichten,  um  einen  großen  Prozent- 
satz des  Energiebedarfs  des  Herzmuskels  zu  decken.  Die  Untersuchung  des 
Gasstoffwechsels  des  Herzens  zeigt  nun  weiter,  daß  der  Alkohol  einer  oxyda- 
tiven  Spaltung  unterhegt,  und  da  die  Werte  des  Respirations quotienten  dabei 
um  und  unter  0,7  hegen,  so  würde  das  für  eine  vollständige  Oxydation  des 
Alkohols  sprechen,  .wenn  nicht  die  einfache  Acetaldehydbildung  äh^hche  Werte 
ergäbe.  Solange  diese  Möghchkeit  nicht  ausgeschaltet  ist,  wird  ma*n  die  vollr 
kommene  Oxydation  des  Alkohols  nicht  für  erwiesen  halten  können.  Auch  die 
Beobachtung,  daß  in  kurzfristigen  Versuchsperioden  anfangs  mehr  Alkohol 
aus  der  Nährlösung  verschwindet  als  dem  gleichzeitigen  Sauerstoffverbrauch 
entspricht,  bedarf  einer  Aufklärung,  bevor  die  restlose  Oxydation  des  Alkohols 
als  bewiesen  betrachtet  werden  kann.  In  den  Alkoholperioden  verschlechterte 
sich  außerdem  zunehmend  das  Verhältnis  der  Tätigkeit  zum  Og -Verbrauch. 
Das  Herz  arbeitete  also  unter  Alkohol  anscheinend  un ökonomischer.  Dies  und 
die  Feststellung,  daß  der  Alkohol  keine  analeptische  Wirkung  auf  das  Herz 

1)  Ph.  Kamill,  Journ.  of  physiol.  39,  476  (1910). 

2)  W.  Fischer,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  80,  93  (1916). 
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besitzt,  sprechen  nicht  zugunsten  der  Vor- 
stellung, daß  der  Alkohol  für  das  Herz 
als  Nahrungsstoff  etwa  dieselbe  Bedeu- 
tung haben  könnte  wie  der  Traubenzucker. 

Nachdem  durch  die  eben  geschilder- 
ten Untersuchungen  die  Wirkung  des  Al- 
kohols auf  das  Herz  selbst  wenigstens  bis 
zu  einem  gewissen  Grade  geklärt  worden 
ist,  soll  nunmehr  der  Einfluß  des  Alko- 
hols auf  den  ganzen  Kreislauf  erörtert 
werden.  Lange  Zeit  begnügte  man  sich 
damit,  die  Kreislaufswirkungen  durch 
Zählen  des  Pulses  und  Feststellung  der 
Eigenschaften  des  Pulses  zu  untersuchen, 
und  gewöhnhch  schloß  man  aus  einer  Zu- 
nahme seiner  Frequenz  und  Füllung  (beim 
Menschen),  daß  der  Alkohol  ein  Erregungs- 
mittel für  den  Kreislauf  sei.  Die  Arbei- 
ten, die  sich  allein  mit  diesen  Feststel- 
lungen beschäftigen  können  hier  füghch 
übergangen  werden  [Literatur  bei  Zim- 
merberg^),  Binz^)  u.  a.]. 

In  eine  neues  Stadium  traten  die 
Untersuchungen  erst,  als  Blutdruckver- 
suche am  Tier  und  Menschen  angestellt 
wurden.  Am  Tier  scheinen  derartige  Ver- 
suche zuerst  von  Zimmerberg  ausge- 
führt worden  sein.  Er  sah  fast  ausschheß- 
hch  Abfall  des  Blutdrucks  und  Pulsver- 
langsamung,  allerdings  unter  ganz  großen 
Gaben  bis  60  ccm  40%  Alkohols  per  os 
oder  20  ccm  30%  Alkohols  intravenös,  so 
daß  die  Tiere  (Katzen)  im  Verlaufe  des 
Versuches  nicht  selten  narkotisiert  waren. 
In  der  Folgezeit  wurden  diese  Ergebnisse 
vielfach  bestätigt.  Gutnikow^)  gab 
250  ccm  50%  Alkohols  in  den  Magen  ein 
und  sah  mit  dieser  tödhch  wirkenden  Gabe 
natürh  ch  Blutdrucksenkung .  Rosen- 
feld^)  kommt  auf  Grund,  seiner  Versuche 
am  Hund  zu  der  Ansicht,  daß  0,25  bis  4ccm 
Alkohol  pro  Kilogramm  Hund  per  os  dar- 
gereicht den  Blutdruck  nicht  ausgespro- 
chen beeinflussen.   Die  Schlußfolgerungen 

^)  H.  Zimmerberg,  Inaug.-Diss.  Dorpat 
1869. 

^)  C.  Binz,  Vorlesungen  über  Pharmako- 
logie.   Berlin  1891.    2.  Aufl. 

3)  Z.  Gutnikow,  Zeitschr.  f.  klin.  Me- 
dizm  21,  153  (1892). 

*)  G.  Rosenfeld,  Der  Einfluß  des  Alko- 
hols auf  den  Organismus.    Wiesbaden  1901. 
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Rosenfelds  sind  aber  keineswegs  bindend,  denn  in  Wirklichkeit  beobachtete 
er  in  vielen  Versuchen  Blutdrucksteigerung  bis  zu  15  mm  Hg,  die  am  deut- 
lichsten ^/g  Stunde  nach  Eingabe  des  Alkohols  vorhanden  war.  Auch  Päßletf^) 
glaubt,  daß  der  Alkohol  bei  infizierten  Kaninchen  die  durch  die  Infektion  be- 
dingte Vasomotionsschädigung  eher  verstärke.  VonderMühll  und  Jaquet^) 
sahen  beim  Kaninchen  ein  Gleichbleiben  des  Druckes  oder  nach  größeren  Gaben 
ein  Sinken.  Bianchi')  beobachtete  beim  Hund  Abfall  des  Blutdrucks,  und  nach 
Brooks*)  steigt  der  Blutdruck  des  Hundes  bei  Einverleibung  per  os  an  und 
sinkt  bei  intravenöser  Darreichung. 

Alle  diese  Versuche  kranken,  mit  Ausnahme  der  von  Rosenfeld,  der  aber 
objektiv  nicht  ganz  einwandsfreie  Schlüsse  zieht,  an  der  Nichtberücksichtigung 
der  Gabengröße.   Erst  Hascovec^)  konnte  zeigen,  daß  bei  intravenöser  Dar- 
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Abb.  12.     Hund,  16  kg,  Morphin-Chloroformnarkose. 

Oben  plethysmographische  Kurve  des  Darmes,  unten  Blutdruck. 

Starke  Verengervmg  der  Darmgefäße  nach  8  ccm  50  %  Alkohols. 

(Nach  Dixon.) 


reichung  kleiner  Alkoholgaben  eine  geringe,  aber  immer  zu  beobachtende  Blut- 
drucksteigerung auftritt.  Dies  wurde  einwandsfrei  auch  von  Koch  mann, 
Bache m  und  Dixon  (1.  c.)  bestätigt.  Unmittelbar  nach  der  Injektion  von 
5  ccm  20%  Alkohols  tritt  beim  Kaninchen  und  Hund,  wie  Koch  mann  be- 
obachten konnte,  bei  ziemlich  schneller  Injektion  zunächst  ein  geringer  Abfall 
des  Blutdrucks  ein,  der  aber  bei  sehr  vorsichtiger  Injektion  auch  ausbleiben 
kann.  Diesem  Abfall  folgt  alsdann  eine  Steigerung  um  8 — 10%  des  Anfangs - 
druckes  von  3 — 5  Minuten  Dauer,  Wenn  Schmiedeberg®)  behauptet,  daß 
diese  Veränderung  des  Blutdrucks  nichts  anderes  sei  als  die  Folge  der  Injek- 
tion von  Flüssigkeit  in  die  Vene,  so  übersieht  er,  daß  selbstverständlich  Koch- 

1)  H.  Päßler,  Kongreß  f.  innere  Medizin.    1898,  S.  438. 

2)  P.  Von  der  Mühll  u.    A.  Jaquet,  Korrespondenzbl.  f.  Schweiz.  Ärzte  21,  457 
(1891). 

3)  V.  Bianchi,  Lo  sperimentale  61,  157  (1907). 

*)  C.  Brooks,  Journ.  of  the  Amer.  med  assoc.  55,  372  (1911). 
^)  L.  Hascovec,  Arch.  d.  m6d.  experim.  etd'anat.  pathol.  13,539(1901);  Wiener  med. 
Wochenschr.  1909,  S.  459. 

«)  O.  Seh  miede  berg,  Grundriß  der  Pharmakologie.    7.  Aufl.    Leipzig  (1913). 
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mann  wie  Bachern  Kontrollversuche  mit  0,9%  Kochsalzlösmig  angestellt 
haben  und  keinerlei  Ändenmgen  des  Druckes  feststellen  konnten.  Große 
Gaben  lassen  den  Blutdruck  sinken.  Schon  früher  hatte  Maki^)  am  Kaninchen 
und  der  Katze  ein  wandsfrei  Blutdrucksteigerung  sehen  können,  jedoch  waren 
die  Tiere  durch  Kupferoxydulnatrium  vorher  vergiftet  gewesen. 

Wie  die  Verändenmgen  des  Blutdrucks  zustande  kommen,  darüber  gibt 
Hascovec  (1.  c.)  nur  wenig  an;  er  behauptet,  daß  die  Puls  verlangsamung,  die 
bei  großen  Gaben  besonders  auffäUig  ist,  auf  Vagusreizimg  beruhe,  die  Steige- 
rung des  Druckes  imd  ebenso  die  Senkung  nach  toxischen  Gaben  vom  Herzen 
ausgehe.  Eine  genauere  Analyse  der  Druckänderungen  gaben  Koch  mann, 
Bachern  \md  Dixon  (1.  c).  Übereinstimmend  kommen  sie  zu  dem  Ergebnis, 
daß  die  Blutdrucksteigerung  wenigstens  zum  Teil  auf  eine  Vasoconstriction 
im  Gebiet  des  Splanchnicus  zurückzuführen  sei,  während  sich  die  peripheren 
Gefäße  besonders  der  Haut  erweitem.  Dixon  zeigt  dies  auch  noch  in  beson- 
deren pletysmographischen  Versuchen.  Das  Zustandekommen  der  Vaso- 
constriction im  Splanchnicusgebiet  wird  allerdings  verschieden  erklärt.  Koch- 
mann    ist    der    Ansicht,    daß    die    Verengerung     der    Splanchnicuserefäße 


Abb.  13.     Zerstörung  des  Rückenmarks. 
Blutdrucksteigerung  um  19%  q,uf  6ccm  Alkohol  20%. 

durch  Reizung  der  peripheren  Ganghen  und  Nerven  bedingt  sei,  da  die 
Dnickflteigerung  sogar  erhebhch  größer  ist,  wenn  den  Tieren  das  ver- 
längerte Mark  durchschnitten  oder  das  Rückenmark  zerstört  wird. 
Auch  Wood  und  Hoyt*),  die  beim  unverletzten  Tier  auf  Alkohol  keine 
erheblichen  Veränderungen  des  Blutdruckes  feststellen  konnten,  sahen  nach 
Durchschneidung  des  Halsmarks  eine  starke  Drucksteigerung  bis  um  50.%. 
Es  geht  jedenfalls  aus  diesen  Versuchen  Kochmanns  die  Tatsache  hervor, 
daß  zum  mindesten  ein  Teil  der  Blutdruckerhöhung  auf  periphere  Ursachen 
zurückzuführen  ist.  Bache m  ist  geneigt,  auch  Einflüsse  des  Vasomotions- 
zentrums  anzunehmen.  Ob  die  Drucksteigerung  auch  etwa  auf  Zunahme  der 
Herztätigkeit  zu  beziehen  ist,  wird  natürhch  verschieden  beantwortet.  Dixon, 
der  ja  eine  Steigerung  der  Herztätigkeit  imter  Alkoholwirkung  gefunden  zu 
haben  angibt,  und  Bache m,,  der  das  Gleiche  wenigstens  in  3  von  7  Versuchen 
feststellte,  machen  auch  das  Herz  für  die  Drucksteigerung  mit  verantworthch, 
während  Koch  mann  einen  unmittelbaren  Einfluß  des  Herzens  auf  die  Blut- 
drucksteigerung nicht  anzunehmen  vermag,  bevor  nicht  einwandsfrei  eine 
,, günstige",  die  Leistung  steigernde  Einwirkung  des  Alkohols  auf  das  Herz 
nachgewiesen  ist. 


1)  R.  Maki,  Über  den  Einfluß  des  Camphers,  Coffeins  und  Alkohols  auf  das  Herz. 
Straßburg  1884. 

*)  H.  C.  Wood  u.  D.  M.  Hoyt,  Mem.  of  the  nation.  Acad,  of  sc.  10,  43  (1905).  Son- 
derdruck. 
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.  Ob'auch  ein  unmittelbarer  Einfluß  des  Alkohols  aut  die  Gefäßwand  selbst 
vorhanden  ist,  wodurch  natürlich  die  Veränderung  des  Blutdrucks  mit 
bedingt  sein  könnte,  scheint  hinreichend  geklärt.  Wenn  5  ccm  20%  Alkohols 
=  1  com  absol.  Alkohol  beim  Kaninchen  eine  Blutdrucksteigerung  hervor- 
rufen, so  können,  da  ein  großes  Kaninchen  etwa  100  ccm  Blut  besitzt,  nur  1% 
Lösungen  bestenfalls  im  Blut  vorhanden  sein.  Koch  mann  findet  nun,  daß 
0,75  und  1%  Alkohollösungen  weder  die  Gefäße  der  isolierten  GUedmaßen 
noch  der  Niere  beeinflussen.  Kobert^),  der  geringere  Konzentrationen  an- 
wandte (0,1 — 0,2%),  vermißte  ebenso  eine  Änderung  der  Gefäßweite  und 
Dixon  gibt  sogar  an,  daß  bei  1%  Alkohollösungen  eine  Erweiterung  vorhanden 
ist.  Daraus  geht  hervor,  daß  an  der  Blutdrucksteigerung  eine  unmittelbare 
Wirkimg  des  Alkohols  auf  die  Gefäße  selbst  nicht  beteiligt  ist. 

Die  Blutdrucksenkungen  nach  großen  Gaben  des  Alkohols  lassen  sich  durcl 
Lähmung  der  Vasomotion  und  bei  ganz  gewaltigen  Dosen  auch  durch  Lähmung 
des  Herzens  erklären,  wie  wohl  aus  der  Verlangsamung  des  Pulses  bei 
sinkendem  Blutdruck  geschlossen  werden  darf.  Eine  Vaguswirkung  kann 
nach  den  Angaben  Kochmanns  für  die  Pulsverlangsamung  nicht  in 
Frage  kommen,  da  die  gleichen  Veränderungen  auch  nach  Ausschaltung 
des  Vagus  durch  Vagotomie  imd  Atropinisierung  eintreten.  Dixon  allerdings 
hält  eine  zentrale  Reizung  des  Vagus  bei  großen  Alkoholgaben  für  sicher.  Einen 
eindeutigen  Beweis  bringt  er  nicht  bei ;  denn  wenn  er  sieht,  daß  durch  Alkohol 
eine  Pulsverlangsamung  hervorgerufen  wird  und  durch  nachherige  Vagotomie 
der  Puls  schneller  wird,  so  spricht  das  nur  dafür,  daß  der  Vagus  durch  Alkohol 
nicht  gelähmt  worden  ist.  Um  eine  Reizung  des  Vagus  zu  beweisen,  hätte  erst 
die  Vagotomie  oder  Atropinisierung  vorgenommen  werden  müssen  und  dann 
die  Alkoholzufuhr,  wie  es  Koch  mann  tat.  Der  kleine  Kreislauf  scheint  durch 
Alkohol,  wie  Versuche  von  Cloetta  und  Anderes^)  zeigen,  nicht  beeinflußt 
zu  werden. 

Aus  diesen  Versuchen  am  isolierten  Herzen,  dem  ganzen  Kreislauf  imd 
seinen  einzelnen  Teilen  läßt  sich  folgendes  entnehmen.  Der  Alkohol  vermag 
in  geringen  Konzentrationen  am  isoherten  Herzen  der  Kaltblüter  eine  „er- 
regende", die  Leistungsfähigkeit  steigernde  Wirkung  wahrscheinhcherweise 
hervorzurufen.  Am  Warmblüterherzen  dagegen  ist  weder  am  kräftig  arbeiten- 
den, noch  am  geschädigten  ein  solcher  Einfluß  mit  Sicherheit  bewiesen.  Hier 
müssen  weitere  Versuche  mit  neuer  Methodik  angestellt  werden,  um  die  vom 
praktisch  therapeutischen  Standpunkt  aus  überaus  wichtige  Frage  zu  klären. 
Von  vornherein  scheint  es  nach  allem,  was  wir  bisher  von  der  Alkoholwirkung 
kennengelernt  haben,  möghch,  ja  sogar  wahrscheinlich  zu  sein,  daß  auch  am 
Warmblüter  eine  erregende  Wirkimg  vorhanden  ist.  Daß  große  Gaben  lähmen, 
ist  auch  hier  wieder  eine  Selbst verständüchkeit.  Die  Blutdrucksteigerungen, 
die  am  ganzen  Tier  beobachtet  werden,  sind  durch  neuere  Versuche  sicher- 
gestellt. Zum  größten  Teil  sind  sie  bedingt  durch  eine  Vasoconstriction  im 
Gebiet  des  Splanchnicus  bei  gleichzeitiger  Erweiterung  (vielleicht  durch  aktive 
Vasodilatation)  in  der  Peripherie.  Diese  Erscheinungen  führen  bei  kleinen 
Alkoholgaben  zu  einer  Umlagerung  des  Blutes,  das  aus  dem  Splanchnicusgebiet 
verdrängt,  in  die  erweiterten  Gefäße  (Haut)  oder  die  unverändert  gebhebenen 
(Coronarkreislauf,  Hirn)  in  vermehrter  Menge  einströmt  und  dadurch  diese 
Gefäßgebiete  besser  versorgt.  Mittelbar  kann  dies  also  auch  zu  einer  Vergröße- 
rung der  Leistungsfähigkeit,  z.  B.  des  Herzens,  führen,  so  daß  man  zur  Zeit 

1)  R.  Kobert,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  Ä2,  90  (1887). 

2)  M.  Cloetta  u.  E.  Anderes,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  16,  125  (1914). 
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der  Blutdnicksteigerung  kardiographisch  am  freigelegten  Herzen  eine  Zunahme 
der  Tätigkeit  beobachten  kann  (Dixon)  mid  das  gleiche  zur  Feststellung  ge- 
langt, wenn  das  isoHerte  Herz  eines  Tieres  in  den  Kreislauf  eines  zweiten  ein- 
geschaltet wird  (Koch mann).      (Abb.   14.) 

Selbst  wenn  der  Blutdruck  sinkt,  ist  die  Penpherie  und  das  Gehirn  und 
wahrscheinlich  ebenso  das  Herz  besser  durchblutet  als  das  Gebiet  des  Splanch- 


Abb.  14.    Isoliertes  Herz  in  den  Kreislauf  eines  Hundes  eingeschaltet. 

A)  Isoliertes  Herz.     B)  Zeit  in  Sekunden.     C)  Blutdruck. 

I.  Normal.     II.  6  Min.  nach  intravenöser  Injektion  von  6  ccm  Alkohol  20%. 

nicus.  Das  ergibt  sich  aus  Volumenkurven  (Weber)i),  in  denen  bei  sinkendem 
Blutdruck  eine  Volumenvermehrung  des  Gehirns  eingetreten  ist,  was  nicht  der 
Fall  sein  könnte,  wenn  Splanchnicus-  und  Himgefäße  sich  gleichmäßig  er- 
weitert hätten  (siehe  Abb,   15). 

Hem  meter*)  sowie  Wood  und  Hoyt*)  konnten,  letztere  mit  Hilfe  der 
Stromuhr,  in  der  Tat  auch  feststellen,  daß  unter  Alkohol  Wirkung  die  Geschwindig- 


Abb.  15.     Bei  sinkendem  Blutdruck  Volumenvermehrung  des  Gehirns  (Weber). 


keit  des  Blutstroms  in  den  Karotiden  zugenommen  hatte.  Hoyt  und  Wood 
fanden,  daß  unter  dem  Einfluß  von  8  ccm  25%  Alkohols  eine  Erhöhung  um 
33%  eingetreten  war,  die  auch  nach  einer  2.  Injektion  von  5  ccm  noch  sicht- 
bar,   bei  weiteren   Injektionen    aber   allmähhch  geringer    wurde    und    nach 

1)  E.  Weber,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Phyaiol.  1909,  S.  348. 

«)  ^.  C.  Hern  meter,  Studies  from  the  Biol.  Lab.  J.  Hopkins  Univ.   4,  225  (1889); 
New  York  Med.  Res.  1891,  S.  292. 

8)  H.  C.  Wood  u.  D.  M.  Hoyt,  Nat.  Acad,  of  so.  U.  S.  A.  190Ö,  S.  43. 

Hetfter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.    I.  21' 


322 


M.  Kochmann: 


Injektion    von  insgesamt    45  ccn?   in   eine    Verlangsamung    der    Strömujigs- 
gesch windigkeit  umschlug. 

Eine  gesonderte  Besprechimg  erfordern  die  Versuche  am  Menschen.  Auch 
hier  ist  der  Unterschied  zwischen  großen  und  kleinen  Gaben  nicht  immer  ge- 
nügend berücksichtigt  worden.  Daß  die  großen  Gaben  von  50 — 150  ccm  50% 
Alkohols  per  08,  dieSwientochowski^)  verabreichte,  den  Kreislauf  schädigen, 
wird  von  niemandem  bestritten.  Auch  die  Gaben  von  Schule^),  der  Sherry  und 
Kognak  trinken  Heß,  oder  die  von  John^),  der  1500  ccm  3 — 6%  Alkohols  ver- 
abreichte, können  nur  eine  lähmende  Wirkung  auf  den  Kreislauf  hervorrufen, 
was  Dennig,  Hindelang  und  Grünbaum*)  auch  beim  riebemden  und 
Ho  1  z  m a  n  n^ )  bei "  Berauschten  feststellen  konnten . 

Daß  die  kleineren  Mengen  auch  beim  Menschen  zu  einer  Verbessenmg 
des  Kreislaufs  führen  können,  geht  aus  den  Versuchen  von  Weißenfeld') 

Kochmann')  und  Bache m*)  hervor. 
Weißenfeld  fand  nach  Aufnahme  von 
50 — 75  ccm  Xereswein  mit  einem  Alkohol- 
gehalt von  15,3%  mit  Hilfe  des  Baschschen 
Sphygmomanometers  eine  deutliche  Blut- 
drucksteigerung. Koch  mann  verabreichte 
50—80  ccm  10%  Alkohol  oder  40  ccm  Port- 
wein mit  einem  Alkoholgehalt  von  18%. 
Die  Versuche  wurden  xmtei  allen  Vorsichts- 
maßregeba  angestellt  und  zeigten  eine  Blut- 
drucksteigerung bis  zu  30  mm  Hg,  die  bei 
Abstinenten  größer  ist  als  bei  Alkohol- 
gewöhnten. Die  Steigerung  begann  10  Min. 
nach  der  Eingabe,  erreichte  ihren  Höhepunkt 
etwa  nach  30  Minuten  und  war  nach  etwa 
1  Stunde  verschwunden  (Abb.  16).  Durch 
eine  2.  Gabe  konnte  die  Steigerung  des  Blut- 
drucks verlängert  werden.  Wenn  die  Ver- 
suchspersonen sich  nicht  bewegten,  war  die 
Pulsfrequenz  die  gleiche  gebheben.  Zur  Zeit  der  Blutdrucksteigerung  war 
der  Puls  voller  und  größer  (Abb.  17).  Letzteres  trat  auch  ein,  wenn  die  Dosen 
so  klein  gewählt  worden  waren,  daß  eine  Blutdrucksteigerung  nicht  zustande 
kam.  Aus  diesen  Tatsachen  und  auf  Grund  der  früheren  Tierversuche  zog 
Koch  mann  den  Schluß,  daß  zur  Zeit  einer  peripheren  (3efäßerweiterung, 
die  auch  durch  Rötung  des  Gesichtes  und  durch  plethysmographische  Ver- 
suche am  Arm  sichergestellt  war,  das  Splanchnicusgebiet  verengert  sein 
müsse.  Diese  Verengerung  mußte  sogar  größer  sein  als  die  periphere  Er- 
weiterung, wenn  eine  Blutdrucksteigerung  zustande  gekommen  war.  Auch 
die  Herztätigkeit  zeigte  hierbei  mittelbar  eine  Steigerung.  Sie  wurde  wenig- 
stens daraus  erschlossen,  daß  die  Herztonintensität  mit  dem   Oertelschen 
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Abb.  16.  bezeichnet  die  Alkoholauf- 
nahme  (40  ccm  ISproz.  Portweins; 
die  obere  Linie  den  Blutdruck;  die 
untere  gebrochene  die  Pulszahl.  Auf 
der  Abszisse  ist  die  Zeit  in  Minuten 
angegeben. 


1)  J.  Swientochowski,  Zeitschr.  f.  khn.  Medizin  4«,  284  (1902). 

2)  Schule,  Berl.  kÜn.  Wochenschr.  33,  776  (1900). 

8)  M.  John,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Therapie  5,  679  (1908). 
*)  A.  Dennig,    Hindelang   u.  Grünbaum,   Dtsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  9«.   153 
(1909). 

5)  W.  Holzmann,  Arch.  f.  Psychiatr.  45,  92  (1908). 

«)  J.  Weißenfeld,  Inaug.-Diss.  Bonn  1898. 

')  M,  Koch  mann.  Arch,  intemat.  de  Pharmacodyn.  et  de  Th^rap.  15,  443  (1905), 

8)  C.  Bache m,  Arch.  f.  d  ges.  Physiol.  114,  508  (1906). 
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Stethoskop  gemessen,  eine  Verstärkung  aufwies.  Galeotti  und  Di  Jorio^) 
kommen  auf  Grund  von  elektrokardiographischen  Untersuchungen  gleichfalls 
zu  dem  Ergebnis,  daß  die  Ventrikelsystole  unter  Einfluß  des  Alkohols  verstärkt 
sei.  Die  Versuchsergebnisse  Kochmanns  wurden  von  Bache m  vollauf  he- 
stätigt.  Nur  führt  dieser  die  Steigerung  des  Blutdrucks  zum  Teil  auch  auf  eine 
primäre  Herzwirkung  zurück,  während  Koch  mann  die  Erhöhung  der  Herz- 
leistung nur  mittelbar  entstanden  annimmt. 

Jedenfalls  zeigen  diese  Versuche,  daß  durch  kleine  'Alkoholgaben,  die 
allerdings  nicht  größer  sind  als  etwa  2  Eßlöffel  Südweines,  der  Kreislau  f  im 
Sinne  einer  Begünstigung  beeinflußt  werden  kann.  Größere  Gaben  als  die 
verabreichten  schädigen  ihn.  Anhangsweise  seien  die  Ergebnisse  der  Ver- 
suche   von    Timofeew^)    wiedergegeben,     der    am    Hunde     zeigen    konnte. 


Abb.  17,     Pulskurve. 
1)  Normal.     2)  10,  Min.  nach  der  Alkohoiaufnahme  (60  com  ISproz.  Portweins). 
3)  20  Min.     4)  30  Min.     5)  40  Min.     6)  50  Min. 
Die  Blutdrucksteigerung,  die  gleichzeitig   beobachtet  wurde,  betrug  15  mm  Hg  und  er- 
reichte ihr  Maximum  25'  nach  der  Alkoholdarreichung.    (Aus  Kochmann.) 


daß  nach  Einatmung  von ^ Alkoholdämpfen  oder  subcutan  jund  intravenös  in- 
jizierten Alkohols  die  aus  dem  Ductus  thoracicus  ausfließende  Lymphmenge 
außerordentlich  vermehrt  ist.  So  wird  beispielsweise  einem  Hund  von  19,3  kg 
in  eine  V.  cruralis  50  com  10%  Alkohols  injiziert.  Nach  ganz  kurzer  Zeit  ver- 
mehrt sich  der  Ljnnphstrom,  und  schließlich  fließt  die  allmähUch  sich  rosa 
färbende  Lymphe  im  Strahl  ab  (40 — 59  ccm  in  5  Minuten).  Wahrscheinlich 
beruht  dies  auf  einem  Durchlässigerwerden  der  Gefäße.  Zu  ganz  ähnhchen 
Ergebnissen  führen  die  Versuche  von  Yanagawa^),  der  an  Hunden  in  Morphin- 
äthemarkose  unter  Alkoholwirkung  die  Lymphbildung  vermehrt,  die  Kon- 
rentration und  den  osmotischen  Druck  gesteigert,  sowie  ihre  Gerinnbarkeit 
vermindert  fand.    Die  Durchgängigkeit  der  Endothelzellen  der  Gefäße  unter 

i)  G.  Galeotti  u.  Di  Jorio,  Arch,  di  fisiol.   12,^401  (1914). 

«)  S.  Timofeew,  Aroh.  f.  experim.  Pathol.  u.  Phlarmakol.  59    444  (1908). 

3)  H.   Yanagawa,  Joum.  of  Pharmacol,  a.  Therap.  9,  75  Q916). 
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M.  Kochmann: 


der  Einwirkung  des  lipoidlöslichen  und  lipoidlösenden  Alkohols  ist  nach  An- 
sicht des  Verfassers  die  Ursache  der  beobachteten  Erscheinungen. 

Wirkung  auf  die  Atmung.  Der 
Einfluß  des  Alkohols  auf  die  At- 
mung wurde  von  Berg^)  schon  1869 
untersucht.  Die  ausführhchsten  Un- 
tersuchungen stammen  von  Bin z^) 
und  seinen  Schülern  Heinz^),  Wil- 
manns*),  Weißenfeld^)  und 
Wendelstadt^).AuchGeppert'), 
Zuntz^),Singer^),  Jaquet^°)und 
Alexandroff^)  haben  sich  uüt 
dieser  Frage  experimentell  beschäf- 
tigt .  Die  Ergebnisse  der  zahlreichen 
Untersuchungen  am  Tier  und  Men- 
schen bestehen  darin,  daß  der  Al- 
kohol in  mäßigen  Gaben  zweifellos 
eine  erregende  Wirkung  besitzt.  Die 
Atemgröße,  d.h.  die  in  der  Zeitein- 
hBit  ein-  oder  ausgeatmete  Luft- 
menge,  ist  gesteigert.  Die  Zahl  der 
Atemzüge  nahm  nach  den  Unter- 
suchungen von  Singer  nur  wenig 
zu,  so  daß  der  einzelne  Atemzug 
unter  der  Alkoholwirkung  vertieft 
ist,  Wilmanns  zeigte  auch,  daß 
diese  Steigerung  der  Atemgröße  beim  Kaninchen  noch  eintritt,  wenn  dem  Tier 
vorher  Morphin  intravenös  eingespritzt  worden  war,  so  daß  dadurch  die  Er- 
regbarkeit des  Atemzentrums  vermindert  wurde. 
Allerdings  waren  dann  die  Ausschläge  kleiner. 

Die  Steigerung  der  Atemgröße  trat  bei  den 
Tieren  immer  ein,  gleichgültig  welche  Applika- 
tionsart gewählt  wurde:  per  os,  subcutan  oder 
intravenös.  Beim  Menschen  zeigte  sich  die  auf- 
fallende Tatsache,  daß  die  Wirkung  des  Alkohols 
bei  Versuchspersonen,  die  durch  anstrengende 
Muskelarbeit  ermüdet  waren,  sich  größer  gestaltete, 
als  bei  ausgeruhten,  und  femer,  daß  die  Steigerung 
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Abb.  18.     Kaninchen. 

Bei  Ma  Einguß  (in  den 

Magen)  von  5  u.  7  ccm 
aufs  Doppelte  ver- 
dünnten Marsalas. 

(Nach    Wilmanns.) 


Abb.  19.     Kaninchen. 
Bei  M  0,003  g  Morphin 
subcutan.  Bei  A  4  ccm 
20proz.  Weingeistes 
subcutan. 
(Nach    Wilmanns.) 
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1)  E.  Berg,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1869. 

2)  C.  Binz,  Therapie  der  Gegenwart.  November 
1899.  Sonderabdruck.  Zentrale,  f.  kün.  Medizin  lÄ,  1 
(1891). 

3)  W.  Heinz,  Inaug.-Diss.  Bonn  1890. 
*)  C.  Wilmanns,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  66,  167 

(1897). 

ß)  J.  Weißenfeld,  Inaug.-Diss.  Bonn  1898. 

8)  H.  Wendelstadt,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  T6, 
223  (1899). 

7)  J.  Geppert,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  »Ä,  367  (1887). 

8)  N.  Zuntz,  Fortschr.  d.  Med.  1887,  S.  1. 

»)  H.  Singer,  Arch,  internat.  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  6,  493  (1899). 
")  A.  Jaquet,  Arch,  internat.  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  8,  107  (1895). 
")  E.  Alexandroff,  Korrespondenzbl.  f.  Schweiz.  Ärzte  40,  465  (1910). 
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Abb.  20.  Versuch  mit  60  ccm 
Weingeist.  N.  K.,  26  Jahre  alt. 
Ganze  Linie:  Wirkung  auf  den 
nicht  Ermüdeten,  gestrichelte 
Linie:  Wirkung  auf  den  Er- 
müdeten.   (Nach  Binz.) 
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der  Atemgröße  oftmals  dann  eintrat,  wenn  die  Versuchsperson  unter  der  Alkohol- 
wirkung schläfrig  wurde. 

Die  Ausschläge  schwankten  in  ziemlich  weiten  Grenzen,  wurden  aber  fast 
niemals  vermißt.  Wurden  statt  verdüimten  Alkohols  alkoholhaltige  Getränke: 
Wein,  Kognak  gegeben,  so  war  die  Steigerung  der  Atemgröße  noch  erhebhcher, 
was,  wie  Kra  u  twig^)  und  VogeP)  feststellten,  auf  die  Mitwirkung  der  Bouquett- 
stoffe  der  Weine  (Ester)  zu  beziehen  ist.  Wendelstadt  gibt  in  seiner  Arbeit 
eine  vollkommene  Zusammenstellung  der  Versuchsergebnisse  am  Menschen, 
die  auch  hier  veröff enthebt  sein  soll. 


Tabe 

lie  20. 

Reiner 

Weingeist  (Versuch  von  Wendelstadt): 

Versuchsperson        Menge  des  Weingeistes        % 

der  Luftmengen 

8 

5  com 

+  0,45 

8 

15    „ 

+  1,76 

2 

15    , 

+  9,09 

2 

15    , 

+  9,57 

1 

15    , 

+  9,84 

6 

15    , 

—11,02 

6 

15    , 

—  7,75 

7 

20    , 

+  6,39 

5 

20    , 

+  2,89 

4 

20    , 

+  8,62 

6 

25    , 

+  7,29 

5 

40    , 

+  12,16 

5 

60    , 

+  4,78 

Weingeist  i 

n  Wein  (WendeL 

Stadt): 

uchs 

peisoi 

1        Menge  d« 

s  Weingeistes  in  Wein 

%  der  Luftmengen 

2 

4,25  ccm  in  Sherry 

+  7,70 

1 

4,25 

„       „         „ 

+  9,14 

2 

8,50 

..            ..                 M 

+  7,71 

1 

8,50 

„            „           •„ 

+  3,09 

5 

11,50 

„      „   Rheinwein 

+  6,74 

2 

12,75 

„      „    Sherry 

+  14,61 

8 

17,00 

>j      „        „ 

+  9,80 

5 

17,00 

j,      ..        „ 

+  7,58 

2 

17,00 

»      .»        „. 

+  9,82 

1 

17,00 

,,      ,,        ,, 

+  7,83 

4 

25,50 

„      ,,        ,, 

+48,34 

3 

40,80 

„      „   Champagner 

+  14,14 

5 

51,00 

„      „    Sherry 

+49,24 

5 

60,00 

,.      „ 

Kognak 

+24,01 

Bei  den  Versuchspersonen  in  ermüdetem  Zustande  ergeben  sich  folgende  Werte: 

Reiner  Weingeist  (Wendelstadt): 

Versuchsperson  Menge  des  Weingeistes        %  der  Luftmengen 
8  5  ccm  +  23,11 

5  10 


6 

15     , 

+  25,75 

5 

20    , 

+  42,09 

4 

20    , 

+  77,09 

4 

20    , 

+  50,46 

7 

20    , 

+  52,34 

5 

60    , 

+  92,26 

1)  P.  Krautwig,  Centralbl.  f.  klin.  Med.  14,  353  (1893)  u.  Inaug.-Diss.  Bonn  1893. 

2)  G.  Vogel,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  6T,  141  (1897). 
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Im   übermüdeten  Zustande  wurde    bei  20  ccm  Weingeist  +  19,02%  bei  Versuchs- 
person 7  gefunden. 

Weingeist  in  Wein: 

Versuchsperson       Menge  dtes  Weingeistes        %  der  Luftmengen 

5  17  ccm  in  Sherry  +  83,60 

5  18    „      „   Kognak  +96,82 


Vi 

'eingeist  rein: 

Versuchsperson 

Menge  des  Weingeistes       % 

der  Luftmengen 

Zuntz 

B 

20 

+  13,47 

C 

20 

— 

4,48 

A 

30 

+  23,06 

Geppert 

I 

30 

+ 

3,5 

II 

30 

+ 

2,6 

III 

30 

— 

5,1 

I 

50 

— 

9,9 

I 

60 

+ 

1,8 

II 

50 

3,5 

III 

50 

+  13,3 

I 

70 

— 

3,7 

I 

70 

+ 

3,6 

II 

75 

+ 

0 

Berg 

A 

92,8 

+  20,71 

B 

92,8 

+  34,69 

C 

92,8 

+  29,80 

Wei 

ngeist  in  Wein: 

Versuchsperson 

Menge  des  Weingeistes 

%  der  Luftmengen 

Weißenfeld 

H 

7,45 

ccm  in 

Maltonwein 

+  16,19 

A 

8,5 

Sherry 

+  54,39 

B 

8,5 

„ 

+  55,80 

D 

8,5 

„ 

+    4,67 

G 

10,25 

„ 

+  30,90 

J 

11,0 

Maltonwein 

+  14,51 

K 

11,0 

,   ■ 

+  22,58 

Wilmanns 

I 

12,0 

Sherry 

+  16,99 

Weißenfeld 

C 
E 
F 

12,75 
12,75 
12,75 

" 

+  61,56 
+  24,51 
+  70,97 

Wümanns 

II 

22,5 

„ 

+  30,60 

Geppert 

I 

25 

Portwein 

+    9,0 

I 

60 

Kognak 

+    6,0 

I 

60 

Rheinwein  Mouse 

eux  +15,7 

I 

75 

Kognak 

+    9,2 

Vierordt 

A 
B 

80 
80 

Moselwein 

+    0,19 
— 10,71 

Geppert 

IV 
IV 
IV 

125 
125 
190 

Kognak 

—    1,3 
+  26,7 
+  16,2 

Wie  diese  Wirkung  des  Alkohols  zustande  kommt,  darüber  gingen  die 
Ansichten  lange  Zeit  auseinander.  Die  Atmung  wird  ja  durch  die  verschieden- 
sten Einflüsse  verändert.  Ja q  uet  glaubte,  daß  der  Alkohol  bei  der  Darreichung 
per  OS  eine  sensible  Reizung  der  Magenschleimhaut  hervorruft,  die  reflektorisch 
die  Steigerimg  der  Atemgrösse  bedingt.  Er  konnte  durch  Eingabe  von  Senf  öl 
in  den  Magen  der  Versuchstiere  ähnliche  Wirkimgen  erzielen  wie  mit  dem 
Alkohol.  Demgegenüber  konnte  aber  Binz  und  Wilmanns  zeigen,  daß  der 
Alkohol  auch  bei  Ausschaltung  sensibler  Reize  nach  intravenöser  Injektion 
die  gleiche  Wirkung  hervorruft,  und  daß  die  stärksten  Steigerungen  bei  der 
Einspritzung  des  Alkohols  in  den  cerebralen  Teil  der  Carotis  vorhanden  sind, 
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wenn  also  der  Alkohol  unmittelbar  zum  Atemzentrum  gebracht  wird.  Auch 
die  antagonistischen  Wirkungen  des  Alkohols  gegenüber  dem  Morphin  werden 
von  Wil  manns  als  Beweis  für  die  zentrale  Wirkung  des  Alkohols  angesprochen. 
Singer  kommt  auf  Grund  seiner  Versuche  über  den  Gas  Wechsel  unter  Alkohol - 
Wirkung  zu  der  Ansicht,  daß  die  Erregung  des  Respirationszentrums  nach 
Alkohol  nicht  eine  primär  spezifische  Wirkung,  sondern  die  natürhche  Folge 
der  Mehransprüche  des  Organismus  an  den  Sauerstoff  der  Luft  sei,  da  im 
Innern  des  Körpers  wegen  des  erhöhten  Gasumsatzes  der  Gewebe  ein  Mehrver- 
brauch von  Sauerstoff  stattfindet.  Zu  einem  Teil  sei  die  Vermehrung  des 
Sauerstoff  Verbrauchs  auf  die  Muskelunruhe  zu  beziehen,  auch  eine  vermehrte 
motorische  Drüsentätigkeit  des  Magens  sei  daran  beteiligt.  Bis  zu  einem  ge- 
wissen Grade  mögen  diese  Einwände  Singers  zutreffen.  Aber  da  auch  Ver- 
suche vorliegen,  bei  denen  ein  Mehrverbrauch  des  Sauerstoffs  unter  Alkohol - 
Wirkung  außerordentlich  gering  ist,  die  Atmung  aber  doch  anwächst,  so  darf 
man  mit  Binz  wohl  als  sicher  annehmen,  daß  der  Alkohol  imstande  ist,  das 
Atemzentrum  selbst  zu  erregen. 

Issekutz^)  fand  mit  geeigneter  Methode,  daß  unter  Alkoholeinwirkung 
sowohl  die  Zahl  wie  auch  das  Volumen,  die  Energie  und  die  Arbeit  der  Atmung 
vorübergehend  gesteigert  wird.  Dieser  Einfluß  ist  wohl  allein  dem  Alkohol 
zuzuschreiben,  da  in  diesen  Versuchen  die  Extraktivstoffe  des  Weines  keinen 
Einfluß  ausübten. 

Von  dem  Einfluß  des  Alkohols  auf  die  Bronchien  und  die  Lungen  selbst 
ist  wenig  bekannt.  Dixon^)  findet,  daß  die  Einatmung  von  Alkoholdämpfen 
imter  Ausschluß  der  Nasenreflexe  einen  Kjrampf  der  Bronchialmuskulatur  von 
etwa  30  Sekunden  Dauer  bei  Hunden  und  Katzen  hervorruft.  Ebenso  ver- 
halten sich  die  Gefäße  der  künstlich  durchströmten  Lunge,  wenn  1  ccm  10% 
Alkohols  in  die  Durchströmungsflüssigkeit  injiziert  wird.  Anderes  und 
Cloetta^)  konnten  keine  charakteristische  Verändenmg  des  Lungenkreislaufs 
des  ganzen  Tieres  unter  Alkohol  Wirkung  nachweisen.  Daß  Alkoholdämpfe  in- 
folge ihrer  reizenden  Wirkung  auf  die  Nasenschleimhaut  (besonders  des  Kanin- 
chens) eine  Anzahl  von  Reflexen  auslösen,  die  die  Atmung  beeinflussen,  ist 
nach  den  Versuchen  mit  Äther  und  Chloroform  imd  anderen  flüchtigen  Sub- 
stanzen (s.  Kapitel  Chloroform)  anzunehmen.  Erwähnt  sei  noch  eine  Angabe 
von  Mackenzie  und  Hill*),  daß  geringe  Mengen  von  Alkohol  Versuchsper- 
sonen befähigen,  den  Atem  willkürlich  um  ^a  der  Zeit  länger  anzuhalten. 

Wirkung  auf  Drüsen:  A.  Niere.  Die  vermehrte  Diurese,  die  nach  Aufnahme 
alkoholischer  Getränke  beobachtet  wird,  wurde  von  Ranke^)  der  Wasserauf- 
nahme als  solcher  zugeschrieben,  während  Falck^)  und  Rudolph'')  einen 
spezifischen  Einfluß  des  Alkohols  annahmen.  Genauer  wurde  die  Frage  von 
Simanowsky*),  der  keine  wesenthche  Wirkung  auf  die  Nierenfunktion  be- 
obachten konnte,  sowie  von  Mori  und  Lehmann^)  untersucht.  Mori  stellte 
bei  halbstündiger  Harnentleenmg  die  Urinmenge  fest,  die  er  morgens  nüchtern 

^)  B.  Issekutz,  firtesitö  az  Erd61yi  Muzeum  Egyesület  orvosi  szakosztälyaböl  38, 
131  (1911). 

2)  W.  E.  Dixon  u.  F.  Ransom,  Journ.  of  physiol.  54,  384  (1921). 

^)  E.  Anderes  u.  M.  Cloetta,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  79,  291 
(1916). 

*)  J.  F.  Mackenzie  u.  L.  Hill,  Journ.  of  physiol.  41,  IV.  (1910). 

^)  J.  Ranke,  Physiologie  des  Menschen.    Leipzig  1868. 

«)  C.  Ph.  Falck,  Dtsch.  KJinik  1854,  Nr.  33,  zit.  nach  G.  Rosenfeld. 

')  H.  Rudolph,  Inaug.-Diss.  Marburg  1854. 

8)  N.  P.  Simanowsky,  Arch.  f.  Hyg.  4,  1  (1886). 

»)  R.  Mori  u.  K.  B.  Lehmann,  Biol.  Centralbl.   11,  533  (1887). 
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und  nach  Einnahme  von  11  Wasser  bzw.  11  Bier  oder  Wein  ausschied.  Die 
Hammenge  betrug  nüchtern  190  ccm,  nach  Wasser  385,  nach  Bier  1012  ccm, 
nach  Wein  1614  ccm.  Dann  wurde  untersucht,  ob  der  Alkohol  oder  andere 
Bestandteile  der  alkohohschen  Getränke  die  diuretische  Wirkung  ausübten.  Es 
zeigte  sich,  daß  die  Diurese  besonders  dem  Alkohol  zuzuschreiben  sei,  in  ge- 
ringerem Maße  auch  der  Kohlensäure  alkoholhaltiger  Getränke,  während  ihre 
anderen  Bestandteile  so  gut  wie  unwirksam  sind.  385  ccm  Urin  nach  1 1  Wasser, 
1012  nach  Bier,  629  nach  kohlensäurehaltigem  Wasser  und  941  com  nach  4% 
Alkohol.  Die  diuretische  Wirkung  des  Alkohols  wird  zum  Teil  der  schnelleren 
Resorption  des  Wassers  im  Magendarmkanal  zugeschrieben.  Es  würde  also  die 
entstehende  Hydrämie  die  Ursache  für  die  vermehrte  Diurese  sein.  Da  die 
Wirkung  aber  auch  durch  eine  zweite  kleinere  Gabe  zu  erzielen  ist,  nachdem 
der  Einfluß  der  ersten  bereits  abgeklungen  ist,  so  ist  nach  Ansicht  Moris  eine 
spezifische  Wirkung  auf  die  sezernierenden  Bestandteile  der  Niere  lücht  un- 
wahrscheinlich. Aber  auch  eine  Blutdruck  Veränderung  oder  eine  unmittelbare 
Wirkung  des  Alkohols  auf  die  Nierengefäße  kann  nach  Ansicht  des  Verfassers 
nicht  ausgeschlossen  werden,  so  lange  dahin  gehende  Versuche  fehlen.  Die  Aus 
Scheidung  von  JodkaHum  wird  bei  der  Alkoholdiurese  wesenthch  gesteigert. 
Januszkiewicz^)  fand  gleichfalls  eine  diuretische  Wirkung  des  Alkohols. 
In  Selbst  versuchen,  bei  denen  eine  gleichmäßige  Kost  mit  gleichbleibender 
Wassermenge  verabreicht  wurde,  wurden  wechselnde  Alkoholmengen  (10,  20, 
40  und  80  ccm  96%  Alkohols)  in  700  ccm  Wasser  aufgenommen.  Regelmäßig 
trat  eine  Steigerung  der  Hamflut  unabhängig  von  der  Größe  der  Alkoholgabe 
um  25 — 47%  ein,  wobei  spezifisches  Gewicht  und  Gefrierpunkt  eine  Abnahme 
erfuhren.  Es  zeigte  sich  kein  Unterschied  in  der  Wirkung,  werm  der  Alkohol 
nüchtern  oder  nach  der  Nahrungsaufnahme  getrunken  wurde.  Bei  Hunden 
wird  nach  geringen  Alkoholmengen,  z.  B.  0,25 — 0,5  ccm  pro  Kilogramm  Tier 
die  Hamflut  vermehrt,  bei  höheren  Gaben,  5  ccm,  vermindert.  Nach  intra- 
venöser Injektion  von  i/g  bis  4  ccm  95%  Alkohols  in  physiologischer  Kochsalz- 
lösung, deren  Menge  jedesmal  ^/gg  des  Körpergewichts  betrug,  war  die  Diurese 
geringer  als  nach  alkoholfreier  Kochsalzlösung.  Eigens  darauf  gerichtete  Ver- 
suche, die  Ursache  der  Diurese  nach  Alkohol  festzustellen,  zeigten,  daß  eine 
Vergrößerung  der  Durchblutung  der  Nieren  nicht  die  Ursache  sein  konnte; 
denn  die  Durchspülung  der  isolierten  Nieren  mit  0,02 — 1%  Alkohol-Locke - 
lösung  führte  immer  nur  zu  einer  Verengerung  der  Nierengefäße.  Und  auch  die 
onkographischen  Versuche  an  der  Niere  in  situ  ließen  nach  einer  sehr  schnell 
vorübergehenden  Vergrößerung  ein  rasches  Absinken  des  Nieren volumens  er- 
kennen. Da  auch  die  Ausscheidung  von  Lithiumkarmin  durch  den  Ham  imter 
Alkoholwirkung  geringer  war  als  nach  einer  alkoholfreien  Kochsalzlösung,  so 
ist  Verfasser  geneigt,  dem  Alkohol  eine  spezifisch  diuretische  Wirkung  abzu- 
sprechen. Die  mikroskopische  Untersuchung  der  Verteilung  des  Lithiumkar- 
mins in  den  Zellen  der  Hamkanälchen  ließ  nach  Ansicht  des  Verfassers  auf  eine 
die  Diurese  hemmende  Wirkung  schheßen.  Wenn  nun  aber  tatsächlich  eine 
diuretische  Wirkung  des  Alkohols  nach  Aufnahme  per  os  gefunden  wurde,  so  ist 
sie,  wie  Verfasser  meint,  lediglich  auf  eine  bessere  Resorption  des  Wassers  und 
eine  sich  daraus  ergebende  Hydrämie  zurückzuführen.  Anatomische  Schädi- 
gungen der  Nieren  nach  einmaliger  Einnahme  einer  großen  Menge  Alkohols 
konnten  weder  nach  dem  Tode  der  Versuchstiere  mikroskopisch  festgestellt 
werden,  noch  ließen  sie  sich  während  des  Lebens  mit  Hilfe  der  gewöhnlichen  kU- 

^)  A.  L.  Januszkiewicz,  Pamietnik  towarzystwa  lekarskiego  105,  431  (1909),  zit. 
nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  39.  295  (1909). 
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nischen  Untersuch  ungsmethoden  finden.  In  den  Stoff  Wechsel  versuchen,  die 
in  dem  betreffenden  Abschnitt  geschildert  werden,  läßt  sich  meistens  eine 
nicht  sehr  starke,  aber  doch  deutlich  wahrnehmbare  Vermehrung  der  Diurese 
feststellen  (Miura^),  Schmidt^),  Rosemann^)u.  a.^),  die  in  manchen  Fällen 
so  groß  ist,  daß  dadurch  die  Ausscheidung  des  Stickstoffs  beeinflußt  werden 
könnte.  Bei  hungernden  Kaninchen  war  eine  diuretische  Wirkung  des  subcutan 
injizierten  Alkohols  im  Vergleich  zur  gleichen  Menge  Wasser  unverkennbar 
(Kochmann)  imd  Hall)^). 

Eine  diuretische  Wirkung  ist  nach  allen  diesen  Versuchen  nicht  zu  leugnen. 
Daß  bei  Aufnahme  des  Alkohols  per  os  die  schnelle  Aufsaugung  des  Wassers, 
die  zur  Hydrämie  führt,  einen  Anteil  an  der  Wirkung  besitzt,  ist  wahrschein - 
hch.  Sie  läßt  sich  dadurch  aber  allein  nicht  genügend  erklären,  und  ein  wands- 
freie Beobachtimgen  zeigen  in  der  Tat,  daß  ein  besonderer  Einfluß  auf  die 
Nieren  doch  mitspielt,  ob  mittelbar  über  den  Kreislauf,  was  nicht  sehr  wahr- 
scheinhch  ist,  oder  unmittelbar  über  die  sezemierenden  Nierenelemente,  ist 
trotz  der  Versuche  von  Januszkiewicz  nicht  festzustellen. 

B.  Drüsen  des  Magendarmkanals.  Aus  allen  Untersuchungen  über  die 
Magensaftsekretion  am  Hund  und  Menschen  geht  die  Tatsache  mit  Sicherheit 
hervor,  daß  die  Menge  des  Saftes  unter  Einwirkung  des  Alkohols  wesentlich 
gesteigert  ist.  Auch  die  Menge  der  Salzsäure  ist  vermehrt,  während  die  des 
Pepsins  verhältnismäßig  eine  Verminderung  aufweist.  Im  einzelnen  seien  fol- 
gende Arbeiten  erwähnt:  Schon  Frerichs^)  hat  die  Förderung  der  Magensaft- 
sekretion nachgewiesen  und  Cl.  Bernard^)  zeigte  am  Hunde,  daß  konzentrier- 
ter Alkohol  eine  Verminderung  der  Magen-  und  Pankreassaftsekretion  hervorruft, 
daß  aber  nach  Eingabe  von  verdünntem  Alkohol  eine  Steigerung  der  Sekretion 
erfolgt.  Spiro*)  fand  beim  Menschen,  daß  nach  7 — 10  ccm  Alkohol,  absolut, 
und  7 — 10%  alkoholischen  Getränken,  die  per  rectum  einverleibt  wurden,  die 
Magensaftabsonderung  gefördert  wird,  so  daß  schon  nach  1  Stunde  das  Maxi- 
mum der  Säurewerte  erreicht  ist.  Auch  nach  den  Versuchen  von  Wallace 
und  Jackson^)  ruft  die  Einspritzung  von  Alkohol  in  den  Darm  eine  fünfmal 
größere  Magensaftsekretion  hervor  als  die  gleiche  Menge  Wasser ;  es  handelt  sich 
dabei  wohl  um  einen  reflektorischen  Vorgang,  da  bei  Durchschneidung  der  Nerven 
die  Wirkung  ausbleibt.  Herzen^)  sieht  in  dem  Alkohol  einen  mächtigen  För- 
derer der  Magensaftsekretion,  ohne  daß  jedoch  die  Sekretion  des  Pepsins  irgend- 
wie angeregt  würde.  In  Bestätigung  dieser  Versuche  findet  Radzikowski'), 
daß  der  Alkohol  auf  den  Magensaft  treibend  wirkt.  Ist  in  der  Schleimhaut 
Pepsin  vorhanden,  so  wirkt  der  gebildete  Magensaft  peptisch,  auch  die  Bildung 
von  Pepsin  aus  Pepsinogen  wird  durch  den  Alkohol  nicht  gehindert,  aber  eine 
vermehrte  Neubildung  des  Fermentes  findet  unter  Alkoholwirkung  nicht  statt. 
Diese  Wirkung  ist  bei  dem  Versuchshunde  mit  Magenfistel  in  gleicher  Weise 
zu  beobachten,  wenn  der  Alkohol  per  os  oder  per  rectum  eingebracht  wird. 
Der  Verfasser  schließt  aus  dieser  Tatsache,  ohne  besondere  Versuche  angestellt 
zu  haben,  daß  der  Alkohol  vom  Blut  aus  gewirkt  hätte.  Frouin  und  Moli- 
nier*)  geben  auf  Gnmd  ihrer  Versuche  am  Hund  an,  daß  die  Vergrößerung 

*)  Siehe  spätel:  bei  Stoffwechsel. 

2)  Fr.  Th.  Frerichs,  Wagners  Handwörterbuch  d.  Physiologie.  III.  Artikel.  Ver- 
dauung.   1846. 

^)  Cl.  Bernard,  Les  effets  des  substances  toxiques.    Paris  1857,  S.  430  u.  433. 

*)  R.  Spiro,  Münch.  med.  Wochenschr.  1901,  S.  1871. 

5)  G.  B.  Wallace  u.  H.  C.  Jackson,  Amer.  Joum.  of  physiol.  8,  17  (1903). 

«)  A.  Herzen,  Therap.  Monatehefte,    1901,  S.  221. 

')  C.  Radzikowski,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  84,  513  (1901). 

«)  A.  Frouin  u.  M.  Molinier,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  53,  418  (1901). 
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der  Magensaftsekretion  zum  Teil  einer  unmittelbaren  Erregung  sekretorischer 
Nerven,  zum  Teil  einer  Hyperämie  der  Magenschleimhaut,  aber  auch  einer 
reflektorischen  Einwirkung  des  Alkohols  auf  das  Nervensystem  zuzuschreiben 
sei.  Zitowitsch^)  stellte  seine  Versuche  an  einem  Hunde  an,  dessen  einzelne 
Magenabschnitte  nach  der  Methode  von  Heidenhain -Pawlow  durch  mehr- 
fache Fisteln  der  Untersuchung  zugängig  gemacht  worden  waren.  Die  Nahrung, 
Fleisch,  Brot,  Fett,  wurde  den  Tieren  mit  und  ohne  Alkohol  entweder  zum 
Fressen  vorgesetzt  oder  unbemerkt  durch  die  Magenfistel  eingegeben,  um  die 
psychische  Saftsekretion  auszuschalten.  Der  Alkohol  bewirkt  nun,  gleich- 
gültig ob  er  in  den  Magen  oder  per  rectum  eingeführt  ist,  eine  mächtige  Ver- 
mehrung der  Magensaftmenge.  Die  Acidität  ist  vermehrt,  die  Fermentmenge 
verhältnismäßig  gering,  im  ganzen  aber  infolge  der  absoluten  Zunahme 
der  Magensaftmenge  erhöht.  Auch  Gluzinski^)  stellte  eine  Zunahme  der 
Acidität  beim  Menschen  fest.  Wolf  f  ^)  fand  nach  20 — 30  ccm  Kognak,  ^/g  1 
Bier,  die  Salzsäureabsonderung  erhöht,  nach  größeren  Gaben  aber  verringert. 
Zu  ähnlichen  Ergebnissen  wie  Zitowitsch  waren  auch  Chittenden,  Mendel 
und  Jackson*)  in  Versuchen  am  Himde  gekommen.  Auch  sie  fanden  eine 
Zunahme  der  Menge  des  Magensaftes  und  der  Salzsäure,  aber  eine  relative  Ver- 
minderimg des  Fermentes.  Beim  Hund  und  Menschen  wirkt  der  Alkohol 
nach  Kast^)  in  geringer  Menge  und  Konzentration  unter  10%  sekretions- 
steigernd,  bzw.  sekretionserregend,  wobei  es  zur  Bildung  von  Salzsäure,  aber 
nicht  zur  Neubildung  von  Pepsin  kommt.  Die  Schleimproduktion  war  bei 
diesen  Konzentrationen  nicht  vermehrt.  Bei  Konzentrationen  von  10 — 20% 
ist  die  safttreibende  Wirkung  des  Alkohols  größer,  aber  es  tritt  auch  eine  ge- 
steigerte Schleimbildung  auf.  Je  weiter  nun  die  Alkoholkonzentration  ge- 
steigert wird,  um  so  stärker  wird  die  Schlei mabsonderimg,  aber  die  Saftsekre- 
tion weist  eine  deuthche  Abnahme  auf.  Auch  bei  Einführung  des  Alkohols  in 
den  Mastdarm  tritt  eine  Magensaftabsonderung  ein,  wenn  auch  in  geringerem 
Maße,  als  wenn  der  Alkohol  per  os  gegeben  wird.  War  die  Sekretion  schon  im 
Gange,  so  wird  sie  durch  geringe  Konzentrationen  gesteigert,  durch  Alkohol- 
lösungen über  20%  erfährt  sie  zwar  ebenfalls  noch  eine  Zunahme,  aber  sie  hält 
kürzere  Zeit  an.  Durch  50%  Alkohol  wird  auch  die  vorhandene  Magensaft- 
sekretion gehemmt  oder  auJfgehoben.  Sehr  umfangreiche  Versuche  hat  auch 
Pekelharing^)  angestellt.  Bei  einem  nach  Pawlow  operierten  Hunde  wurden 
während  der  Scheinfütterung  200 — 300  ccm  5proz.  Alkohols  per  clysma  verab- 
reicht. Salzsäure  und  Magensaft  nahmen  dabei  an  Menge  zu,  während  der 
Pepsingehalt,  mit  Hilfe  der  Mettschen  Röhrchen  gemessen,  verringert  war. 
Weitere  Versuche  am  Hunde  und  Meerschweinchen  zeigten,  daß  bei  längere 
Zeit  fortgesetzter  Darreichung  des  Alkohols  die  Absonderung  des  Pepsins 
—  wenn  auch  nicht  beträchthch  —  gestört  wird,  da  die  das  Pepsin  absondern- 
den Zellen  wahrscheinhch  unmittelbar  geschädigt  werden. 

Es  ergibt  sich  aus  diesen  Versuchen,  daß  zwar  die  verdauende  Kraft  des 
imter  Alkoholwirkung  sezemierten  Saftes  infolge  des  relativen  Pepsinmangels 

1)  J.  S.  Zitowitsch,  Mitt.  d.  Militärmed.  Akad.  St.  Petersburg  61  (1905),  zit.  nach 
Malys  Jahresber,  d.  Tierchemie.  36,  308  (1906). 

2)  A.  Gluzinski,  Dtsch.  Arch.  f.  Min.  Medizin  39,  405  (1885). 

3)  L.  Wolff,  Zeitschr.  f.  Min.  Med.   16,- 222  (1889). 

*)  R.  H.  Chittenden,  L.  B.  Mendel  u,  A,  Jackson,  Americ,  journ,  of  physiol, 
1898,  S,  164. 

6)  L.  Käst,  Arch.  f.  Verdauungsk.   12,  487  (1906), 

«)  C,  A.  Pekelharing,  Handelg.  van  het  11.  vlaamsche  Natur-  en  Geneesk.-Kongr. 
1908,  S.  69. 
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abnimmt,  daß  aber  dieser  Pepsinmangel  durch  die  Vergrößerung  der  Saftmenge 
teilweise,  vollkommen  oder  im  Übermaß  ausgeglichen  werden  kann,  so  daß 
die  gesamte  Magen verdauung  bei  kleineren  Gaben  und  geringen  Konzentra- 
tionen etwas  vermindert,  unverändert  oder  auch  gesteigert  sein  kann.  Be- 
sonderer Nachdruck  muß  auf  die  Konzentration  gelegt  werden,  da,  wie  schon 
früher  auseinandergesetzt  wurde,  größere  Gaben  die  Fermenttätigkeit  zu  stark 
hemmen.  Daß  die  die  Fermenttätigkeit  steigernde  Wirkung  kleiner  Gaben  (5% 
Alkohol  nach  Klikowicz^),  1 — 2%  nach  Chittenden  und  Mendel)^)  auch 
in  vivo  in  Frage  kommt,  ist  durchaus  möglich.  Etwas  derartiges  könnte  ein- 
treten, wenn  bei  der  schnelleiL  Resorption  des  Alkohols  vom  Magen  die  Kon- 
zentration des  eingeführten  Alkohols  sich  schnell  verringert.  Vielleicht  wäre 
wenigstens  teilweise  die  ,, günstige  NachAvirkung"  des  Alkohols  auf  die  Ver- 
dauung dadurch  zu  erklären.  Daß  große  Gaben  und  sehr  hohe  Konzentrationen 
die  Gesamtverdauung  hemmen,  erscheint  nach  dem  oben  Gesagten  durchaus 
verständhch.  Auf  Grund  dieser  Überlegungen  ist  es  begreiflich,  daß  die  Ergeb- 
nisse der  einzelnen  Forscher  sich  recht  verschieden  gestalten.  Albertoni  und 
Lussana^)  sahen  durch  kleine  Gaben  20proz.  Alkohol  eine  deutliche  Beschleuni- 
gung der  Verdauung,  und  auch  Riebet*)  sah  eine  Verbesserung  der  Proteolyse 
eintreten,  während  Kretschy")  eine  Verzögerung  beobachtete.  Büchner^) 
konnte  bei  Ausheberungsversuchen  keine  deutliche  Wirkung  beobachten.  Bick- 
f  al  vi')  fand  am  Hund,  daß  selbst  sehr  kleine  Gaben  die  Verdauung  des  Eiweißes 
verschlechtem.  Ogata^)  kam  nach  Verabreichung  alkohoHscher  Getränke  zu 
ähnhchen  Folgerungen.  Nach  Gluzinski^)  müssen  2  Stadien  in  der  Wirkung 
des  Alkohols  unterschieden  werden.  Im  ersten  von  ^/^ — ^/^  Stunden  Dauer, 
in  dem  der  Alkohol  (50 — 100  ccm)  noch  im  Magen  verweilt,  ist  die  Eiweiß- 
verdauung verlangsamt,  da  Eiweißstückchen  längere  Zeit  im  Magen  unver- 
ändert bleiben  und  die  Reaktion  auf  Syntonin  und  Pepton  schwach  ist.  Im 
zweiten  Stadium  aber,  wenn  der  Alkohol  aus  dem  Magen  verschwunden  ist 
(wahrscheirüich  ist  seine  Konzentration  nur  wesentlich  gesunken),  steigt  das 
Verdauungsvermögen  imter  Vergrößerung  der  Salzsäurebildung  bedeutend 
an.  Zu  gleichen  Ergebnissen  kommt  auch  Blumenau^")  nach  Einführung 
von  25 — 50%  Alkohol  in  den  nüchternen  Magen  gesunder  Menschen.  Nach 
Wolffhardt^i)  verbessert  konzentrierter  Alkohol  in  Form  von  Kognak  (60  ccm) 
die  Fleischverdauung,  weim  die  Aufnahme  während  des  Essens  erfolgt,  stört 
sie  aber,  wenn  er  später  während  der  Verdauungszeit  aufgenommen  wird. 
Schwächere  alkoholhaltige  Getränke  haben  immer  einen  beschleunigenden 
Einfluß  auf  die  Verdauung.  Zitowitsch  (1.  c.)  kommt  auf  Grund  seiner 
Versuche  am  Hund  zu  dem  bemerkenswerten  Ergebnis,  daß  zwar  die  Zugabe 
von  Alkohol  bei  regelrechter  Magentätigkeit  nutzlos  ist,  daß  aber  bei  ge- 
störter Sekretion  Hyper-  imd   Hyposekretion,   Abwesenheit  des  psychischen 

')  Klikowicz,  Virchows  Archiv  f.  path.  Anat.   lOÄ,  360  (1885). 

2)  R.  H.  Chittenden  u.  L.  B.  Mendel,  Amer.  joum.  of  med.  sc.  1896. 

3)  P.  Albertoni  u.  F.  Lussana,  Lo  sperimentale.    1874.    S.  468,  563,  722. 
*)  Ch.  Richet,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  84,  450  (1887). 

5)  F.  Kretschy,  Dtsch.  Arch.  f.  khn.  Med.   18,  527  (1876). 

«)  W.  Buchner,  Dtsch.  Arch.  f.  khn.  Med.  89,  537  (1881). 

')  K.  Bickfalvi,  Über  die  Einwirkung  von  Alkohol,  Bier,  Wein  usw.  auf  die  Ver- 
dauung.   Klausenburg  1885. 

8)  M.  Ogata,  Arch.  f.  Hyg.  3,  204  (1885). 

»)  C.  A.  Gluzinski,  Dtsch.  Arch.  f.  khn.  Med.  39,  405  (1886). 

")  E.  Blumenau,  Inaug.-Diss.  Petersburg  1891.  (Therap.  Monatshefte  5,  604  (1891). 

")  R.  Wolff hardt,  Münch.  med.  Wochenschr.  1890,  S.  608,  Inaug.-Diss.  Er- 
langen. 
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Magensaftes  (nicht  schmackhafte  Speisen,  Appetitmangel)  die  Verdauung- 
durch  5 — 10%  Alkohol  günstig  beeinflußt  wird. 

An  dieser  Stelle  möge  im  Anschluß  an  die  sekretorischen  Verhältnisse  des 
Magendarmkanals  auch  die  Wirkung  auf  die  Motihtät  und  die  Resorption  be- 
sprochen werden.  Am  isoherten  Kaninchendarm  hat  Kuno^)  Versuche  mit 
Äthylalkohol  angestellt  und  gefunden,  daß  geringe  Konzentrationen  eine  Förde- 
rung, höhere  eine  Hemmung  der  Pendelbewegungen  erzeugen,  während  der 
Rhythmus  immer  verlangsamt  wird.  Letzteres  steht  in  Übereinstimmung  mit 
Versuchen  an  anderen  glattmuskehgen  Organen.  St  übel  2)  fand  an  dem  Dorsal- 
gefäß des  Regenwurms,  daß  die  sichtbaren  rhythmischen  peristaltischen  Kontrak- 
tionen durch  Alkohol  verlangsamt  und  gestört,  schließhch  sogar  vollkommen 
gehemmt  werden. 

Klemperer^)  hat  beim  Menschen  den  Einfluß  des  Alkohols  dadurch  zu 
erkennen  gesucht,  daß  er  nach  Eingabe  von  100  ccm  öl  die  Menge  bestimmte, 
die  sich  nach  2  Stiuiden  durch  Aushebern  zurückgewinnen  heß.  Es  zeigt  sich 
nun,  daß  sich  unter  Einwirkung  von  2  Teelöffeln  Kognak,  also  etwa  5  g  Alkohol, 
viel  weniger  Öl,  z.  B.  43  ccm  gegen  60  ccm,  aushebern  Ließen,  daß  mithin  größere 
Mengen  in  den  Darm  befördert  worden  waren.  Haan*)  ging  am  Hunde  in 
ähnlicher  Weise  vor,  nur  daß  er  anstatt  öl  200  ccm  destilhertes  Wasser,  welches 
im  Magen  nicht  resorbiert  wird,  mittels  Magensonde  einbrachte.  Eine  Stimde 
später  werden  50  ccm  Wasser  zurückgewonnen.  Nach  Eingabe  von  200  com 
21 — 35proz.  Alkohol  betrug  die  ausgeheberte  Menge  nur  40  ccm.  Allmählich  aber 
bei  mehrmahger  Wiederholung  des  Versuchs,  kam  es  zu  einer  Vergrößerung 
der  ausgeheberten  Flüssigkeitsmenge,  so  daß  zuletzt  beim  14.  Versuch  130  ccm 
erhalten  wurden.  Verfasser  bezieht  dies  auf  eine  Gewöhnung,  wahrscheinhcher 
ist  es  jedoch,  daß  die  Motihtät  des  Magens  infolge  eines  Katarrhs  der  Schleim- 
haut abnahm,  denn  bei  bloßer  Gewöhnung  hätte  die  Entleerung  des  Magens 
nicht  schlechter  sein  dürfen  als  beim  Kontrollversuch  mit  alkoholfreiem  Wasser. 

Bei  diesen  Versuchen,  besonders  von  Haan,  ist  es  nicht  ganz  ausgeschlossen, 
daß  nicht  allein  die  Motilität  vermehrt  worden  ist,  sondern  daß  auch  die  Re- 
sorption eine  Zunahme  erfahren  habe.  Wieweit  die  Resorption  verbessert  wird, 
läßt  sich  trotz  mancher  damit  verbundenen  Fehlerquellen  noch  am  ehesten 
dadurch  entscheiden,  daß  den  Tieren  der  Pylorus  unterbunden  oder  eine  Darm- 
schhnge  abgebunden  wird,  und  dann  die  Menge  der  in  den  Darmabschnitt  ein- 
gebrachten Substanzen  nach  einer  bestimmten  Zeit  festgestellt  wird.  Nach 
V.  Tappeiner^)  ist  so  der  Alkohol  ein  mächtiges  resorptionsf orderndes  Mittel. 
In  den  Versuchen  Breguets^)  an  Meerschweinchen  und  KAninchen,  denen 
der  Pylorus  unterbunden  war,  ist  die  Resorption  von  Strychnin,  salicylsaurem 
Natron  und  Jodkahum  nicht  wesentMch  geändert  worden.  Nur  bei  hohen  Ga- 
ben der  genannten  Substanzen  war  ein  resorptionsbefördemder  Einfluß  des 
Alkohols  festzustellen.  Auch  beim  Menschen  könnte  die  Resorption  des  Jod- 
kahums  eine  gewisse  Beschleunigung  erfahren. 

Auf  die  Resorption  der  Nahrungsstoffe  scheint  der  Alkohol  keinen  wesent- 
lichen Einfluß  auszuüben,  wenigstens  findet  Leubuscher')  keine  Veränderung 

1)  Y.  Kuno,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  n,  206  (1914). 

2)  H.  Stübel,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   129,  1  (1909). 

3)  G.  Klemperer,  Zeitschr.  f.  khn.  Med.  fi,  Suppl.  S.  324  (1890). 
*)  P.  Haan,  Compt.  rend  de  la  soc.  de  hiol.  4K,  815  (1895). 

5)  H.  V.  Tappeiner,  Lehrb.  d.  Arzneimittellehre.  Leipzig  1913;  Zeitschr.  f.  Biol.  16. 
497  (1880). 

«)  R.   Breguet,  Thfese  Genf  1912. 

')  P.   Leubuscher,  Inaug.-Diss.  Greifswald  1903. 
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in  der  Resorption  bzw.  der  Ausnutzung  von  Eiweiß,  Kohlenhydraten  und  Fett 
beim  Menschen.  Auch  aus  den  übrigen  Stoff  Wechsel  versuchen  lassen  sich  keine 
einheitlichen  Schlüsse  ziehen. 

Versuche  über  die  Wirkung  des  Alkohols  auf  die  anderen  Drüsen  der  Ver- 
dauung sind  wenig  zahlreich.  Chittenden,  Mendel  und  Jackson  fanden 
bei  Einführung  des  Alkohols  per  os  durch  reflektorische  Reizimg  der  Mund- 
schleimhaut die  Menge  des  abgesonderten  Speichels  vermehrt.  Wurde  der 
Alkohol  aber  unmittelbar  in  den  Magen  eingeführt,  so  war  die  Speichelsekretion 
nicht  gesteigert.  Auch  Zitowitsch  sah  bei  seinen  Hunden  durch  Alkohol 
«ine  Vermehrung  der  Speichelsekretion,  und  zwar  besonders  der  Schleimab- 
sonderimg,  infolge  Reizung  von  der  Mundschleimhaut  aus. 

Die  Wirkung  des  Alkohols  auf  das  Pankreas  ist  verhältnismäßig  wenig 
untersucht  worden.  Cl.  Bernard  (1.  c.)  fand  die  Pankreassekretion  unter 
Einwirkung  des  verdünnten  Alkohols  erhöht.  Chittenden,  Mendel  und 
Jackson  (1.  c.)  schreiben  dem  Alkohol  nur  eine  geringe  Wirkung  auf  die  pan- 
kreatische  Verdauung  zu.  In  Übereinstimmung  mit  der  Ansicht  Cl.  Bernards 
stehen  die  Beobachtungen  Gizelts^),  der  an  5  Hunden  mit  chroiüscher  Pan- 
kreasfistel  nach  Heidenhain-Pawlow  eine  bedeutende  Steigenmg  der 
Pankreassekretion  feststellte.  Aber  auch  bei  Einführung  des  Alkohols  in  den 
Mastdarm  kam  es  zu  Förderung  der  Sekretion.  Ein  Hund  von  16  kg  zeigte  z.  B. 
nach  50  ccm  20proz.  Alkohols  eine  Vermehrung  des  Pankreassaftes  von  3  auf 
23,5  ccm  in  der  Stunde.  Eine  sekretionssteigemde  Wirkung  ist  von  der  Un- 
verletztheit der  N.  vagi  abhängig.  Der  abgesonderte  Saft  besitzt  ein  geringeres 
Spaltungsvermögen  für  Eiweiß,  Kohlenhydrate  und  Fette,  weil  die  vermehrte 
Sekretion  wahrscheinhch  auf  einer  Vergrößerung  des  Wasseranteils  beruht  und 
die  Fermentlösung  dadurch  verdünnt  wird.  Man  darf  aus  den  Versuchen  Gott- 
liebs*)  schließen,  daß  der  Alkohol  in  höheren  Konzentrationen  wie  jede  reizende 
Substanz  die  Sekretionsabsonderung  verstärkt  oder  hervorruft  und  dadurch 
sowohl  die  GaUensekretion  wie  die  Pankreassekretion  fördert. 

Der  Einfluß  des  Alkohols  auf  die  Gallensekretion  ist  von  Salant') 
genauer  imtersucht  worden.  Bei  gefütterten  oder  hungernden  Hunden,  denen 
eine  Gallenfistel  angelegt  wurde,  trat  nach  intravenöser  Injektion  von  4  ccm 
einer  4 — 60proz.  Lösung  pro  Kiligramm  Tier  eine  stetige  Verringerung  des  Gallen- 
abflusses ein.  In  einem  großen  Teil  der  Versuche  war  aber  überhaupt  kein 
Einfluß  des  intravenös  dargereichten  Alkohols  zu  erkeimen.  Die  sekretions- 
befördemde  Wirkung  von  RindergaUe  wurde  durch  Alkohol  nicht  aufgehoben, 
so  daß  man  annehmen  katm,  der  intravenös  beigebrachte  Alkohol  habe  keinen 
wesentlichen  Einfluß  auf  die  Menge  der  abgesonderten  GaUe.  Wurde  jedoch 
60%  Alkohol  in  den  Magen  eingeführt,  so  trat  immer  eine  vorübergehende  Ver- 
mehrung der  Gallensekretion  auf.  SOproz.  Lösungen  ließen  kein  gleichmäßiges 
Ergebnis  erkennen.  Der  Gehalt  der  GaUe  an  festen  Bestandteilen  war  vermehrt. 
Die  Steigerung  der  GaUensekretion,  die  hier  beobachtet  wird,  kann  mit  größter 
Wahrscheinlichkeit  auf  eine  Zimahme  des  Sekretins  bzw.  die  Bildung  des 
Sekretins  zurückgeführt  werden. 

Die   Milchsekretion   ist   von   Stumpf*)  und    Rosemann^)  untersucht 

1)  A.  Gizelt,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Ill,  620  (1906)  u.  Zentralbl.  f.  Physiol.  19,  769 
851  (1906). 

*)  R.  Gottlieb,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  33,  261  (1894). 
8)  W.  Salant,  Proc.  of  the  soc.  f.  exp.  biol.  a.  med.  New  York  1904  Mai,  zit.  nach 
Biochem.  Zentralbl.  8,  1897,  (1904). 

*)  M.  Stumpf,  Dtsch.  Arch.  f.  Min.  Med.  30,  201  (1883). 
»)  R.  Rose  mann,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  TS,  466  (1900). 
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worden.  Stumpf  gab  einer  Ziege  6 — 100  ccm  Alkohol  in  3,  4und  5proz.  Lösung 
in  2  Teilen,  mittags  und  abends,  ein.  Die  Tagesmenge  der  Milch  zeigte  danach 
keine  wesentHchen  Änderungen.  Die  Menge  der  festen  Bestandteile  nahm  aber 
zu  und  das  spezifische  Gewicht  ab,  was  dadurch  zu  erklären  ist,  daß  die  Zunahme 
der  Trockensubstanz  fast  ausschheßhch  durch  Vermehrung  des  Fettes  bewirkt 
wird.  Versuche  mit  Bier  (21  täglich)  mit  einem  Alkoholgehalt  von  60 — 80  ccm 
hatten  ein  ähnhches  Ergebnis,  nur  daß  auch  der  Milchzuckergehalt  eine  nicht 
unerhebHche  Zunahme  zeigte.  Die  Milch  enthielt  übrigens  keinen  Alkohol. 
Rose  mann  stellte  seine  Versuche  an  zwei  besonders  überwachten  und  ge- 
pflegten Kühen  an,  die  regelmäßig  gefüttert  und  gemolken  wurden.  Im  ersten 
Versuch  trat  keine  Änderung  ein,  während  im  zweiten  Versuche  eine  geringe 
Zunahme  des  Eiweißes  zu  beobachten  war.  In  der  Milch  war  kein  Alkohol 
nachweisbar,  nur  bei  ganz  großen  Dosen  betrug  der  Alkoholgehalt  0,1 — 0,3%. 

Wirkung  auf  das  Auge.  Die  Angaben  über  die  Wirkung  des  Alkohols  auf 
die  Sinnesorgane  selbst  sind  spärHch,  so  weit  die  beobachteten  Veränderungen 
nicht  mit  Sicherheit  zentral  bedingt  sind  (siehe  Zentralnervensystem).  Holl- 
mann^)  fand  nach  akuter  Alkoholvergiftung,  im  sog.  Katzenjammer,  eine 
starke  Einengung  des  Gesichtsfeldes  für  Weiß  und  für  Farben  und  ein  Sinken 
der  zentralen  Sehschärfe,  bisweilen  auch  negative  Skotome  in  der  Peripherie 
des  Gesichtsfeldes.  Über  ähnliche  Veränderungen  berichtet  auch  Kaiser^). 
In  der  akuten  AlkohoHntoxikation  treten,  wie  Stapel^)  berichtet,  eine  Reihe 
von  Veränderungen  im  Bereich  der  Pupilleninnervation  auf:  beiderseitige 
gleichmäßige  Erweiterung,  vielleicht  nach  anfänglicher  Veiengerung;  Pupillen- 
differenz und  Form  Veränderungen  wurden  nicht  beobachtet.  Die  Pupillen- 
reaktion auf  Licht,  Akkomodation  und  Konvergenz  erfolgt  träge,  die  Aus- 
giebigkeit ist  verringert.  Der  trägeren  Reaktion  kann  eine  leichte  Steigerung 
vorausgehen  und  nachfolgen.  Auch  die  Reaktion  auf  sensible,  sensorische  und 
psychische  Reize  erfährt  Veränderungen  im  Sinne  einer  Abnahme.  Die  Adapta- 
tionsfähigkeit der  Netzhaut  an  eine  veränderte  Beleuchtung  wird  beeinträchtigt. 
Alle  diese  Verändenmgen  gehen  mit  den  psychischen  Veränderungen  imter 
der  Wirkung  des  Alkohols  parallel. 

Wirkung  -auf  den  Stoffwechsel.  Die  außerordenthch  große  Literatur  über 
die  Wirkung  des  Alkohols  auf  den  Stoffwechsel  imd  die  RoUe,  die  er  im  Stoff- 
wechsel spielt,  soll  im  folgenden  nur  etwa  von  den  achtziger  Jahren  an  be- 
rücksichtigt werden,  da  die  Versuchsmethoden  in  früheren  Zeiten  den  heutigen 
Anforderungen  nicht  genügen.  Zunächst  steht  fest  (Binz,  Heubach  u.  a. 
siehe  Ausscheidung),  daß  der  Alkohol  zu  mindestens  90 — 95%  im  Stoffwechsel 
oxydiert  wird,  da  nur  5 — 10%  unverändert  durch  Lungen,  Haut  und  Urin  aus- 
geschieden werden.  Es  wäre  nun  möghch,  daß  der  Alkohol  neben  den  anderen 
Körperbestandteilen  oder  Nahrungsstoffen:  Eiweiß,  Kohlenhydraten  und  Fett 
verbrannt  wird,  oder  daß  seine  Oxydation  sich  auf  Kosten  anderer  Bestand- 
teile vollzieht.  Im  ersten  Fall  müßte  eine  entsprechende  Erhöhung  der  O2- 
Aufnahme  und  der  C02-Abgabe  eintreten,  während  diese  im  zweiten  FaU  kaum 
wesenthche  Veränderungen  zeigen  dürfte.  Dies  ließ  sich  nur  durch  Unter- 
suchungen des  Lungengas  wechseis  feststellen.  Die  alten  Versuche  von  Prout, 
Vierordt,  v.  Boeck  xmd  Bauer,  E.  Smith  und  Hammond*),  die  jedoch 


1)  Hollmann,  Mitt.   a.  d.   Augenklinik    in  Jurjew-Dorpat  %,  zit.  nach    Biochem. 
Zentralbl.  4,  Nr.  465  (1905/06). 

2)  Kaiser,  Münch.  med.  Wochenschr.  1912,  S.  2608. 

»)  Fr.  Stapel,  Monateschr.  f.  Psych,  u.  Neurol.  Ä9,  216  (1911). 
*)  SämtUch  zit.  nach  Wolfers. 
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mit  unvollkommenen  Methoden  arbeiteten,  zeigten  Verminderung  der  CO2- 
Ausscheidimg.  Nach  Wolfers^)  wird  der  Sauerstoffverbrauch  des  Kaninchens 
unter  der  Wirkung  des  Alkohols  in  verhältnismäßig  großen  Gaben  wesentlich 
gesteigert  und  auch  die  Kohlensäureabgabe  nimmt  an  dieser  Steigerung,  wenn 
auch  in  geringerem  Maße,  teil.  Bodländer^)  und  Füth^)  finden  im  Gegensatz 
dazu  am  Hund  und  Kaninchen  nach  2,6 — 15  ccm  17,5 — 3 5 proz.  Alkohols  den 
Sauerstoff  verbrauch  und  in  etwas  geringerem  Grade  auch  die  Kohlensäure- 
bildimg vermindert,  und  zwar  im  Mittel  um  etwa  13 — 11%.  Der  respiratorische 
Quotient  CO2/O2  sinkt  im  verkennbar.  Die  Zahlen  schwanken  aber  auch  in 
den  Kontrollversuchen  zum  Teil  so  erhebhch,  daß  sich  aus  diesen  Versuchen 
Schlüsse  über  Veränderungen  des  Sauerstoffverbrauchs  und  der  Kohlensäure- 
ausscheidung nur  mit  Vorsicht  ziehen  lassen.  Wie  geringfügig  in  der  Tat  diese 
Veränderungen  sind,  geht  aus  den  Versuchen  von  Geppert*)  und  von  Zuntz 
und  Berdez^)  am  Menschen  hervor.  Ersterer  zeigt,  daß  der  Sauerstoffver- 
brauch und  die  Kohlensäureausfuhr  nach  30 — 75  ccm,  bei  einem  Trinker  nach 
125 — 190  ccm  Alkohol  entsprechend  verdünnt  oder  in  Form  von  Wein  und 
Kognak  gereicht,  sich  in  Grenzen  bewegen,  zwischen  denen  auch  die  Kontroll- 
zahlen  schwanken.  Geppert  zieht  aus  seinen  Versuchen  die  Schlußfolgerung, 
daß  dem  Alkohol  keine  auffäUige  Wirkung  zugesprochen  werden  kann.  In 
den  Versuchen  von  Zuntz  und  Berdez  am  Menschen  wird  nach  Aufnahme  von 
20  und  30  ccm  Alkohol  der  O2  -Verbrauch  und  die  Kohlensäureabgabe  ohne 
Änderung  des  respiratorischen   Quotienten  in  geringem  Grade  erhöht. 

Tabelle  21. 

Atemgröß3        Oj- Auf  nähme     CO»-Produktion  Eespirat.-Quotient 

ohne  Alkohol 5516. ccm       274,3  ccm         215,5  ccm  0,79 

mit  Alkohol 6033    „         283,8    „  224,9    „  0,79 

Diese  Steigerung  ist  geringer  als  die,  welche  man  nach  Aufnahme  einer 
größeren  Menge  fester  Nahrung  beobachten  kann.  Es  zeigt  sich  also  auch  hier, 
wie  bei  den  Versuchen  Gepperts,  daß  der  Alkohol  auf  Kosten  anderer  Stoffe 
verbrannt  worden  ist,  und  daß  diese  vor  der  Oxydation  geschützt  worden  sind. 
Zu  ähnlichem  Ergebnis  kommt  Henrijean^).  In  noch  vollkommenerer  Weise 
ist  dieser  Beweis  durch  länger  dauernde  Untersuchungen  des  menschlichen  Gas- 
wechsels im  Respirationsapparat  gehefert  worden.  Bjerre')  machte  einen 
zweitägigen  Selbstversuch  imTigerste  dt  -  Sonden  sehen  Respirationsapparat. 
Die  Nahrung  enthielt  für  jeden  Tag  101,5  g  Eiweiß,  141g  Fett  und  314,6  g 
Kohlenhydrate.  Am  zweiten  Tag  wurden  außerdem  407  g  Kognak  =  167,6  g 
Alkohol  auf  mehrere  Portionen  verteilt- getrunken.  Wenn  die  Nahrung  auch 
nicht  analysiert  worden  ist,  so  lassen  doch  die  Ergebnisse  (siehe  Tabelle)  den 
Schluß  zu,  daß  51,8g  Fett  und  71,7g  Kohlenhydrate  durch  die  Oxydation 
des  Alkohols  geschont  worden  sind.  Eiweiß  scheint  in  diesen  kurz  dauernden 
Versuchen  unter  der  Einwirkung  des  Alkohols  mehr  zersetzt  worden  zu  sein 
(darüber  siehe  später). 


1)  J.  Wolfers,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  5«,  222  (1883). 

*)  G.  Bodländer,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  II,  548  (1886). 

»)  J.  Füth,  Inaug.-Diss.  Bonn  1885. 

*)  J.  Geppert,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  tt,  367  (1887). 

6)  N.  Zuntz  u.  Berdez,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1887,  S.  178. 

«)  F.  Henrijean,  Bull,  de  l'acad.  roy.  Beige  1883,  Nr.  1. 

')  P.  Bjerre,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  9,  323  (1899). 
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Tabelle  22. 

Am  ersten  Tage. 

EiweiB  Fett  Kohlenhydrate  COg- 

g         Cal.  s             Cal.           8           Cal.  Aosgcheidang 

Eingenommen    .    .    .   101.5     416  141         1311  314,6     1290  =  3017  Cal.  749,9  g 

Zersetzt 75,5     310  61,8       482  305,2      1251  =  2043    „ 

Am  zweiten  Tage. 

Biweiß  Fett  Kohlenhydrate  Alkohol 

g  Cal.        g        Cal.  g  Cal.  g  Cal. 

angenommen      101,5     416     141     1311     314,6     1290    167,6     1173    778,5  g 

Zersetzt 76,8     315     —       —      233,5       957     160,8     1066 

Nach  den  Versuchen  von  Clopatt^),  Atwater  und  Benedict*)  zeigen 
sich  ähnliche  Ergebnisse  bezüghch  der  Fettsparung.  In  einem  36  tägigen  Ver- 
such (Clopatt),  der  in  drei  12tägige  Perioden  eingeteilt  worden  war,  wurde 
zunächst  eine  bestimmte,  aus  Brot,  Butter  und  Käse,  geräuchertem  Schinken, 
Hafergrütze  und  Zucker  bestehende  Kost  verzehrt.  In  der  zweiten  Periode 
wurden  80  g  Butter  entsprechend  65,68  g  Fett  weggelassen  und  durch  eine 
isodyname  Menge  Alkohol  =  87,04  g  ersetzt.  In  einer  dritten  7tägigen  Periode 
wurde  auch  der  Alkohol  weggelassen  und  endlieh  folgten  5  Tage  mit  dier  gleichen 
Kost  der  Vorperiode.  Die  Nahrungsmittel  wurden  analysiert.  Der  Alkohol 
wurde  in  Form  eines  weißen  Eheinweinea  getrunken.  Die  Versuche  wurden 
ebenfalls  wie  bei  Bjerre  in  dem  Tigerstedt -Sond^nschen  Apparat  aus- 
geführt. Aus  den  gefundenen  Zahlen  wird  berechnet,  daß  an  einem  alkohol- 
freien Tage  7,33  g  Eiweiß  und  11,7g  Fett  zum  Ansatz  gelangt  sind.  Vergleicht 
man  die  Ergebnisse  des  Alkoholtages  loit  den  Zahlen  eines  alkoholfreien  Tages, 
so  findet  man  eine  Fettsparung  von  35,62  g  neben  15,9  g  Eiweißsparung.  Ein 
Versuch  Atwaters  imd  Benedicts  hatte  folgendes  Ergebnis:  En  Mann  er- 
hielt in  je  dreitägigen  Versuchen  eine  Grundkost  mit  116  g  „nutzbarem"  Ei- 
weiß imd  2290  resorbierbaren  Calorien,  und  zwar  in  Reihe  23  ohne  jede  Zulage, 
in  Reihe  22  mit  72  g  Alkohol  =  509  Cal.,  in  Reihe  24  mit  120  g  Zucker  x= 
515  Cal.  Aus  der  Tabelle  ergibt  sich,  daß  der  Alkohol  fehlende  Kohlenhydrat© 
oder  Fette  in  äquivalenten  Mengen  ersetzen,  d.  h.  sie  vor  der  Oxydation  schützen 
kann.  Wird  er  als  Zusatz  zu  ausreichender  Nahrung  gegeb^i,  so  wird  Fett 
oder  Glykogen  angesetzt. 

Tabelle  23. 

Nahrung  Bilanz         _ 

Beihe         Kost  B^««"    ^'g»*«'    ^^*^ 

23  Gnmdkost  =  2546      2176 
22      Grundkost  +  72g  Alkohol  (=  509 GaL)  =  3044      2258 

24  Gnmdkost  +  130  g  Zucker  ( =  515  Cal.)  =  3061      2272 

22—23  Differenz  =    498       +82 

24—23  Differenz  =    515       +96 

24—22  tWfferenz  =      15       +14 

Entnommen  aus  v.  Noorden,  Handbuch  der  Pathologie  des  Stoffwechsels. 

Aus  den  Versuchen  von  Beresin*)  an  hungernden  Kaninchen,  sowie  an 
Tauben  und  Hühnern  ergibt  sich,  daß  0,6  com  Alkohol  pro  Kilogramm  Tier 

1)  A.  Clopatt,  Skand.  Arch.  f.  PhymoL  II,  364  (1901). 

*)  W.  O.  Atwater  u.  F.  G.  Benedict,  Nation,  acad.  of  sc.  Washington  8, 233(1902). 

")  W.  J.  Be  res  in,  Inaug.-Diss.  Petersburg  1911. 
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eine  Verminderung  der  COg-Bildung  und  dadurch  des  respiratorischen  Quo- 
tienten bedingen.  Es  darf  daraus  geschlossen  werden,  daß  der  Alkohol  sehr 
schnell  verbrannt  wird.  Viel  packender  tritt  dies  aber  in  Versuchen  von  Tögel , 
Brezina  und  Durig ^)  hervor,  die  zeigen  konnten,  daß  der  Alkohol  auch  bei 
gleichzeitiger  Kohlenb ydratzuf uhr  sofort  oxydiert  wird,  oder  anders  aus- 
gedrückt, den  eingeatmeten  Sauerstoff  auch  bei  einem  überreichen  Bestand 
des  Organismus  an  Kohlenhydraten  sofort  mit  Beschlag  belegt  und  die  Ver- 
brennung der  Kohlenhydrate  zunächst  hindert.  Nach  Zufuhr  von  100  g  Dex- 
trose sank  bei  der  Versuchsperson  der  R.  Q.  in  den  ersten  Minuten  infolge  ver- 
mehrten Sauerstoffverbrauchs  ab  und  stieg  darm  in  1/2  Stunde  deuthch  zu 
einem  Maximum,  in  dem  der  Wert  1  erreicht  oder  überschritten  wurde.  Gaben 
von  100  g  Lävulose  führten  zunächst  ebenso  wie  Dextrose  zu  Umsatzsteigerung. 
Die  Lävulose  wurde  noch  schneller  als  Dextrose  verbrannt,  und  durch  stündliche 
Gaben  von  30  g  konnte  der  R.  Q.  stundenlang  auf  dem  Wert  1  erhalten  werden. 
Wurden  jetzt  30  ccm  Alkohol  gegeben,  so  sank  der  R.  Q.  sofort  ab,  und  zwar 
vielfach  auf  Werte,  die  niedriger  waren  als  jene  vor  der  Zuckerdarreichung. 
Schon  nach  3  Minuten  war  die  Wirkung  erkennbar.  Bei  gleichzeitiger  Dar- 
reichung von  100  g  Zucker  und  30  ccm  Alkohol  blieb  der  R.  Q.  dauernd  niedrig. 
Daß  der  Alkohol  an  Stelle  von  Kohlenhydraten  verbrannt  war,  geht  daraus 
hervor,  daß  die  durch  Zucker  ausgelöste  Umsatzsteigerung  in  den  Alkoholver- 
suchen keine  Veränderung  erleidet  und  auch  der  calorische  Umsatz  in  der  Zeit- 
einheit nicht  verändert  wurde.  In  der  ersten  Zeit  nach  der  Alkoholzufuhr  wur- 
den 70 — 100  mg  Alkohol  in  der  Minute  verbrannt,  was  viele  Stunden  lang  an- 
hielt. Die  narkotisierende  Wirkung  des  Alkohols  ist  nicht  die  Ursache  der 
Erscheinungen,  denn  Opium  war  ohne  Einfluß.  Zu  den  gleichen  Ergebnissen 
kommt  Higgins^),  der  ebenfalls  durch  die  Bestimmung  des  R.  Q.  feststellte, 
daß  der  Alkohol  in  merkhchen  Mengen  bereits  5 — 10  Minuten  nach  der  Ein- 
nahme verbrannt  wird. 

Durch  alle  diese  Versuche  ist  es  also  sicher  gestellt,  daß  der  Alkohol  einer 
sofortigen  Oxydation  unterhegt  und  die  stickstof freie  Substanz  vor  der  Oxyda- 
tion schützt. 

Es  wurde  sehr  bald  die  Frage  erörtert,  ob  der  Alkohol  nicht  nur  calorisch 
an  die  Stelle  der  Kohlenhydrate  treten  könne,  sondern  ob  er  diese  auch  ener- 
getisch zu  vertreten  vermöge.  Selbst verständhch  mußten  die  älteren  Unter- 
sucher, die  eine  Verbrermung  des  Alkohols  leugneten  von  vornherein  zu  einer 
ablehnenden  Antwort  kommen.  Aber  auch  diejenigen,  die  die  Oxydation  als 
sicher  annahmen,  standen  wenigstens  teilweise  der  Umsetzung  der  chemischen 
Spannkraft  in  Muskelenergie  skeptisch  gegenüber.  Entscheiden  läßt  sich  die 
Frage  durch  Untersuchung  des  gasförmigen  Stoffwechsels  während  der  Arbeit. 
Wurde  der  Alkohol  verbrannt  und  gleichzeitig  vom  Muskel  verwertet,  so  wurden 
eben  auch  bei  der  Arbeit  die  Kohlenhydrate  geschont.  Dies  mußte  sich  aus 
dem  respiratorischen  Quotienten  feststellen  lassen,  der  bei  der  Verbrermung 
der  Kohlenhydrate  =  1  ist,  bei  der  Verbrennung  des  Alkohols  aber  0,67  beträgt. 
Konnte  also  nach  Alkoholaufnahme  ein  Sinken  des  R.  Q.  während  der  Arbeit 
beobachtet  werden,  so  war  der  Beweis  gehefert,  daß  der  Alkohol  Avenigstens 
teilweise  vom  Muskel  als  Energiequelle  benutzt  wurde. 

Chauveau^)  ließ  einen  Hund  von  etwa  20  kg  im  Tretrad  eine  regelmäßige 
Arbeit  verrichten.   Zu  gewissen  Zeiten  wurde  in  der  Nahrung  von  500  g  Fleisch 

1)  O.  Tögel,  E.  Brezina  u.  A.  Durig,  Biochem.  Zeitschr.  50,  296  (1913). 

2)  H.  L.  Higgins,  Amer.  journ.  of  physiol.  41,  258  (1918). 

3)  A.  Chauveau,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   132,  65  u.  110  (1901). 
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und  252  g  Zucker  ein  Teil  des  Zuckers  (84  g)  durch  die  isodyname  Menge  Alkohol 
von  48  g  ersetzt.  Die  mittleren  R.  Q.  waren  ohne  Alkohol  0,963,  mit  Alkohol 
0,922.  Wäre  der  Alkohol  in  dem  gleichen  Maße  für  die  Muskelarbeit  heran- 
gezogen worden  wie  die  Kohlenhydrate,  so  hätte  der  R.  Q.  0,763  betragen 
müssen.  Da  dies  nicht  der  Fall  war,  konnte  der  Alkohol  —  so  schloß  Cha u  vea u 
—  nicht  in  nennenswertem  Ausmaße  verwertet  worden  sein.  Chauveau 
leugnete  sogar,  daß  der  Alkohol  an  der  organischen  Verbrennung  in  der  Ruhe 
einen  erhebhchen  Anteil  gehabt  habe,  da  der  R.  Q.  in  diesem  Falle  von  0,904 
nur  auf  0,871  zurückgegangen  war.  Ro  se  m a  n  n  zeigte  jedoch  in  einer  kritischen 
Besprechung,  daß  die  Versuche  Chauveaus  nicht  die  Schlüsse  zulassen,  die 
Chauveau  selbst  und  Kassowitz^)  daraus  zogen.  Atwater  und  Bene- 
dict^) kommen  auf  Grund  ihrer  bekannten  Versuche  zu  dem  Ergebnis,  daß 
ein  Beweis  dafür  nicht  erbracht  worden  sei,  ob  der  Alkohol  für  die  Leistung 
von  Muskelarbeit  zweckmäßig  verbrannt  werde  oder  nicht.  Durig^)  zeigt  als- 
dann tatsächüch,  im  Gegensatz  zu  den  Chauveau  sehen  Ergebnissen,  durch 
seine  genauen  Versuche  am  Menschen,  der  im  Hochgebirge  Steigarbeit  leistet, 
daß  der  Alkohol  (30 — 40  ccm )  zwar  die  Leistung  vermindert  und  den  Umsatz 
um  25%  erhöht,  daß  er  aber,  wie  das  Verhalten  des  R.  Q.  beweist,  auch  während 
der  Arbeit  Kohlenhydrate  vor  der  Verbrennung  bewahrt  hatte  und  selbst  für 
Arbeit  nutzbar  geworden  war.  Anderenfalls  hätte  der  Mehrverbrauch  noch 
größer  sein  müssen  als  er  tatsächlich  war.  Der  Mehrumsatz,  etwa  die  Hälfte 
des  Wärmewertes  des  zugeführten  Alkohols  betragend,  beruht  auf  un ökono- 
mischer Arbeit.  Günstigenfalls  aber,  so  setzt  Durig  auseinander,  könnten  erst 
Gaben  von  ^/^  1  Schnaps,  die  an  der  Grenze  der  akut  toxischen  stehen,  die  Steig- 
arbeit einer  Stunde  bestreiten. 

Zu  wesenthch  günstigeren  Ergebnissen  bezüghch  der  Verwertung  des 
Alkohols  bei  der  Muskelarbeit  kommen  Van  Hoogenhuize  und  Nie  u  wen - 
huize*).  In  sehr  eingehenden  Versuchen  bestimmen  die  Forscher  zimächst 
den  respiratorischen  Gaswechsel  mit  und  ohne  Alkohol  in  der  Ruhe  und  stellen 
aus  dem  Sinken  des  R.  Q.  fest,  daß  der  Alkohol  verbrannt  wird  und  sparend 
wirkt.  Aber  auch  bei  einer  Arbeitsleistung  von  380  mkg  in  der  Minute  sind 
ähnh  che  Verhältnisse  zu  beobachten .  Die  Arbeit  erschien  den  Versuchspersonen  un- 
mittelbar nach  der  Alkoholaufnahme  sehr  leicht,  nach  P/2  Stunden  fiel  sie  ihnen 
schon  schwerer  und  am  Nachmittag  sogar  sehr  schwer.  Gleich  nach  dem  Alkohol- 
genuß (60  ccm  96%  Alkohols  und  90  ccm  Wasser)  sind  die  COg-  und  Og-Zahlen 
niedriger  als  an  den  Tagen,  an  denen  nur  150  ccm  Wasser  ohne  Alkohol  aufge- 
nommen wurden.  Der  O2 -Verbrauch  bei  Muskelarbeit  ist  bei  den  2  Versuchs- 
personen an  den  Alkoholtagen  zimächst  um  10,1 — 13,6%  geringer  als  in  der 
Vergleichszeit.  Eine  Stimde  später  beträgt  der  Unterschied  bei  der  einen 
Versuchsperson  noch  2,8%,  bei  der  anderen  ist  ein  Vorteil  zugunsten  des  Wasser- 
tages zu  beobachten.  Der  R.  Q.  nahm  bei  der  einen  Versuchsperson  nach 
Alkoholaufnahme  deutlich  ab,  bei  der  anderen  gestaltete  er  sich  ziemhch  un- 
regelmäßig. Aus  den  Ergebnissen  ziehen  die  Forscher  den  Schluß,,  daß  der 
Alkohol  vom  Muskel  verwertet  wird  und  die  Muskelarbeit  wenigstens  anfangs 
ökonomischer  vor  sich  geht.  Auch  bei  hoher  Außentemperatur,  bei  der  die 
Muskelarbeit  von  vornherein  unökonomisch  geleistet  wird,  läßt  sich  der  gleiche 


1)  M.  Kassowitz,  Therap.  Monatshefte  1908,  S.  285  u.  355. 

2)  W.  O.  Atwater  u.  F.  G.  Benedict,  Mem.  of  the  nat.  acad.  of  sc.  8,  233  (1902). 

3)  A.  Durig,  Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   113,  213  u.  341  (1906). 

*)  C.  J,  C.  van  Hoogenhuize  u.  J.  Nieuwenhuize,  Acad.  Wet.  Amsterdam  21, 
75  (1913). 
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Einfluß  des  Alkohols  feststellen.  Wenn  Durig  zum  Teil  zu  anderen,  weniger 
günstigen  Ergebnissen  kommt,  so  liegt  dies,  wie  ausgeführt  wird,  an  gewissen, 
in  der  Versuchstechnik  begründeten  Fehlern:  Die  Arbeit  war  bei  Durig  nicht 
dosiert  und  vor  allem  die  Untersuchung  des  Gaswechsels  fing  zu  spät  an,  näm- 
lich erst  dann,  als  die  günstige  Anfangswirkung  zum  Teil  schon  vorüber  und 
sogar  in  das  Gegenteil  umgeschlagen  war.  Auch  Kriege r^),  dessen  Versuche 
im  folgenden  Abschnitt  noch  zu  besprechen  sind,  kommt  auf  Grund  der  Tat- 
sache, daß  der  Alkohol  auch  während  der  Arbeit  Eiweiß  gespart  hatte,  zu  der 
berechtigten  Schlußfolgerung,  daß  die  Wahrscheinlichkeit  dafür  spreche,  die 
Muskulatur  habe  von  der  Alkoholenergie  denselben  Gebrauch  gemacht  wie  von 
der  Energie  der  Fette  und  Kohlenhydrate;  anderenfalls  müßte  die  nicht  sehr 
glaubhafte  Hilfshypothese  gemacht  werden,  daß  der  Alkohol  nur  als  Wärme- 
quelle gedient  hätte,  und  daß  die  gesparten  Kohlenhydrate  die  Arbeitsenergie 
geliefert  hätten. 

Über  die  Frage,  ob  der  Alkohol  ebenso  wie  die  Fette  und  Kohlenhydrate, 
an  deren  Stelle  er  ja  verbrannt  wird,  auch  das  Eiweiß  sparen  kann,  geben  eine 
Reihe  von  Versuchen  Aufschluß,  die  im  folgenden  angeführt  werden.  Die 
Untersuchungen,  die  bis  zum  Jahr  1901  ausgeführt  worden  sind,  hat  Rose- 
mann^)  übersichthch  und  kritisch  zusammengestellt,  so  daß  seine  Ausführungen 
als  Richtschnur  für  die  folgenden  Berichte  dienen  werden. 

1.  Versuche  am  Menschen:  Mogilianski^)  teilt  15  Versuche  über  den 
Einfluß  des  Alkohols  auf  den  Eiweißstoffwechsel  mit.  In  der  überwiegenden 
Mehrzahl  war  die  Ausscheidung  des  Stickstoffs  unter  der  Wirkung  des  Alkohols 
wesentHch  geringer  als  in  der  alkoholfreien  Zeit.  Mogilianski  zieht  daher 
den  Schluß,  daß  die  Eiweißzersetzung  im  Organismus  verringert  worden  sei. 
2  Versuche,  in  denen  der  N-Ansatz  von  2,8  g  in  der  Vorperiode  auf  4,2  g  unter 
Alkohol  (100  ccm  täghch),  bzw.  von  2,4  auf  4,7  g  (140  ccm  Alkohol)  steigt, 
werden  auch  von  Rosemann  als  beweiskräftig  angesehen.  Stammreich*), 
ein  Schüler  v.  Noordens,  hat  3  Versuche  angestellt,  von  denen  aber  nur  der 
Selbstversuch  Stammreichs  in  Betracht  kommt.  Dieser  läßt  eine  eiweiß- 
sparende Wirkung  des  Alkohols  nicht  erkennen.  60,4 — 70,4  g  Alkohol  wurden 
an  Stelle  von  40  g  Fett  und  25 — 50  g  Kohlenhydrate  aufgenommen.  In  der 
Nachperiode  war  die  Stickstoffbilanz  sogar  so  ungünstig,  daß  eine  toxische 
Nachwirkung  angenommen  werden  könnte.  Die  beiden  anderen  Versuche  sind 
vielleicht  an  ungeeigneten  Individuen  vorgenommen  worden.  Die  gewonnenen 
Ergebnisse  würden  jedoch  für  eine  Wirkung  des  Alkohols  im  Sinne  einer  Eiweiß- 
sparung  sprechen.  Ein  anderer  Schüler  v.  Noordens,  Miura^)  stellte  3  Ver- 
suche an,  von  denen  zwei  aus  einer  Vorperiode,  einer  Alkoholperiode,  einer  Nach- 
periode und  Kontrollperiode  bestehen.  In  der  Vorperiode  wurde  eine  bestimmte 
Nahrung  gegeben,  in  der  Alkoholperiode  wurden  sodann  110  g  Kohlenhydrate 
durch  65  g  Alkohol  ersetzt,  während  in  der  dritten  Periode  wiederum  die  Kost 
der  Vorperiode  gereicht  wurde  und  in  der  Kontrollperiode  die  110  g  Kohlen- 
hydrate ohne  Ersatz  durch  Alkohol  weggelassen  wurden.  In  diesen  Versuchen 
zeigt  sich  nmi,  daß  die  Stickstoffbilanz  sich  unter  Alkohol  Wirkung  ungünstiger 
gestaltet  als  in  der  Vorperiode,  ja,  daß  sie  sogar  einen  größeren  Eiweißverlust 
erkennen  läßt,  als  in  der  Kontrollperiode,  in  der  nur  die  Kohlenhydrate  fehlen. 


1)  K.  Krieger,  Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   151,  479  (1913). 

2)  R.  Rose  mann,  Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  86,  307  (1901). 

3)  A.  M.  Mogilianski,  Inaug.-Diss.  Petersburg  1889. 
*)  M.  Stammreich,  Inaug.-Diss.  Berhn  1891. 

^)  K.  Miura,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  20,  137  (1892). 
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Tabelle  24. 

Einn 

1. 
ahmen. 

ersuchs- 
tag 

Ge- 
samt N 

N  von 
Eiweiß 

Fett 

Kohlen- 
hydrate 

Alkohol 

Wasser          Caloriei 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 

7,306 
7,266 
7,326 
7,306 
7,346 

6,786 
6,786 
6,786 
6,786 
6,786 

33,54 
33,54 
33,54 
33,54 
33,54 

325,5 
325,5 
325,5 
325,5 
325,5 

— 

1360             1820 
2400             1820 
2400             1820 
2450            1820 
2380            1820 

6. 

7. 
8. 
9. 

7,266 
7,286 
7,316 
7,296 

6,786 
6,786 
6,786 
6,786 

32,70 
32,70 
32,70 
32,70 

215,5 
215,5 
215,5 
215,5 

65 
65 
65 
65 

2230            1823 
2300            1823 
2530            1823 
2200            1823 

10. 
11. 
12. 
13. 

7,296 
7,296 
7,306 
7,296 

6,786 
6,786 
6,786 
6,786  - 

33,54 
33,54 
33,54 
33,54 

325,5 
325,5 
325,5 
325,5 

— 

2230            1820 
2320            1820 
2100            1820 
2160            1820 

14. 
15. 
16. 

7,266 
7,286 
7,296 

6,786 
6,786 
6,786 

32,70 
32,70 
32,70 

215,5 
215,5 
215,5 

— 

2190            1361 
2050            1361 
2150            1361 

I. 

Ausgaben. 

jrsuchsti 

Urinmenge 
"■^            ccm 

Urin-N 
g 

Kot-N 
g 

Gesamt-N 
g 

N-Bilanz 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 

1020 
1460 
1570 
1700 
1750 

9,996 
9,361 

7,728 
7,186 
7,909 

1,014 
1,014 
1,014 
1,014 
1,014 

11,010 
10,375 

8,742 
8,200 
7,923 

—  3,704 

—  3,109 

—  1,416 

—  0,894 

—  0,577 

6. 

7. 
8. 
9. 

1640 
1330 
1900 
1770 

7,760 
9,236 
9,204 
8,623 

1,055 
1,055 
1,055 
1,055 

8,815 
10,291 
10,259 

9,678 

—  1,549 

—  3,005 

—  2,943 

—  2,382 

10. 
11. 
12. 
13. 

1980 
2070 
1720 
1620 

9,591 
8,114 
6,742 
6,769 

0,376 
0,376 
0,376 
0,376 

9,967 
8,490 
7,118 
7,145 

—  2,671 

—  1,671 
+  0,188 
+  0,151 

14. 
15. 
16. 

1810 
2020 
1880 

8,616 
8,642 
9,626 

0,413 
0,413 
0,413 

9,029 

9,055 

10,039 

—  1,763 

—  1,769 

—  2,743 

In  den  2  Selbst  versuchen  von  Strom^)  wurde  eine  recht  reichUche  Nahrung 
aufgenommen,  was  den  Calori engehalt  angeht;  sie  war  aber  wenigstens  im 
ersten  Versuche  verhältnismäßig  arm  an  Eiweiß,  das  noch  dazu  schlecht  aus- 
genutzt wurde.  In  beiden  Versuchen  wurde  eine  Eiweißsparung  diirch  die  auf- 
genommenen Alkoholmengen  von  52  g  und  86  g  nicht  erzielt,  eher  ließe  sich 
eine  toxische  Einwirkung  aus  den  Versuchen  herauslesen. 

Auch,  in  den  Versuchen  von  E.  Schmidt^)  und  Schoeneseiffen^)  war 
ein  günstiger  EinfluJß  des  Alkohols  nicht  nachzuweisen.  Im  Schmidt  sehen 
Versuch,  der  aus  einer  Vor-,  Alkohol-  und  Nachperiode  bestand,  wurden  an 


^)  H.  Str0m,  Inaug.-Diss.  Kopenhagen  1894. 
2)  E.  Schmidt,  Inaug.-Diss.  Greifswald  1898. 
^)  Schoene  seiffen  ,  Inaug.-Diss.  Greifswald 
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3  Tagen  80  g,  am  4.  Tage  120  g  Alkohol  zu  einer  bestimmten  Kost  zugelegt, 
mit  der  in  der  Vorperiode  Stickstoffgleichgewicht  erzielt  worden  war.  In  dem 
Versuch  von  Schoeneseiffen  wurde  absichtlich  eine  unzureichende  Nahrung 
gegeben,  der  135  g  iilkohol  zugefügt  wurde. 

Neumann^)  stellte  einen  sehr  langdauernden  Selbstversuch  von  35  Tagen 
an.  In  der  ersten  Periode  von  5  Tagen  wurde  N-Gleichgewicht  erzielt,  in  der 
zweiten  Periode  von  4  Tagen  wurde  die  Nahrung  durch  Verminderung  der 
Fettzufuhr  in  eine  ungenügende  verwandelt,  wodurch  selbstverständHch  die 
N-Ausfuhr  anstieg;  in  der  folgenden  lOtägigen  Periode  wurden  die  fehlenden 
Calorien  durch  100  g  Alkohol  ersetzt.  In  den  ersten  4  Tagen  dieser  Periode 
war  die  Stickstoffbilanz  ungünstiger  als  in  dem  zweiten  Versuchsabschnitt, 
während  vom  5.  Tage  an  ein  Stickstoffansatz  eintrat.  DeutUcher  wurde  die 
Stickstoffersparnis  in  der  vierten  Periode,  als  Alkohol  zu  genügender  Nahrung 
zugesetzt  wurde.  Im  fünften  Versuchsabschnitt  kam  es  infolge  verminderter 
Fettzufuhr  wiederum  zu  Stickstoffverlust,  der  im  sechsten  Abschnitt  aufge- 
hoben wurde,  sobald  die  fehlenden  Calorien  durch  Fettzulage  wieder  ergänzt 
wurden.  Neu  mann  zieht  aus  diesen  Versuchen  den  Schluß,  daß  der  Alkohol 
wohl  im  Anfang  toxisch  gewirkt  habe,  daß  aber  bei  schneller  Gewöhnung  eine 
deutliche  Eiweißsparung  eingetreten  sei. 

Rose  mann  macht  zwar  gegen  die  Beweiskraft  dieser  Versuche  einige 
Einwände,  muß  aber  anerkennen,  daß  ein  weiterer  Selbstversuch  Neumanns^) 
vollkommen  ein  wandsfrei  sei.  In  einer  ötägigen  Vorperiode  setzte  sich  Neu- 
mann  mit  einer  genügenden  Nahrung  ins  Stickstoffgleichgewicht  (112,7g 
Eiweiß,  116,5  g  Fett,  255  g  Kohlenhydrate  =  2590  Cal.).  In  dem  zweiten 
und  dritten  Versuchabschnitt  wurde  Alkohol  genommen,  und  zwar  anfangs 
in  kleineren,  aber  steigenden  Mengen  (12  Tage),  um  den  Organismus  an  Alkohol 
zu  gewöhnen,  und  dann  eine  gleichbleibende  Menge  von  100  g  täglich.  In  der 
dritten  Periode  wurden  78  g  Fett  fortgelassen,  in  der  vierten  trat  Ersatz  des 
Alkohols  durch  Fett  ein.  In  der  zweiten  Periode  wurde  zunächst  ein  vermehrter 
N-Ansatz  nicht  hervorgebracht,  wahrscheinlich  weil  schädigende  und  sparende 
Wirkungen  sich  die  Wage  hielten,  vom  7.  Tage  an  aber  erfolgt  ein  dauernder 
Stickstoffansatz,  der  vom  11.  bis  18.  Tage  bei  einer  Alkoholmenge  von  100  g 
2,02  g  erreichte.  Dies  beruht  auf  einer  Verminderung  des  Hamstickstoffs  trotz 
stärkerer  Diurese.  Dieser  Eiweißansatz  ließ  sich  nur  auf  die  Wirkung  des 
Alkohols  als  Eiweißsparer  beziehen.  In  der  dritten  Periode,  in  der  Fett  fort- 
gelassen wurde,  mußte  sich  zeigen,  ob  der  Alkohol  das  Fett  vollkommen  ver- 
treten könne.  Es  trat  eiji  ganz  geringer  Stickstoff verlust  von  0,21g  N  ein, 
so  daß  angenommen  werden  mußte,  der  Alkohol  sei  ein  weniger  guter  Eiweiß- 
sparer als  das  Fett.  Damit  stimmt  auch  die  Beobachtung  überein,  daß  in  dem 
vierten  Versuchsabschnitt  der  Eiweißansatz  größer  war  als  in  der  zweiten 
Periode. 


Tabelle  25. 

Einnahmen: 

Periode 

Eiweiß 

Fett 

Kohlenhydrate 

Alkohol 

N 

Calorien 

1. 

5  Tage 

112,74 

116,5 

254,8 



18,04 

2590 

2. 

1—11  Tage 

112,74 

116,5 

254,8 

20—100 

18,04 

2734—3310 

2. 

12—18  Tage 

112,74 

116,5 

254,8 

100 

18,04 

3310 

3. 

7  Tage 

112,74 

38,3 

254,8 

100 

18,04 

2583 

4. 

6  Tage 

112,74 

193,3 

254,8 

— 

18,04 

3304 

1)  R.  0.  Neumann,  Arch.  f.  Hyg.  36,  1  (1899). 

2)  R.  O.  Neu  mann,  Münch.  med.  Wochenschr.  1901,  S.   112& 
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Ausgaben: 

Periode  Kot-N                 Ham-N  Gesamt-N  Bilanz                      • 

1.  5  Tage  2,83                  15,15  17,98  +0,06 

2.  1—11  Tage  Gesamt-N- Ausfuhr  von  18—16  g  allmählich  fallend. 

2.  12—18  Tage  2,78                  13,24  16,02  +  2,02 

3.  7  Tage  2,76                  15,49  18,25  —0,21 

4.  6      „  2,83                  12,79  15,62  +2,42 

Vor  diesen  zweiten  Versuch  Neumanns,  der  einen  vollkommenen  Be- 
weis für  die  eiweißsparende  Wirkung  des  Alkohols  darstellt,  fallen  noch  die 
Versuche  von  Offeri),AtwaterundBenedict2),  Rosenfeld  und  Chotzen»), 
Bjerre*)  und  Clopatt^).  Im  ersten  Versuch,  der  allerdings  von  Rosemann 
wegen  seiner  Methodik  sehr  scharf  kritisiert  wird,  kommt  Of  fer  zu  der  Schluß- 
folgerung, daß  die  Eiweißerspamis  durch  Alkohol  mindestens  ebenso  groß  sei 
als  durch  isodyname  Fettmengen.  In  einem  zweiten  Versuch  wurde  eine  ähn- 
liche Anordnung  getroffen  wie  bei  Neumann.  In  der  ersten  Periode  wurde 
N-Gleichgewicht  erzielt,  in  dem  zweiten  Versuchsabschnitt  (11  Tage)  wurden 
100  g  Alkohol  zugelegt,  dann  folgte  wieder  eine  Periode  ohne  Alkohol  und  in 

der  vierten  Periode  wurden 
die  100  g  Alkohol  durch 
73,3  g  Fett  ersetzt.  Am 
1 .  Tage  der  Alkoholperiode 
bestand  noch  Gleichge- 
wicht, dann  trat  deuthcher 
N. -Verlust  ein  von  durch - 
schnittHch  1,1689  g.  Am 
5.  Tage  aber  war  wiederum 

Stickstoffgleichgewicht 
vorhanden  und  in  den 
nächstfolgenden  Tagen 
kommt  eine  weitere  Ei- 
weißsparung  zum  Vorschein,  die  aber  keineswegs  dem  Caloriengehalt  des  Al- 
kohols entspricht.  In  der  3.  Periode  ist  wieder  N-Gleichgewicht  vorhanden, 
und  in  dem  4.  Abschnitt  wird  von  Anfang  an  Eiweiß  in  erhebhchen  Mengen 
gespart.  Of  fer  kommt  zu  der  Ansicht,  daß  der  Alkohol  wohl  Eiweiß  sparen 
könne,  aber  nicht  in  demselben  Grade  wie  eine  isodyname  Fettmenge,  und 
daß  er  bei  Leuten,  die  nicht  an  Alkohol  gewöhnt  sind,  zunächst  als  Proto- 
plasmagift wirkt.  Die  Eiweißsparung  ist  nach  Of  fer  bei  eiweißreicher  Kost 
größer  als  bei  eiweißarmer. 

Sehr  eingehende  Versuche  verdanken  wir  At  water  und  Benedict^),  in 
denen  eine  Versuchsperson  4  Tage  und  4  Nächte  in  einem  Respirationsapparat 
zubrachte.  Außer  dem  Eiweißstoffwechsel  wurde  die  ausgeatmete  Kohlen- 
säure, der  abgegebene  Wasserdampf  xmd  die  von  der  Versuchsperson  gebildete 
Wärmemenge  gemessen.  Während  nun  die  zuerst  veröffentHchten  Versuche 
(1899)  ein  Ergebnis  hatten,  aus  denen  ein  bündiger  Schluß  nicht  zu  ziehen  war, 
beweisen  die  späteren  (1902),  daß  Eiweiß  gespart  wird  (s.  S.  336). 

1)  Th.  R.  Of  fer,  Wien.  klin.  Wochenschr.  12.    Jahrg.  Nr.  1.    1899. 

2)  W.  O.  Atwater  u.  F.  G.  Benedict,  Bull.  Nr.  69.  U.  S.  Departm.  of  agricult., 
Office  of  exp.  stat.    Washington  1899. 

»)  G.  Rosenfeld  u.  M.  Chotzen,  Therap.  d.  Gegenw.    Februar  1900.   S.  56. 

4)  P.  Bjerre,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  9,  323  (1899). 

6)  A.  Clopatt,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  11,  354  (1901). 

«)  W.  O.  Atwater  u.  F.  G.  Benedict,  1.  c.  und  Nat.  Acad,  of  Sc.  8,  235.  Washington 


Abb.  21. 


Wirkung   des  Alkohols   auf  den  Stoffwechsel 
nach  Neumann. 
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In  dem  Versuch  von  Rosenfeld -Chotzen,  der  aus  der  beigefügten 
Tabelle  ersichtlich  ist,  ist  wohl  zweifellos  von  vornherein  eine  Eiweißsparung 
durch  den  Alkohol  eingetreten,  die  sich  bei  Steigerung  der  Gabe  von  60  auf 
120  g  noch  erhöht  und  sich  der  durch  äquivalente  Kohlenhydratmengen  be- 
dingten als  mindestens  gleichwertig  erwies. 


Tabe 

lie  26. 

Datum  1897 

N-Einfuhr 

Zulage 

Harn-y 

Kot-N 

Ges.-X. 

Bilanz         N-' 

Yo  erspart 

29.— 30.  IX. 
30.  IX.  bis  1. 
1.— 2.  X. 

11,728 

X  11,728 

11,728 

- 

10,65 
10,36 
10,915 

1,765 
1,765 
1,765 

12,415 
12,125 
12,680 

—  0,687         — 

—  0,397        — 

—  0,952        — 

- 

Mittel: 

11,728 

.Alkohol 

10,642 

1,765 

12,407 

—  0,679        — 

— 

2.-3.  X. 
3.-4.  X. 
4.-5.  X. 
5.-6.  X. 

11,728 
11,728 
11,728 
11,728 

60  g 

60  g 

120  g 

120  g 

10,52 
10,304 
9,58 
9,19 

0,91 
0,91 
0,91 
0,91 

11,43 
11,214 
10,49 
10,10 

+  S}+ 0.406     - 

-8,8 
-17,1 

Mittel: 

6.-7.  X. 
7.-8.  X. 

11,728 

11,728 
11,728 

60—120  g 

Rohrzucker 

155  g 

155  g 

9,899 

9,80 
9,16 

0,91 

1,137 
1,137 

10,809 

10,937 
10,297 

+  0,919 

+  0,791 
+  1,431 

-  \  . 

-  / 

—  14,4 

Mittel: 

11,728 

155  g 

9,48 

1,137 

10,617 

+  1,111 

— 

— 

Bjerre,  dessen  Versuch  bereits  früher  erwähnt  wurde,  hat  neben  dem 
gasförmigen  Stoffwechsel  auch  den  Stickstoffwechsel  untersucht.  Er  findet 
unter  der  Alkoholwirkung  eine  im  Vergleich  zum  alkoholfreien  Tage  vermehrte 
Stickstoffausscheidung  von  1,3  g,  während  Kohlenhydrate  und  Fett  vor  der 
Verbrennung  bewahrt  werden  (s.  Tabelle  S.  336). 

In  dem  36tägigen  Versuch  von  Clopatt  wurde  12  Tage  lang  eine  aus- 
reichende Nahrung  gegeben,  in  der  zweiten  Periode  wurden  65,68  g  Fett  durch 
die  isod5mame  Menge  Alkohol  =  87,04  g  ersetzt,  in  der  darauffolgenden  7tägigen 
Periode  wurde  auch  der  Alkohol  fortgelassen,  während  in  dem  letzten  5tägigen 
Versuchsabschnitt  die  Kost  der  ersten  Periode  wieder  aufgenommen  wurde. 
In  der  Vorperiode  fand  mit  Ausnahme  zweier  Tage  ein  gewisser  N-Ansatz,  im 
Mittel  0,94  g  täghch,  statt.  In  den  ersten  5  Tagen  der  Alkoholperiode  ging  im 
Durchschnitt  1,82  g  N  zu  Verlust,  in  den  folgenden  Tagen  aber  kam  es  zu  zu- 
nehmendem Stickstoffansatz,  der  im  Durchschnitt  1,57  g  betrug.  In  den  beiden 
Nachperioden  nahm  der  Stickstoffansatz  wieder  ab,  er  betrug  in  der  dritten 
Period-e  (bei  Außerachtlassung  des  ersten  Tages,  der  wohl  noch  unter  den  Folgen 
der  Alkoholwirkung  stand),  0,26g,  in  dem  vierten  Abschnitt  0,49g  N.  Clo- 
patt kommt  auf  Grund  dieser  Ergebnisse  zu  einer  ähnlichen  Folgerung  wie 
Neu  mann,  daß  nämhch  der  Alkohol  zunächst  einen  Eiweißverlust  bedingt, 
dann  aber  eine  eiweißsparende  Wirkung  ausübt.  Einige  Fehler  in  der  Be- 
rechnung, die  Rose  mann  nachgewiesen  hat,  ändern  kaum  etwas  an  dem 
Ausfall  des  Versuchs. 

In  den  beiden  Versuchen  Rosemanns,  von  denen  der  erste  eine  verhält- 
nismäßig reichhche  Nahrung  von  33 16  Kalorien,  der  zweite  eine  unzureichende 
von  2914  Kalorien  aufweist,  wurde  eine  Versuchsanordnung  gewählt,  die  der 
Mi u ras 'ähnelt :  Eine  Vorperiode  bei  bestimmter  Kost,  eine  Alkoholperiode, 
in  der  ein  Teil  der  Fette  und  Kohlenhydrate  durch  143,5  g  Alkohol  nicht  nur 
ersetzt  wird,  sondern  der  Calori engehalt  der  Nahrung  sogar  etwas  größer  ge- 
staltet wird,  eine  Nachperiode  mit  gleicher  Kost  wie  im  Versuchsabschnitt  1, 
eine  Kontrollperiode  mit  der  Kost  der  Periode  2,  aber  ohne  Alkohol.   Das  Er- 


Tägl.  N-Ansatz 

II. 

Tägl.  N-Ansatz 

-2     Tage       +1,88 

Vorperiode  .    .    .    . 

.    1—9 

Tage      -0,89 

9        ,.          +  0,93 

Alkoholperiode   .    . 

.    1—4 

—  2,09 

-4        „          +  0,33 

5—10 

—  0,84 

-14      „          +  0,98 

Nachperiode    .    .    . 

.    1—5 

—  0,37 

6        „          +  1,05 

Kontrollperiode  .    . 

.    1—4 

—  2,37 

-1        „         — 1,46 

344  M.  Kochmann: 

gebnis  ging  dahin,  daß  im  zweiten  Teil  der  Alkoholperiode  der  Alkohol  ebenso 
eiweißsparend  gewirkt  hat  wie  die  weggelassene  Fett-  und  Kohlenhydratmenge. 
Im' ersten  Teil  jedoch  war  eine  Schädigung  des  Eiweißstoffwechsels  eingetreten, 
die  bei  unzureichender  Nahrung  des  Versuchs  Nr.  2  größer  ist  als  bei  genügender 
Nahrung. 

Tabelle  27. 
I. 

Vorperiode 1- 

3- 

Alkoholperiode  .    .    .    1- 

5- 

Nachperiode  .    .    .    .    1- 

KontroUperiode .    .    .    1- 

Rosenfeld^)  im  Verein  mit  Walter  und  Pringsheim^)  zeigt  in  einem 
,,  Zulage  versuch",  in  dem  also  der  Alkohol  zu  einer  gleichmäßigen  Kost  zuge- 
legt wird,  daß  eine  eiweißsparende  Wirkung  vom  ersten  Tage  an  ohne  Rück- 
sicht auf  den  Eiweiß-  oder  Caloriengehalt  der  Nahrung  festzustellen  ist. 

Mendel  imd  Hilditch^)  stellen  ähnhche  Versuche  an.  Sie  gebrauchen 
aber  mit  Recht  die  Vorsichtsmaßregel,  daß  sie  den  Alkohol  (70  g  =  500  Cal.) 
auf  6  Einzelgaben  verteilen  und  nicht  auf  einmal  nehmen  lassen.  Dies  muß 
in  Hinsicht  auf  die  Ansichten  Goddards*)  und  die  Versuchsergebnisse  von 
Völtz^)  und  Mellanby®)  als  eine  sehr  berechtigte  Abänderung  der  Methodik 
anerkannt  werden.  Nach  Goddard  wird  bei  Aufnahme  sehr  großer  Alkohol - 
mengen  keineswegs  der  weitaus  größte  Teil  verbrannt,  sondern  unter  Um- 
ständen zu  einem  erhebhchen  Teil  un verbrannt  ausgeschieden.  Es  ist  durchaus 
möglich,  daß  dieser  Anteil  vor  der  Ausscheidung  giftige  Wirkungen  entfaltet. 
Diese  Ausscheidimg  des  in  großen  Gaben  aufgenommenen  Alkohols  in  unver- 
ändertem Zustande  steht  vielleicht  in  engem  Zusammenhang  mit  den  Tat- 
sachen, die  Völtz  und  Mellanby  gefunden  haben.  Nach  letzterem  wird  in 
der  Zeiteinheit  nur  eine  bestimmte  Menge  verbrannt,  gleichgültig  ob  die  Gabe 
groß  oder  klein  gewesen  ist.  Durch  Eingabe  des  Alkohols  in  refracta  dosi  kann 
man  die  Giftwirkimg  vermeiden  und  doch  für  den  Stoffwechsel  das  Maximum 
der  Wirkung  erreichen.  Demzufolge  sehen  auch  Mendel  und  Hilditch  bei 
den  Gaben  von  70  g  keine  Schädigung  des  Eiweißstoffwechsels,  sondern  nur 
eine  Sparung  des  Eiweißes. 

In  Ersatz  versuchen,  bei  denen  bestimmte  Mengen  von  Zucker  im  Be- 
trage von  370  Kai.  durch  isodyname  Mengen  von  Alkohol  ersetzt  werden,  weist 
Hammett')  nach,  daß  eine  Änderung  der  Stickstoff  ausscheidung  nicht  eintritt, 
so  daß  also  die  eiweißsparende  Wirkung  des  Zuckers  und  Alkohols  als  durchaus 
gleich  erachtet  werden  muß. 

Zwei  Versuchsreihen  von  Krieger^)  beschäftigen  sich  mit  der  Frage,  die 
auch  schon  Atwater  und  Benedict  in  Angriff  genommen  hatten,  nämlich 
wie  sich  die  Wirkung  des  Alkohols  bei  Arbeit  gestaltet.  Krieger  ermittelt 
in  einer  Stägigen  Vorperiode  die  Stickstoff bilanz,  darm  wird  in  einer  9tägigen 

1)  G.  Rosenfeld,  Allg.  med.  Zentralztg.  1905,  Nr.  2;  zit.  nach  Maly's  Jb.  35, 
671  (1905). 

2)  J.  Pringsheim,  Zeitechr.  f.  diät.  Therap.   10,  274  (1907). 

3)  L.  B.  Mendel  u.  W.  W.  Hilditch,  Amer.  journ.  of  physiol.  2T,  1  (1910). 
*)  W.  H.  Goddard,  The  Lancet  I6T,  1132  (1904). 

6)  W.  Völtz  u.  W.  Dietrich,  Biochem.  Zeitschr.  40,  15  (1912). 
•)  E.  Mellanby,  In  Discussion  on  the  value  of  alcohol  as  a  therap.  agent.   Proc.  of 
the  roy.  see.  of  med.  13,  31  (1920). 

')  F.  Hammett,  Journ.  of  Biol.  Chem.  25,  601  (1916). 
»)  K.  Krieger,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   151,  479  (1913). 


Tabelle  28. 

Kost 

Stickstoffbilanz  in  g 

(Mittelzahlen  d .  ganzen  Periode) 

.      1855  Kai. 

—  0,227 

.      1855      „ 

—  1,859 

.      1885      „ 

—  0,493 

.     1855      „    +  105  g 

Alkohol             +0,121 

.      1855      .,, 

—  0,477 
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Arbeitsperiode  (Radfahren)  die  Stickstoff bilanz  als  stark  negativ  gefunden,  da 
die  Kost  auch  für  einen  nicht  arbeitenden  Menschen  (1855  Kai.  =  35  Kai. 
pro  Kilogramm  Körpergewicht)  kaum  ausreichend  war.  In  der  nun  folgenden 
4tägigen  Ruheperiode  wurde  die  Bilanz  wieder  besser.  Darauf  folgte  wiederum 
eine  Arbeitsperiode  von  9  Tagen,  wobei  der  Kost  1600  ccm  Wein  mit  105  g 
Alkohol  zugefügt  wurden.  Die  Stickstoff  bilanz  ist  nunmehr  positiv.  In  der 
4tägigen  arbeitslosen  Nachperiode  zeigte  die  N-Bilanz  den  gleichen  Wert  wie 
in  der  Zwischenperiode  Nr.  3. 


Vorperiode  (5  Tage)  .    .    . 

I.  Arbeitsperiode  (9  Tage) 
Zwischenperiode  (4  Tage) 

II.  Arbeitsperiode  (9  Tage) 
Nachperiode  (4  Tage)    .    . 

Aus  diesen  Versuchen  folgt  zwingend,  daß  die  Spannkraft  des  Alkohols 
vom  Körper  für  die  Muskelarbeit  verwertet  wird,  ob  unmittelbar  oder  nur 
mittelbar,  läßt  Verfasser  imentschieden,  doch  spricht  die  außerordenthch 
günstige  Gestaltung  der  Stickstoffbilanz  durch  den  Alkohol  für  die  Wahrschein- 
lichkeit, daß  die  Muskeln  den  Alkohol  ebenso  verwerten  wie  die  Kohlenhydrate. 

Versuche  am  hungernden  und  kranken  Menschen.  Versuche  am  hungernden 
Menschen  wurden  zuerst  von  Romeyn^)  angestellt,  der  offenbar  von  dem 
Gedanken  ausging,  daß  sich  bei  diesen  die  eiweißsparende  Wirkung  am  ehesten 
zeigen  müsse.  Romeyn  gab  seinen  Versuchspersonen  48 — 63  Stunden  nur 
Wasser  zu  trinken,  entzog  ihnen  aber  sonst  vollkommen  die  Nahrung.  Einige 
Zeit  nach  Beginn  des  Versuches  wurde  ihnen  dann  eine  bestimmte  Menge 
Alkohol  (30 — 51  ccm  mit  imgefähr  100  com  Wasser  vermischt)  gereicht.  Wenn 
nun,  auch  nach  der  Alkoholaufnahme  keine  Zeichen  wirkHcher  Trunkenheit 
auftraten,  so  waren  bei  den  Versuchspersonen  doch  immer  Depressionser- 
scheinungen und  Brechneigimg  festzustellen,  der  in  einigen  Fällen  auch  nach- 
gegeben wurde.  Trotz  mancher  Einwände,  welche  Rosemann  gegen  die 
Versuche  erhebt,  ist  doch  aus  ihnen  mit  Sicherheit  zu  entnehmen,  daß  bei  den 
immerhin  erheblichen  Alkoholmengen,  welche  zur  Verwendung  gelangten, 
von  einer  eiweißsparenden  Wirkimg  des  Alkohols  nicht  die  Rede  sein  konnte; 
allerdings  kann  auch  nicht  mit  viel  mehr  Recht  von  einem  toxischen  Einfluß 
gesprochen  werden.  Rosemann  stellte  ebenfalls  mehrere  Versuche  an,  wobei 
Rücksicht  auf  die  Ergebnisse  der  reinen  Hungerversuche  genommen  wurde. 
In  diesen  hatte  sich  gezeigt,  daß  am  Nachmittag  des  ersten  Hungertages  die 
Stickstoffausscheidung  im  allgemeinen  ein  gleichmäßiges  Absinken  zeigt  und 
deshalb  für  die  Ausführung  der  Alkohol  versuche  am  geeignetsten  ist.  Die 
eingenommene  Alkoholmenge  betrug  50  ccm  96  Vol. %  Alkohols. 

Tabelle  29. 

Harnmenge        Prozent-N        Gesamt-N        ^^°^ 

7 — 9     Uhr  voripdttags 89 

9—11     „  , 314 

11—1       „  „  420 

1—3       „     nachmittags 242 

3—5       „  „  814  0,1386  1,1282  50 

5— 7       „  „  94 

7—9       „     abends 87 

9—11     ..  „        69 

^)  Romeyn,  Onderzoekingen  over  den  invloed  van  Alkohol  op  den  mensch.  Aca- 
demisch  Proef Schrift.    Nijmegen  1887. 


Prozent-N 

Gesamt-N 

0,9492 

0,8484 

0,4284 

1,3452 

0,2604 

1,0937 

0,4592 

1,1113 

0,1386 

1,1282 

0,8064 

0,7580 

0,8288 

0,7211 

1,1004 

0,7693 
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Es  ergibt  sich  also,  daß  der  Alkohol  eine  geringfügige  Steigerung  der  N -Aus- 
scheidung hervorgebracht  hat .  Diese  Steigerung  ist  aber  nichts  für  Alkohol  Charak  - 
teristisches,  sondern  tritt  in  Hungerversuchen  auch  nach  Zuckeraufnahme  ein. 

In  Versuchen  (von  Diakonow^)  an  kranken  Menschen,  die  infolge 
von  Fieber  bei  mangelnder  Nahrungsaufnahme  eine  stark  negative  N-Bilanz 
aufweisen,  ist  ein  deuthcher  Einfluß  des  Alkohols  (50  ccm)  auf  den  N-Stoff 
Wechsel  nicht  zu  bemerken.  Die  Anlage  der  Versuche  läßt  auch  gar  keine  Ent- 
scheidung darüber  zu.  Im  Versuch  von  Ott^)  erhielt  ein  fiebernder  Phthisiker 
12  Tage  lang  eine  Nahrung  mit  einem  Kaloriengehalt  von  2183,  darunter 
21,84  g  N.  Vom  1.  bis  4.  Tage  wurden  zu  dieser  Nahrung  100  g  Zucker,  vom 
5.  bis  8.  Tage  60  g  Alkohol  in  117  ccm  Kognak  zugegeben  und  vom  9.  bis  12.  Tage 
wurden  alle  Zulagen  wieder  weggelassen.  Der  N-Verlust  in  der  Zuckerperiode 
betrug  0,95  g,  in  der  Alkoholperiode  0,92  g  und  in  der  Vergleichsperiode  ohne 
Zucker  und  ohne  Alkohol  4,22  g.  Der  Alkohol  hatte  hier  bei  einem  an  reich- 
lichen Weingenuß  gewöhnten  fiebernden  Kranken  ebenso  eiweißsparend  ge- 
wirkt wie  die  isodyname  Menge  von  Kohlenhydraten. 

Am  Diabetiker  hat  Hirschfeld^)  Versuche  über  eine  eiweißsparende 
Wirkung  des  Alkohols  angestellt.  Es  wurde  anfangs  immer  ein  geringe  Schädi- 
gung des  Eiweißstoffwechsels,  dann  im  weiteren  Verlauf  unter  Umständen 
eine  Besserung  erzielt.  Nach  Benedict  und  Török^)  entfaltet  der  Alkohol 
bei  Diabetikern  drei  Eigenschaften:  Eine  Verminderung  der  Glykosurie  (in 
3  Versuchen  um  8 — 12  g,  in  einem  Fall  um  57  g)  und  der  Acetonurie  und  eine 
bessere  Schonung  des  Eiweißbestandes  als  durch  Fette.  Das  Zurückgehen  der 
Acetonurie  erklären  Verfasser  damit,  daß  ein  Teil  des  acetonbildenden  Fettes 
durch  den  nicht  acetonbildenden  Alkohol  ersetzt  wird.  Die  Verminderung 
der  Acetonkörperausscheidung  bei  kohlenhydratfreier  Kost  in  schweren  Fällen 
von  diabetischer  Acidosis  hatte  schon  Neubauer^)  festgestellt,  während  bei 
leichteren  Formen  der  Krankheit  nur  eine  geringfügige  Verminderung  der 
Acidosekörper  eintrat.  Bei  normalen  Personen,  bei  denen  eine  kohlenhydrat- 
freie Nahrung  mehr  oder  weniger  schwere  Acidose  zur  Folge  hatte,  wurde,  wie 
auch  Neubauer  angibt,  diese  von  Alkohol  nicht  beeinflußt  (Higgins,  Pea- 
body  und  Fitz)«). 

Versuche  an  Tieren.  Fokker')  führte  bereits  1878  einen  Stoffwechsel- 
versuch am  Hunde  aus,  der  anscheinend  eine  gleichmäßige  Nahrung  erhielt 
und  sich  im  Stickstoffgleichgewicht  befand.  7,5 — 15  ccm  Alkohol  verminderten 
die  Hamstoffausscheidung  um  6 — 20%.  Fokker  nimmt  deshalb  an,  daß  die 
eiweißsparende  Wirkung  des  Alkohols  auf  seine  Eigenschaft  als  kohlenstoff- 
haltiges Nahrungsmittel  und  nicht  auf  seinen  pharmakologischen  Fähigkeiten 
beruhe.  Stoff  Wechsel  versuche,  die  auch  heute  noch  der  Kritik  standhalten, 
wurden  von  I.  Munk^)  an  Hunden  ausgeführt,  und  zwar  in  der  Absicht,  zu 
prüfen,  ob  verschiedene  Alkoholgaben  einen  abweichenden  Einfluß  auf  den 
Stoffwechsel  erkennen  lassen.  Munk  charakterisierte  die  Gaben  des  Alkohols 
als  excitierend  (1 — 1,5  ccm),  als  deprimierend  (2  ccm),  als  narkotisch,  lang 
dauernd  Schlaf  hervorrufend  (2,5 — 3  ccm  pro  Kilogramm  Tier). 

^)  D.  J.  Diakonow,  Inaug.-Diss.  Petersburg  1890. 

2)  A.  Ott,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  4T,  267  (1902). 

3)  F.  Hirschfeld,  Berl.  klin.  Wochenschr.  33,  95  (1895). 

4)  H.  Benedikt  u.  B.  Török,  Zeitschr.  f.  Min.  Medizin  60,  329  (1906). 

5)  O.  Neubauer,  Münch.  med.  Wochenschr.  53,  791  (1906). 

«)  R.  L.  Higgins,  F.  W.  Peabody  u.  R.  Fitz,  Journ.  of  med.  research  34.  263  (1916). 
■')  A.  P.  Fokker,  Ned.  Tijdschr.  v.  Geneesk.  Afd.   1,  125  (1871). 
«)  I.  Munk,  Arch.  f.   (Anat.  u.)  Physiol.    1879,  S.  163. 
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Tabelle  30. 
I. 

Periode    Dauer  Alkohol  pro  Tag  Harn-N  Kot-N  Gesamt-N 

1.  3  Tage —  12,2  0,42       12,62 

2.  3      „ 25ccm  11,53  0,33       11,86 

3.  3      „ —  12,5  0,32       12,82 

IT. 

1.  4  Tage —  13,29  0,32  13,61 

2.  5      „ 40ccm  13,81  0,47  14,28 

3.  4      „ —  13,3  0,38  13,68 

4.  4      „ SOccm  14,57  0,42  14,99 

5.  4      „ —  13,21  0,39  13,6 

Munk  zieht  aus  diesen  Versuchen  den  Schluß,  daß  kleine  Gaben  den  Ei- 
weißzerfall  um  6 — 7%  verringern,  während  größere  ihn  steigern.  Die  gesteigerte 
Diurese  hat  in  diesen  Fällen  auf  die  Mehrauscheidung  des  Stickstoffs  keinen 
Einfluß.  Die  kleineren  Gaben  wirken  wie  Kohlenhydrate  und  Fette  eiweiß- 
sparend, die  größeren  toxisch  wie  etwa  Phosphor  und  Arsen. 

Auch  Chittenden  1)  kommt  auf  Grund  seiner  Versuche  am  Himd  zu  dem 
Ergebnis,  daß  der  Alkohol  ähnhch  einem  stickstofffreien  Nahrungsstoff,  aber 
wohl  in  geringerem  Maße,  eiweißsparend  wirke.  Die  verabreichten  Alkohol- 
gaben betrugen  bis  zu  2,5  ccm  Alk.  abs.  pro  Kilogramm  Tier. 

Tabelle  31. 

I.Versuch:  II.  Versuch:  III.  Versuch: 

N-Ein-      N-Aus-  ■R.i^.n»  N-Ein-    N-Aus-       ■d:,,^,  N-Ein-      N-Aus-  t>;i,„, 

nähme    Scheidung       ^"^'^^  nähme  Scheidung    ^"*"^  nähme    Scheidung      "^''^"^ 

Vorperiode.    .     13,79      13,314      +0,48  9,56      9,099      +0,46      9,52        9,605     —0,09 

Alkoholperiode    13,79      13,595      +0,19  9,56      8,936      +0,62      9,52        8,834     +0,69 

Nachperiode  .     13,79      13,413      +0,38  9,56      9,940     —0,38      9,52      10,123    —0,6 

Zu  dem  eigentümlichen  Ergebnis,  das  kleine  Alkoholgaben  die  Stickstoff- 
ausscheidimg  steigern,  größere  sie  dagegen  verringern,  kommen  Donogany 
imd  Tibald^).  Ob  die  Versuche  infolge  mancher  Mängel,  auf  die  Rosemann 
aufmerksam  macht,  sehr  beweiskräftig  sind,  möge  dahingestellt  bleiben,  immer- 
hin scheinen  auch  sie  für  die  Möghchkeit  einer  Eiweißsparung  zu  sprechen. 
Salant  und  HinkeP)  fanden  an  gutgefütterten  Hunden  von  7 — 9  kg,  daß 
der  Alkohol  in  Gaben  von  50 — 75  ccm  in  einer  Konzentration  von  50 — 70% 
eine  geringe  Abnahme  des  Gesamtstickstoffs  im  Urin  bewirke.  Weiske  und 
Flechsig*)  haben  ihre  Versuche  am  Hammel  angestellt  und  kamen  dabei 
zu  dem  Ergebnis,  daß  eine  Eiweißsparung  nicht  vorhanden  sei,  ja  daß  sogar 
im  Gegenteil  ein  toxische  Wirkung  auf  den  Eiweißstoffwechsel  sichtbar  werde. 
Es  erscheint  jedoch  fraghch,  ob  der  Hammel  als  Herbivore  das  geeignete  Ver- 
suchsobjekt für  derartige  Stoff  Wechsel  versuche  mit  Alkohol  ist.  Vielleicht 
würde  auch  bei  anderen  Alkoholmengen  und  -konzentrationen  ein  anderes  Er- 
gebnis erzielt  worden  sein.  Auf  jeden  Fall  dürften  Gaben,  die  deutlich  toxisch 
wirken,  nicht  geeignet  sein,  einwandfreie  Ergebnisse  über  Eiweißsparung  zu 
erzielen. 

Auf  einem  ganz  anderen  Wege  suchte  Straßmann ^)  die  Frage  nach  der 
Stoff  Wechsel  Wirkung  des  Alkohols  zu  lösen.    Es  wurden  zwei   Gruppen  von 

1)  R.  H.  Chittenden,  Journ.  of  physiol.   12,  220  (1891). 

2)  Z.  Donogany  u.  N.  Tibald,  .Ungar.  Arch.  f.  Medizin  3,  189  (1894),  zit.  nach 
Rose  mann  und  Zentralbl.  f.  Physiol.  9,  566  (1895). 

3)  W.  Salant  u.  F.  C.  Kinkel,  Joum.  of  pharmacol.  a.  exp.  therapeut.  1,  493  (1910). 
*)  H.  Weiske  u.  E.  Flechsig,  Joum.  f.  Landwirtsch.  1886,  S.  153  u.  1889,  S.  327. 
5)  F.  Straß  mann.  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  49,  315  (1891). 
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Hunden  gleichen  Wurfs  mit  gleichem  Futter  ernährt.  Die  eine  Gruppe  erhielt 
als  Zulage  Alkohol  zur  Kost.  Nach  dem  Tode  der  Tiere  wurde  das  Gewicht 
der  einzelnen  Organe  und  der  Fettgehalt  des  gesamten  Organismus  festgestellt. 
Dabei  zeigte  sich,  daß  das  Gewicht  des  reinen  Fettes  beim  Alkoholhund  124,3, 
beim  Kontrolltier  97,5  g  betrug.  In  einem  zweiten  Versuch  war  dieFettmenge 
beim  Kontrolltier  138  g,  beim  ,,  Rohsprit  "-Hunde  335  g,  beim  „Reinsprit"- 
Hunde  373,5  g.  Aus  diesen  Zahlen  wird  auf  einen  Mehransatz  von  Fett  als 
Folge  der  Alkoholdarreichung  geschlossen,  und  zwar  ist  dieser  Fettansatz  um 
so  größer,  je  mehr  Alkohol  die  Tiere  erhalten  hatten.  Die  Körpergewichts- 
zunahme des  Alkohol tieres  übertraf  nur  insoweit  die  der  Vergleichstiere,  als 
es  dem  vermehrten  Fettansatz  entsprach. 

Beim  hungernden  Kaninchen  vermochten  10  ccm  30%  Alkohols  (wiederum 
eine  sehr  große,  sicher  toxische  Gabe)  keine  Verzögerung  des  Glykogenschwundes 
in  der  Leber  zu  bewirken,  allerdings  auch  keine  Beschleunigung  dieses  Vor- 
ganges (Salant)i). 

Kochmann  und  Hall 2)  haben  die  theoretische  und  praktisch  wichtige 
Frage  zu  klären  versucht,  welchen  Einfluß  der  Alkohol  auf  Lebensdauer  und 
Stoff  Umsatz  des  Hungertieres  ausübt.  Es  wurden  im  ganzen  5  Versuchsreihen 
am  hungernden  Kaninchen  angestellt,  von  denen  ein  Teil  als  Vergleichstiere 
diente,  ein  zweiter  3  ccm  und  ein  dritter  5  ccm  10%  Alkohols  subcutan  ein- 
gespritzt erhielten.  Die  Tiere  mit  den  kleineren  Alkoholgaben  lebten  länger 
als  die  Vergleichstiere,  die  ,,5  ccm"-Tiere  starben  schneller. 

Tabelle  32. 


Kaninchen 

Alkohol-Gabe                 Lebensdauer 

Körpergewicht, 

Nr. 

bzw.  Wasser                     in 

Tagen 

anfangs              Verlust  in  g      und  % 

19 

3  ccm  Wasser 

12 

1800           /     [(700  g  =  38,1%)] 
^«^            \       788  g  =  43,0% 

20 

3,0    „    Alkohol  10% 

15 

,--2           /       820  g  =  46,3% 
^^^^           t      (613  g  =  34,7%) 

21 

3,2    „         „        10% 

15 

1975            /        790g  =  40,0o/o 
^^'^            \  (543,5  g  =26,6% 

22 

5,0    „         „        10% 

11 

1887                    822  g  =  43,5% 

23 

5,3   „         „        10% 

11 

2022                    630  g  =  31,2% 

Kaninchen 

N-Ausscheidung               S-Ausscheidung 

P-Ausscheidung             Urinmenge 

Nr. 

in  g                                    i 

in  g 

in  g                         in  ccm 

19 

8,5136  ((7,5441))        0,7356  ((0,6397)) 

1,2095  ((1,0920))        555  ((435)) 

20 

12,0243  (8,3045)         1,0215 

(0,6617) 

1,5875  (1,1423)         550  (390) 

21 

10,2479  (7,4991)         1,0423 

(0,7398) 

1,3232  (1,0577)         635  (390) 

22 

8,1080                         0,6520 

1,1530                         665 

23 

7,4171                        0,5890 

1,0939                        485 

Anmerkung:  Die  eingeklammerten  Zahlen  geben  den  Verlust  an  Körpergewicht, 
die  N-  und  S-Ausscheidung  am  12.  Tage  der  Inanition  an,  um  einen  Vergleich  mit  dem 
an  diesem  Tage  gestorbenen  normalen  Himgertiere  zu  ermöglichen.  Die  doppelt  einge- 
klammerten Zahlen  bedeuten  den  Verlust  am  1 1.  Tage,  dem  Todestag,  der  5  ccm  Alkoholtiere. 

Tabelle  33. 


.ninchen 

Anfangsgewicht 

Nr. 

e 

24 

2422 

25 

2306 

26 

2342 

Gewichtsverlust 
[112  g  =  45,91% 


Urinmengen 

g 
725 
810 
825  (583) 


Lebensdauer 
Tage 

^  q  >  Kontrollen 

36) 

>  Alkohol 
29] 


1130  g  =  49,02% 
1237  g  =  52,82% 
(36,34 
27  2325  1110g  =  47,74%  740(705) 

(42,95) 
Anmerkung:  Die  eingeklammerten  Zahlen  be'deuten  den  Gewichtsverlust  bzw.  die  Urin- 
mengen während  der  ersten  26  Tage  der  Inanition,  der  Lebensdauer  des  KontroUtieres  Nr.  24. 

1)  W.  SalaAt,  Journ.  of  biol.  ehem.  3,  403  (1907). 

2)  M.  Kochmann  u.  W.  Hall,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  12T,  280  (1909). 
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Im  ganzen  ergibt  sich :  Die  6  Vergleichstiere  mit  einem  Durchschnitts- 
gewicht von  2174,5  g  überlebten  den  Beginn  der  Inanition  im  Mittel  um  IV^/a 
Tage,  die  Tiere  mit  kleineren  Alkoholgaben  und  einem  durchschnitthchen 
Gewicht  von  2087  g  lebten  2P/3  Tag,  sie  hatten  also  ein  fast  4  Tage  längere 
Lebensdauer,  während  die  Kaninchen,  die  die  höheren  Alkoholgaben  emp- 
fangen hatten  und  durchschnittlich  1970,3  g  wogen,  nur  11  Tage  überlebten. 

Die  Ursache  für  die  lebensverlängemde  Wirkung  des  Alkohols  in  kleineren 
Gaben  auf  hungernde  Kaninchen  ist,  wie  sich  aus  den  Untersuchungen  der 
Ausscheidungen  ergibt,  auf  den  Umstand  zurückzuführen,  daß  auch  beim  hun- 
gernden Organismus  die  Eiweißsubstanzen  vor  der  Verbrennung  geschützt 
und  der  Organismus  vor  Wasser  Verlusten  länger  bewahrt  bleibt.  Auch  die 
Kohlenhydrate  imd  Fette  werden  geschont,  wie  die  Unter- 
suchung der  Organe  selbst  ergab.  Wenn  jedoch  diese 
Schonung  der  organischen  Körperbestandteile  und  des 
Wasser bestandes  die  einzige  Ursache  für  die  Verlänge- 
rung der  Lebensdauer  der  hungernden  Tiere  gewesen 
wäre,  so  hätten  sie  folgerichtig  dann  sterben  müssen, 
wenn  ihr  Körpersubstanzverlust  den  der  Kontrolltiere  er- 
reicht hatte.  Dies  ist  aber  keineswegs  der  Fall,  da  beim 
Tode  der  Alkoholtiere  der  Gesamt verlust  an  Eiweiß, 
Wasser  und  Körpergewicht  größer  war  als  der  Vergleichs- 
tiere.   Dies  wird  analytisch  darauf  zurückgeführt,  daß 

der    Eiweißbestand   sehr  lebenswichtiger  Organe,  z.  B.  r      w    h 

Leber  und  Herz,  besonders  geschont  wird,  und  dies  auf  Darstellung  derTebens^ 
Kosten  von  Organen,  deren  Zerfall  das  Leben  weniger  dauer  hungernder  Ka- 
bedrohen  (quergestreifte  Muskulatur).  Auch  andere  Mög-  ninchen.  Die  Ordinate 
lichkeiten  sind  natürhch  nicht  ausgeschlossen.  bezeichnet  die  Lebens- 

In  engem  Zusammenhang  mit  dem  Stoffwechsel  der  Vergleichstiere,^"*  b  = 
Eiweißsubstanzen  steht  der  der  Phosphorsäure  und  des  große  Gaben  von  Alko- 
Schwefels.  Die  Angaben  darüber  sind  allerdings  so  wider-  hol,  c  =  kleine  Gaben 
sprechend,  daß  nicht  allzuviel  mit  ihnen  anzufangen  ist.  ^^^  Alkohol. 

Strübing^)  fand  in  Versuchen  am  Hund  und  Menschen 

zunächst  eine  Verminderung  der  Phosphorsäureausscheidung,  die  aber  im  De- 
pressionsstadium, d.  h.  bei  leicht  narkotischer  Wirkimg  über  den  Ausgangswert 
anstieg.  Da  die  Nahrung  nicht  analysiert  wurde,  ja  nicht  einmal  gleichmäßig 
war,  haben  die  Versuche  nur  einen  bedingten  Wert.  Romeyn  (1.  c.)  stellte  am 
hungernden  Menschen  nach  Eingabe  von  100  ccm  50%  Alkohols  eine  im  Ver- 
hältnis zur  Stickstoffausfuhr  vermehrte  Ausscheidung  der  Phosphorsäure  fest 
und  bezieht  dies  auf  einen  Zerfall  von  phosphorhaltigem  Material  (wahrscheinlich 
des  Nervensystems).  Auch  Keller  (1.  c.)  und  Bjerre  (1.  c.)  kamen  zu  dem 
gleichen  Ergebnis  nämlich,  daß  die  Phosphorsäure  im  Harn  vermehrt  ist ;  doch 
sind  die  Versuche  nicht  beweisend,  da  Nahrimgs-  und  Kotanalysen  fehlen. 
Chittenden  (1.  c.)  imd  ebenso  Salant  und  Hinkel  (1.  c.)  fanden  bei  Ver- 
minderung der  Eiweißausscheidung  auch  eine  Verminderung  der  Phosphor- 
säure (siehe  Tabelle  34).  In  den  Versuchen  von  Donogany  und  Tibald 
(1.  c.)  ging  der  PgOj -Stoffwechsel  dem  des  Stickstoffs  im  allgemeinen  parallel. 
Die  Menge  des  ausgeschiedenen  Gesamtschwefels  dagegen  war  nach  kleinen 
und  mittleren  Gaben  vermehrt ,  nach  größeren  vermindert .  Salant  und  Hinkel 
fanden  an  Hunden  mit  der  Abnahme  des  Stickstoffs  und  der  Phosphorsäure 
im   Harn   auch  die   Menge   des   Gesamtschwefels   vermindert.     Besonders  die 

1)  H.  Strübing,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  6,  266  (1876) 
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Ausscheidung  der  anorganisch  gebundenen  Schwefelsäure  zeigte  sich  verringert, 
während  der  neutrale  Schwefel  und  die  Äthylschwefelsäuren  sich  als  vermehrt 
erwiesen.  Die  Versuche  von  Kochmann  und  Hall  (1.  c.)  zeigten,  daß  bei 
hungernden,  unter  Alkohol  Wirkung  stehenden  Kaninchen  die  Phosphorsäure 
allmähhch  im  Verhältnis  zum  Stickstoff  abnimmt.  Die  Schwefelausscheidxmg 
ist  bei  den  Kaninchen  mit  kleineren  Gaben  relativ  vermehrt,  bei  größeren  ver- 
mindert. Bindende  Schlüsse  auf  die  Art  der  Alkohol  Wirkung  lassen  sich  aus 
diesen  Befunden  nicht  mit  Sicherheit  ziehen. 

Nicht  ganz  so  schwankend  sind  die  Angaben  über  die  Ausscheidung  der 
Purinkörper,  insbesondere  der  Harnsäure .  Leber i),  Rosemann 2)  und  W e i ß 3) 
kamen  in  ihren  Versuchen  am  Menschen  zu  dem  Ergebnis,  daß  der  Alkohol 
die  Harnsäureausscheidung  nicht  wesenthch  beeinflußt.  Die  meisten  Forscher 
aber  geben  an,  daß  die  Ausfuhr  der  Harnsäure  unter  Alkoholwirkung  vermehrt 
sei.  Hermann*)  fand  nach  sehr  großen  Gaben  (1 — 2  Flaschen  Wein)  beim 
Menschen  eine  Steigerung  der  Harnsäure  im  Urin  von  0,670  g  auf  0,715  g.  Die 
Versuche  sind  leider  insofern  anfechtbar,  als  die  Nahrung  weder  analysiert 
noch  gleichförmig  gestaltet  worden  war.  Aber  auch  in  den  gut  angelegten  Ver- 
suchen von  Chittenden^)  am  Hund  war  die  Harnsäure  trotz  Abnahme  der 
N- Ausscheidung  vermehrt. 

Tabelle  34. 

Versuch  II.  Versuch  III. 

N.  Ü.  P2O5  N.  Ü.  PaOj 

Vorperiode 9,10     0,0323      1,181         9,60     0,0228      1,272 

Alkoholperiode  (1-4  gpr.  kg)  8.94     0,0450     1,194        8,83     0,0472      1,146 
Nachperiode 9,94     0,0271      1,376       10,01      0,0351      1,318 

Ähnhche  Ergebnisse  hatten  Donogany  und  Tib  aid  ^)  am  Hund,  da  sie 
nach  kleinen  Gaben  des  Alkohols  (9  ccm)  die  Hamsäureausscheidung  nicht 
nur  absolut,  sondern  auch  im  Verhältnis  zum  vermehrten  Stickstoff  gesteigert 
fanden.  Nach  großen  Gaben  trat  keine  Veränderung  ein.  Nach  Herter  und 
Smith')  ist  die  Harnsäure  im  Urin  nach  Aufnahme  von  Whisky  nicht  wesent- 
lich anders  als  bei  alkoholfreier  Kost,  wohl  aber  tritt  eine  Vermehrung  der 
Hamsäureausscheidung  nach  dem  Genuß  von  Champagner  ein.  In  Stoff- 
wechselversuchen von  7 — 21tägiger  Dauer  oder  in  kürzeren  Versuchen  von 
2 — 3  Tagen,  in  denen  der  Urin  alle  Stunden  untersucht  wurde,  fand  Bee  be 8) 
eine  deutliche  Vermehrung  der  ausgeschiedenen  Harnsäure  bei  gleichbleibender 
Menge  des  Stickstoffs.  Die  Harnsäure  ausfuhr  erreicht  ihren  höchsten  Stand 
5  Stunden  nach  der  Mahlzeit,  bei  der  Alkohol  genossen  wurde.  Die  verabreichten 
Mengen  von  Alkohol :  75 — 80  ccm  absoluten  Alkohols  zweckentsprechend  ver- 
dünnt oder  als  alkoholhaltiges  Getränk  gereicht,  sind  besonders  deshalb  sehr 
groß  zu  nennen,  weil  die  Versuche  an  vier  sonst  abstinenten  Personen  angestellt 
wurden.   Eine  wesentHche  Steigerung  von  0,654  auf  1,082  g  kam  in  einem  Ver- 

1)  H.  Leber,  Berl.  klin.  Wochenschr.   1897    S.  956,  984. 

2)  R.  Rose  mann,  Dtsch.  med.  Wochenschr.   1901,  S.  531. 

3)  J.  Weiß,  Münch.  med.  Wochenschr.  1901,  S.   1048. 

*)  A.  Herrmann,  Arch.  f.  kün.  Medizin  43,  273  (1888). 

5)  R.  H.  Chittenden,  Journ.  of  physiol.   12,  220  (1891). 

«)  Z.  Donogany  u.  N.  Tibald,  Ungar.  Arch.  f.  Med.  3,  189  (1894);  zit.  nach  Rose- 
mann, und  Zentralbl.  f.  Physiol.  9,  566  (1895). 

')  Herter  u.  Smith,  New  York  med.  Journ.  55,  617  (1892),  zit.  nach  Rosenfeld,  G., 
Der  Einfluß  des  Alkohols  auf  den  Organismus.    Wiesbaden  1901. 

8)  S.  P.  Bee  be,  Amer.  journ.  of  physiol.  13,  13  (1904). 
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such  von  Rosenfeld  bei  einer  Versuchsperson  zustande,  die  bei  gemischter, 
aber  nicht  gleichmäßiger  Kost  750  ccm  Bier  zu  sich  nahm.  In  dem  schon  an- 
geführten Versuch  von  Rosenfeld -Chotzen  (1.  c.)  zeigte  sich  die  Harnsäure - 
ausscheidung  um  14% vermehrt,  und  in  einem  späteren  Versuch  mit  Walter 
und  Pringsheim  (1.  c.)  war  das  gleiche  Verhalten  der  Hamsäureausscheidung 
bei  Verminderung  der  Stickstoff  ausfuhr  festzustellen. 

Tabelle  35. 

Vorperiode 5061 

502 1  Mittel  503 
502j 

Alkohol     60  g      5551   5g5| 

l;^  574  =  1140/0  der  Vorperiode 

"         ''""      594}  ^83j 

Zuckerperiode 5251   g^- 

Zur  Erklärimg  wurde  ein  vermehrter  Zerfall  von  nucleinhaltigem  Körper- 
material angenommen.  Bartoletti^)  kam  in  seinen  Versuchen  am  Menschen 
zu  dem  klinisch  beachtenswerten  Ergebnis,  daß  zwar  beim  Gesunden  die  Ham- 
säureausscheidung durch  den  Alkohol  vermehrt  werde,  aber  beim  Gichtiker 
eine  gewaltige  Einschränkung  erfahre.  Letzteres  steht  in  Übereinstimmung 
mit  Angaben  von  Leber  (1.  c). 

Landau^)  gab  seinen  Versuchspersonen  eine  gleichmäßige  Kost,  die  als 
purinfrei  gelten  konnte.  Jeder  der  20 — SOtägigen  Versuche  bestand  aus  einer 
Vorperiode,  einer  Alkohol-  und  Nachperiode.  Die  erste  und  zweite  zerfielen 
wiederum  in  zwei  Abschnitte,  indem  zum  Teil  salzsaures  Hypoxanthin  oder 
nucleinsaures  Natrium  eingeführt  wurde.  Bei  purinfreier  Kost  bedingte  die 
Einnahme  von  150  ccm  56%  Alkohols  =  84  ccm  absoluten  Alkohols  in  5  von 
7  Versuchen  eine  Zunahme  der  im  Stoffwechsel  entstehenden,  sog.  endogenen 
Harnsäure  um  9,3 — 46,8%,  während  die  exogene  Harnsäure  bei  Eingabe  von 
Hypoxanthin  und  Nucleinsäure  vermindert  gefimden  wurde. 

Landau  bezieht  den  letzteren  Befund  auf  eine  Unfähigkeit  der  Nieren, 
unter  Alkohol  Wirkung  die  eingeführte  Harnsäure  auszuscheiden,  die  Vermeh- 
rung der  endogenen  Hamsäureausscheidung  wird  auf  eine  vermehrte  Bildung 
durch  toxischen  Zerfall  nucleinhaltigen  Materials,  nicht  aber  auf  eine  Ver- 
ringerimg  des  Abbaues  der  endogenen  Harnsäure  infolge  Hltemmung  des  uriko- 
lytischen  Fermentes  bezogen.  Es  ist  in  diesen  Versuchen  nicht  leicht  verständ- 
lich, warum  die  Niere  die  endogene  Harnsäure  auszuscheiden  vermag,  für  die 
exogene  aber  schwerer  durchlässig  oder  sekretionsfähig  ist.  Krieger^)  hat 
auch  in  der  Tat  einen  Unterschied  in  der  Wirkung  des  Alkohols  auf  die  Aus- 
scheidung der  endogenen  vmd  exogenen  Harnsäure  in  einem  Selbstversuch 
nicht  finden  können.  Beide  Anteile  erweisen  sich  vielmehr  als  vermehrt.  Zur 
Erklärung  für  die  beobachteten  Befunde  wird  angenommen,  daß  die  endogene 
Harnsäure  infolge  gesteigerter  Bildung  durch  Schädigung  der  Körperze'len 
und  infolge  Hemmimg  der  Urikolyse  vermehrt  werde,  die  exogene  aber  durch 
die  Schädigung  des  urikolytischen  Fermentes  nicht  abgebaut  würde.     Auch 

1)  C.  Bartol  etti,  Riv.  crit.  dl  clin.  med.  8,  23  (1907),  zit.  nach  Maly  s  Jahresber.  d. 
Tierchemie  31,  590  (1907). 

2)  A.  Landau,  Dtsch.  Arch.  f.  kün.  Med.  95,  280  (1909). 

3)  K.  Krieger,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  165,  479  (1916). 
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nach  Mendel  und  Hilditch^)  weist  sowohl  die  exogen  wie  endogen  ent- 
standene Harnsäure  bei  Hunden  eine  Steigerung  auf.  Am  a  to  2)  hat  neuerdings 
unter  Berücksichtigung  der  Gabengröße  den  Einfluß  auf  die  Ausscheidung  der 
Kreatinkörper  untersucht.  Kleine  Gaben  haben  keine  sichtbare  Wirkung 
(1  ccm  pro  Kilogramm  Tier).  Dosen  von  2  ccm  erzeugen  zunächst  eine  Ver- 
minderung der  Stickstoffausscheidung  und  der  Kreatinkörper,  während  Gaben 
von  3,5 — 5  ccm  die  Ausscheidung  des  Stickstoffs  vermehren,  die  der  Kreatin- 
körper aber  vermindern. 

Zusammenfassend  kann  man  über  die  Stoffwechselwirkung  des  Alkohols 
sagen,  1.  daß  der  Alkohol  an  Stelle  von  Kohlenhydraten  und  Fetten  verbrannt 
wird  und  diese  infolgedessen  vor  der  Oxydation  schützt;  2.  daß  er  Eiweiß  wie 
eine  isodyname  Menge  von  Kohlenhydrat  und  Fett  spart,  vorausgesetzt,  daß 
die  Versuchspersonen  an  die  gereichten  Alkoholmengen  gewöhnt  sind;  3.  daß  die 
Phosphorsäure-  und  Schwefelausscheidung  im  wesenthchen  mit  der  Stickstoff- 
ausscheidung parallel  geht ;  4.  daß  er  bei  hungernden  Tieren  lebens verlängernd 
wirken  kann ;  5.  daß  er  die  Hamsäureausscheidung  (sowohl  der  endogenen  wie 
exogenen)  vermehrt^). 

In  einem  gewissen  Zusammenhang  mit  den  Stoff  Wechsel  versuchen  können 
die  Ergebnisse  der  Untersuchungen  von  Simanowsky  und  Schoumoff*) 
gebracht  werden.  Sie  fanden,  daß  die  Oxydation  des  Benzols  zu  Phenol  unter 
Alkohol  Wirkung  quantitativ  vermindert  ist,  wie  die  Urinanalysen  zeigten.  So 
schied  ein  Kaninchen  von  2320  g  nach  Einnahme  von  1  g  Benzol  ohne  Alkohol 
0,1898  g  Phenol  aus.  Nach  gleichzeitiger  Eingabe  von  0,3  g  Alkohol  pro  Kilo- 
gramm Tier  0,1346,  nach  Darreichung  von  1,7  g  Alkohol  0,1192  g  und  nach 
3,4  g  Alkohol  sogar  nur  0,0845  g  Phenol  aus.  Ein  10  kg  schwerer  Hund  schied 
nach  1,0  g  Benzol  0,1595  g  Phenol  aus,  unter  der  Einwirkung  von  2  g  Alkohol 
pro  Kilogramm  Tier  0,0772  g.  Beim  Menschen  sank  die  Ausscheidung  von 
Phenol  von  0,8205  g  nach  Eingabe  von  leichtberauschenden  Dosen  von  Alkohol 
(2  g  pro  Kilogramm)  auf  0,3301g  Phenol.  Die  Wirkung  beruht  nach  Ansicht 
der  Verfasser  zum  Teil  auf  einer  direkten  Hemmung  der  oxydativen  Vorgänge 
im  Protoplasma,  zum  Teil  darauf,  daß  der  Alkohol  zu  seiner  eigenen  Oxydation 
den  Sauerstoff  mit  Beschlag  belegt  und  so  andere  Substanzen  vor  der  Oxyda- 
tion schützt.  Es  würde  dies  ein  gleicher  Vorgang  sein  wie  bei  der  Schonung 
der  Kohlenhydrate  und  Fette  unter  Wirkung  des  Alkohols. 

Wirkung  auf  den  Wärmehaushalt.  Die  Wirkung  des  Alkohols  auf  den 
Wärmehaushalt  unterscheidet  sich  von  der  einer  jeden  anderen  Substanz  in 
einem  wesenthchen  *Pimkt.  Gleichgültig  ob  diese  Substanz  die  Eigenwärme 
erhöht  oder  erniedrigt,  sie  ändert  immer  nur  die  Mechanismen  der  Wärmebildmig 
imd  -abgäbe  und  die  Regulation.  Der  Alkohol  aber  hat  neben  derartigen  Wir- 
kimgen  noch  die  Eigenschaft,  daß  er  selbst  im  Körper  oxydiert  wird  und  infolge- 
dessen unmittelbar  Wärme  üefert.  Einen  wie  großen  Anteil  der  Alkohol  an 
der  gesamten  Verbrennung  des  Organismus  besitzt,  geht  aus  den  Berechnungen 


1)  L.  B.  Mendel  u.  W.  W.  Hilditch,  Amer.  journ.  of  physiol.  2T,  1  (1910). 

2)  A.  Amato,  Ann.  di  clin.  med.   10,  43  (1920). 

3)  Die  Frage,  ob  Alkohol  als  Nahrungsmittel  bezeichnet  werden  kann,  ist  je  nach 
dem  Standpunkt  der  einzelnen  Verfasser  eine  recht  verschiedene  gewesen.  Es  ist  ziem- 
lich müßig,  eine  derartige  Frage  zu  stellen  und  wiUkürüch  Unterschiede  zwischen  den 
Nahrungsstoffen  und  Alkohol  bezüghch  der  Verwertung  im  Organismus  zu  konstruieren. 
Aus  diesem  Grunde  sind  die  Arbeiten  von  Kassowitz  (M.  Kassowitz,  Therap.  Monats- 
hefte. 1908,  S.  285  u.  355),  der  sich  auf  die  Versuche  von  Chauveau  (1,  c.)  stützt, 
hier  nicht  besprochen  worden. 

«)  N.  Simanowsky  u.  C.  Schoumoff,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  33,  251  (1884). 
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und  Versuchen  von  Völtz  und  Dietrich  J^)  sowie  Mellanby^)  hervor.  Völtz 
und  Dietrich  gaben  ihren  Versuchshunden  2  ccm  Äthylalkohol  pro  Kilo- 
gramm auf  einmal.  Aus  der  im  Harn  und  in  der  Atmung  ausgeschiedenen  und 
im  Tiere  nach  dem  Tode  wiedergefundenen  Alkoholmenge,  die  von  der  ein- 
gegebenen abgezogen  wird,  ergibt  sich,  daß  in  10  Stunden  pro  Kilogramm  imd 
Stunde  0,14  ccm  Alkohol  =  0,8  Kai.,  in  15  Stunden  0,12  ccm  =  0,7  Kai.  im 
tierischen  Organismus  oxydiert  werden,  imd  daß  der  Alkohol  in  20  Stunden 
vollkommen  verbrannt  ist.  Unter  sämtlichen  im  tierischen  Organismus  ab- 
gebauten Nährstoffen  ist  der  Alkohol  zu  rund  42%  bei  10 stündigen  Versuchen, 
zu  35%  bei  15  stündigen  Versuchen  beteihgt.  Zu  fast  ganz  gleichen  Zahlen 
(40%)  kommt  neuerdings  Mellanby.  Weim  einem  13,5  kg  schweren  Hund 
250  ccm  20%  Alkohols  in  den  Magen  eingegeben  werden,  so  ist  nach  20  Stunden 
nichts  mehr  im  Blute  nachweisbar.  Mellanby  nimmt  an,  daß  der  Alkohol  in 
dieser  Zeit  vollkommen  oxydiert  ist,  ohne  es  übrigens  besonders  zu  beweisen. 
Dies  entspricht  einer  Verbrennxmg  von  2,5  ccm  in  der  Stimde.  Bei  einem  70  kg 
schweren  Menschen,  der  171  ccm  Alkohol  bekam,  werden  in  3  Stimden  10  ccm 
oxydiert,  wobei  54  Kai.  in  der  Stunde  =  1300  Kai.  am  Tage  gebildet  werden 
oder  40%  des  gesamten  Kalorienbedarfs  gedeckt  werden.  Es  ist  dabei  für  die 
Oxydation  in  der  Zeiteinheit  gleichgültig,  ob  große  Mengen  auf  einmal  oder 
kleinere  dauernd  gegeben  werden.  Ein  Hund  erhielt  20,  30,  50  und  55  ccm 
Alkohol.  Der  Betrag  des  oxydierten  Alkohols  in  der  Zeiteinheit  war  stets  der 
gleiche,  obwohl  20  ccm  eine  geringe,  55  ccm  eine  stark  toxische  Wirkimg  aus- 
üben. Um  das  Maximum  der  Oxydation  zu  erreichen,  ist  beim  Menschen  eine 
Menge  von  10  ccm  Alkohol  in  der  Stimde  aufzunehmen  notwendig,  ohne  daß 
toxische  Wirkimg  als  unerwünschte  Nebengabe  herbeigeführt  würden.  Man 
wird  Mellanby  beistimmen  müssen,  daß  das  Maximum  der  Verbrennung 
durch  fortgesetzte  kleine  Gaben  erzielt  wird.  Ob  dasselbe  erreicht  werden  kann, 
wenn  auf  einmal  eine  größere  Gabe  gegeben  wird,  erscheint  doch  immerhin 
etwas  fraglich,  sofern  die  Versuche  von  Goddard^)  einwandfrei  sind,  der  be- 
hauptet, daß  toxische  Mengen  des  Alkohols  nicht  vollständig  verbrannt,  sondern 
zu  einem  erheblichen  Teil  im  verändert  ausgeschieden  werden. 

Da  wir  wissen,  daß  durch  die  Verbrennung  des  Alkohols  die  stickstofffreien 
Körperbestandteile  in  demselben  Grade  vor  der  Oxydation  geschützt  werden, 
so  wird  die  Menge  der  gebildeten  Wärme  unter  Alkoholwirkung  sich  nicht 
wesentlich  verändern  können.  Von  dieser  Seite  also  wäre  kein  unmittelbarer 
Einfluß  auf  den  Wärmehaushalt  zu  erwarten.  Trotzdessen  ist  aber  eine  der- 
artige Wirkung  zweifellos  vorhanden.  Das  gröbste  Mittel,  um  derartige  Ein- 
flüsse zu  erkermen,  ist  die  Feststellung  der  Körperwärme.  Sie  kann  sich  aller- 
dings nur  ändern,  wenn  ein  Mißverhältnis  zwischen  Wärmebildung  und  -ab- 
gäbe vorhanden  ist.  Der  einfachen  Thermometrie  würden  also  alle  jene  Schwan- 
kungen des  Wärmehaushalts  entgehen,  bei  denen  Wärmebildimg  und  -abgäbe 
sich  gleichsinnig  in  demselben  Ausmaße  verändern.  Einen  tieferen  Einblick 
in  den  Wärmehaushalt  erhalten  wir  schon  dadurch,  daß  durch  gleichzeitige 
Messungen  der  Haut-  und  Mastdarmtemperatur  entgegengesetzte  oder  wenig- 
stens nicht  gleichmäßige  Veränderungen  festgestellt  werden.  In  der  Tat  ist 
für  den  Alkohol  gezeigt  worden,  daß,  während  die  Rectumtemperatur  abfäUt, 
die  Hauttemperatur  gleichbleiben  kann,  ja  vielleicht  zeitweise  steigt.  In  früheren 

1)  W.  Völtz  u.  W.  Dietrich,  Biochem.  Zeitschr.  40,  15  (1912). 
*)  E.  Mellanby,  In  Discussion  on  the  value  of  alcohol  as  a  therap.  agent.    Proc. 
roy.  SOG.  of  med.   13,  31  (1920). 

3)  W.  H.  Goddard,  The  Lancet  1«T,  1132  (1904). 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakolocie.  I.  23 
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Abschnitten  ist  auseinandergesetzt  worden,  daß  der  Alkohol  selbst  in  sehr 
kleinen  Mengen  eine  Erweiterung  der  Hautgefäße  hervorruft.  Demzufolge 
muß  das  wärmere  Blut  aus  dem  Körperinnem  in  die  Peripherie  abfHeßen,  So 
sind  auch,  wenigstens  teilweise,  gewisse  Widersprüche  in  den  Angaben  zu  er- 
klären. Rabow^)  fand  beispielsweise  ganz  geringe  Temperatursteigerungen 
in  der  Achselhöhle,  andere,  und  zwar  die  Mehrzahl  der  Forscher  einen  Abfall 
der  Rectaltemperatur.    Im  einzelnen  sind  folgende  Angaben  vorhanden: 

Dumeril  und  Demarquai^)  scheinen  die  ersten  Messungen  vorgenommen 
zu  haben.  Sie  fanden  nach  narkotischen  Gaben  beim  Hund  einen  Temperatur- 
abfaU  von  2,3°  bis  9,6°  C.  3  Stunden  nach  der  Eingabe  des  Alkohols.  Lalle - 
mand  und  Perrin^)  kamen  zu  demselben  Ergebnis,  aber  auch  bei  ihnen  waren 
die  Gaben  so  hoch,  90 — 300  ccm  2Iproz.  Alkohols  per  os  oder  40  ccm  öOproz,  Al- 
kohols intravenös,  daß  alle  Tiere  mit  einer  Ausnahme  starben.  Lichtenfels  imd 
Fröhlich*)  fanden  schon  15  Minuten  nach  Eingabe  des  Alkohols  eine  durch - 
schnittüche  Verminderung  der  Eigenwärme  des  Menschen  um  0,43°.  In  drei 
Versuchen  von  Duchek^)  war  angebhch  ein  Ansteigen  der  Temperatur  fest- 
gesteUt  worden.  Jakobi*)  gab  Tauben,  Kaninchen  imd  Hunden  Alkohol- 
gaben, die  den  Tod  der  Tiere  innerhalb  weniger  Stunden  herbeiführten.  Mit 
fortschreitender  Betäubung  trat  bei  Tauben  und  Kaninchen  ein  Temperatur- 
abfaU  ein,  während  bei  Hunden  die  Injektion  von  20,  40  und  60proz.  Alkohol 
stets  ein  geringes  Steigen  bedingte.  Es  entzieht  sich  natürhch  vollkommen 
der  Kenntnis,  ob  diese  Temperatursteigerung  durch  den  Alkohol  selbst  er- 
zeugt ist  oder  sekundär  veranlaßt  worden  ist.  Tscheschischin')  sah  nach 
Darreichung  von  10  ccm  8proz,  Alkohols  per  os,  also  einer  noch  mäßigen  Gabe, 
beim  Kaninchen  ein  Sinken  der  Temperatur  von  39,2  auf  37,2°.  Ringer  und 
Rickard 8*)  fanden  beim  Menschen  nach  mäßigen  Gaben  einen  unbedeutenden 
Temperaturabfall,  bei  zwei  Potatoren  auf  die  gleiche  Gabe  von  einer  Unze 
=  31  g  Brandy  keine  Wirkung.  Bei  Einverleibimg  toxischer  Gaben  wurde 
der  Temperaturabfall  bedeutender  (etwa  1°),  bei  Fieberkranken  war  nur  ein 
geringes  Sinken  wahrzunehmen.  Godfrin^)  stellte  bei  sich  selbst  nach  150  g 
Branntwein  ein  Absinken  der  Rectaltemperatur  um  1,2°  fest,  bei  einer  anderen 
Persoiti  nach  dreimal  50ccm  um  0,5°.  Nach  Neumann^**)  ist  die  Temperatur- 
senkung von  der  Gabengröße  und  von  der  Gewöhnung  abhängig.  Die  letztere 
verminderte  die  Wirkung  auf  die  Eigenwärme.  Versuche  am  Kaninchen  zeigten 
nach  3 — 10g  85 proz.  Alkohols  einen  Temperaturabf all.  Zu  gleichen  Ergebnissen 
kommt  Zimmerberg")  am  gesunden  und  fiebernden Himde,  dem  er  die  große 
Gabe  von  120ccm  40 proz.  Alkohols  eingibt.  Bouvier^*)  stellte  fest,  daß  nach 
Verabreichung  von  weniger  als  1  ccm  86 proz.  Alkohols  bei  Hunden  und  Kaninchen 
keine  Änderung  der  Eigenwärme  eintritt.    Nach  2  ccm  zeigte  sich  ein  Abfall 

1)  S.  Rabow,  Berl.  klin.  Wochenschr.  %%,  257  (1871). 
*)  Ä.  Dumeril  u.  Demarquay;  zit.  nach  Mainzer. 

•)  L.  Lalle  mand  u.  M,-  Perrin,  Paris  1860,  zit.  nach  M.  Mainzer,  Inaug.-Diss. 
Bonn  1870. 

*)  Lichtenfels  u.  Fröhlich,  Acad.  d.  Wiss.  Wien.  Math.-Naturw.  KL  3,  11» 
(1862),  zit.  nach  Mainzer. 

5)  Duchek,  Prager  Viertel jahrsschr,  3,  104  (1853),  zit.  nach  Mainzer 
*)  W.  Jakobi,  Inaug.-Diss.  Marburg  1857. 
')  Tscheschischin,  zit.  nach  Mainzer. 
8)  S.  Ringer  u.  W.  Rickards,  Lancet  1866,  S.  208. 
»)  A.  Godfrin,  De  Pftlcool.    Paris  1869. 
^)  E.  A.  O.  Neu  mann,  Inaug.-Diss.  Königsberg  1869- 
")  H.  Zimmerberg,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1869. 
**)  C.  Bouvier,  Pharmakologische  Studien  über  den  Alkohol.    Berhn  1872. 
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um  0,5 — 0,9°.  Auch  beim  Menschen  wurde  nach  20ccm  Kognak  oder  i/g  Flasche 
Wein  eine  Temperaturemiedrigung  um  0,3 — 0,4°  beobachtet.  Nach  größeren 
Gaben  (5 — 10  ccm  Alkohol  bei  Kaninchen  und  25  ccm  bei  Hunden)  betrug  die 
Senkimg  2 — 4°.  Nach  tödlichen  Gaben  (25  ccm  beim  Kaninchen  und  100  ccm 
beim  Hund)  war  die  gleiche  Wirkung  festzustellen.  Bei  fiebernden  Hunden 
vermochten  4 — 5  ccm  einen  Temperaturabfall  hervorzurufen.  Die  Versuche 
von  Bouvier  bei  Tieren  mit  durchschnittenem  Halsmark  haben  für  die  Frage 
des  Wärmehaushalts  keine  Bedeutung.  In  Selbst  versuchen  stellte  Bouvier 
schheßhch  fest,  daß  80  ccm  86proz.  Alkohols  eine  Erniedrigung  der  Eigenwärme 
um  0,6°,  50  ccm  um  0,4°,  40  ccm  um  0,25°  und  25  ccm  um  0,2°  bedingen. 
Obernier^)  hält  die  Gaben  des  Alkohols,  die  Bouvier  verabreicht  hatte,  für 
zu  groß  und  kommt  auf  Grund  eigener  Versuche  zu  dem  Ergebnis,  daß  die 
Körpertemperatur  imter  kleinen  Gaben  im  verändert  bleibt.  Auch  Mainzer^) 
kann  bei  sich  selbst  nach  15, 40,  50, 75  und  80  ccm  98proz.  Alkohols  keine  wesent- 
hche  Änderung  der  Eigenwärme  feststellen.  Bei  einer  anderen  Versuchsperson 
betrug  die  Senkung  dor  Temperatur  im  Rectum  0,4°.  Auch  Parkes  und  Wol- 
lowicz^)  sahen  nach  285ccm  11  proz.  Alkohols  keine  Temperaturemiedrigung. 
Im  Gegensatz  zu  fast  allen  anderen  Untersuchern  kam  Rabow  (1.  c.)  am  Men- 
schen zu  dem  Ergebnis,  daß  geringe  Mengen  Alkohols  (2 — 3  Eßlöffel  Wein  oder 
Schnaps)  die  Eigenwärme  um  0,2 — 0,7*  steigern.  Gegen  diese  Versuche  sind 
von  Bouvier  und  Daub  eine  Reihe  Einwände  gemacht  worden,  die  zum  Teil 
zutreffend  sein  mögen.  Andererseits  ist  nicht  zu  verkennen,  daß,  da  die  Mes 
sungen  in  der  Achselhöhle  vorgenommen  sind,  anfangs  tatsächhch  eine  Steige- 
rung der  Hauttemperatur  vorhanden  war.  Nach  Riegel*)  tritt  meistens  ein 
geringer  Temperaturabfall  ein,  der  bei  jüngeren  nicht  an  Alkohol  gewöhnten 
Personen  ein  höheres  Maß  erreicht  als  bei  Alkoholgewöhnten,  bei  denen  ent- 
weder kein  oder  nur  ein  geringer  Temperaturabfall  zu  bemerken  ist.  Bei  Fie- 
bernden war  fast  das  Gleiche  festzustellen.  Lewin^)  fand  bei  Kaninchen  nach 
6ccm  96 proz.  Alkohols  einenTemperaturabfall  von  0,8° in  l^/^  Stvmde,  nach  lOccm 
von  1,6°  in  3 V2  Stunde,  nach  12  ccm  von  2,4°  in  2 — 41/3  Stimde.  Auch  bei 
einem  fiebernden  Kranken  trat  nach  36  ccm  Kognak  ein  Abfall  von  40,2*^ 
auf  38,8°  ein.  Das  Gleiche  war  bei  fiebernden  Tieren  festzustellen.  Nach 
Grebe®)  wird  auch  beim  fiebernden  Pferd  eine  Temperatursenkung  gefimden. 
Beim  Menschen  stellte  Dumouly')  nach  verhältnismäßig  kleinen  Gaben  von 
13 — 20  g  eine  Abnahme  der  Rectaltemperatur  um  einige  Zehntel  fest.  Ähn- 
liches konnte  er  bei  Hunden  beobachten.  Schließhch  seien  noch  die  Versuche 
von  Jungbluth®)  am  fiebernden  Tier  erwähnt,  der  ebenfalls  einen  Temperatur- 
abfall von  1 — 2°  nach  5 — 8  ccm  Alkohol  absol.  feststellen  konnte.  Laitinen*) 
fand  ungefähr  das  Gleiche. 

Aus  allen  diesen  Versuchen  ergibt  sich  also,  daß  der  Alkohol  in  mäßigen 
Gaben  beim  Menschen  imd  Tier  die  Rectaltemperatur  nur  wenig  beeinflußt, 
höchstens  aber  um  einige  Zehntel  senkt ;  in  großen  narkotischen  Gaben  dagegen 
einen  starken  Temperatur abf all  um  1,  2  imd  mehr  Grad  erzeugt.    Ein  Anti- 

1)  F.  Obernier,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1869,  S.  494. 

*)  M.  Mainzer,  Inaug.-Diss.  Bonn  1870. 

')  E.  A.  Parkes  u.  C.  C.  Wollowicz,  Glascow  med.  Journ.    1871,  S.  241. 

*)  F.  Riegel,  Dtsch.  Arch.  f.  khn.  Med.   1«,  79  (1873). 

5)  L.  Lewin,  Dtsch.  A«jh.  f.  khn.  Med.  IC,  564  (1875). 

«)  L.  Grebe,  Berl.  klm.  Wochenschr.  45,  666  (1879). 

')  M.  Dumouly,  Those  de  Paris  1880. 

«)  G.  Jungbluth,  Inaug.-Diss.  Bonn  1903. 

»)  T.  Laitinen,  Act.  Soc.  scient.  fennic.  %9,  Nr.  7.    Jena  1900. 

23* 


356 


M.  Kochmann: 


pyreticum  ist  der  Alkohol  aber  nicht,  da  er  nur  in  toxischen  Gaben  erheblichen 
Temperaturabfall  hervorbringt. 

So  gering  diese  Temperatursenkung  auch  sein  mag,  so  zeigt  sie  doch,  daß 
unter  dem  Einfluß  des  Alkohols  eine  Änderung  im  Wärmehaushalt  des  Organis- 
mus vor  sich  geht,  die  durch  kalorimetrische  Versuche  aufgeklärt  werden  kann. 
Die  älteren  Forscher  glaubten,  daß  der  Temperaturabfall  auf  einer  Hemmung 
der  Oxydation  durch  den  Alkohol  zurückzuführen  sei.  Diese  Ansicht  ist  mit 
Recht  verlassen  worden,  da  sie  mit  den  genauen  Stoff wechselimtersuchungen 
einerseits  und  mit  unseren  Anschauungen  vom  Wärmehaushalt  andererseits 
nicht  mehr  im  Einklang  steht.  Nur  v.  Wendt^)  scheint  sich  bis  zu  einem  ge- 
wissen Grade  noch  der  früheren  Anschauung  anzuschheßen,  indem  er  dem 
Alkohol  schon  in  Gaben  von  30  ccm  beim  Menschen,  wenigstens  anfangs, 
eine  oxydationshemmende  Wirkung  zuspricht.  Lewis^),  sowie  Harnack 
und  Laible^)  haben  eingehende  kalorimetrische  Untersuchungen  angestellt. 
Lewis  zeigt  in  Versuchen  am  Kaninchen,  daß  die  Wärmeabgabe  unter  der 
Wirkimg  des  Alkohols  wesentlich  ansteigt,  daß  aber  auch.die  Wärmeproduktion 
sich  vermehrt.  Da  die  Temperatur  fällt,  so  überragt  allerdings  die  Wärme- 
abgabe die  -bildung,  Harnack  und  Laible  fanden  zwar  in  gleicherweise 
an  Kaninchen  und  Hunden  eine  vermehrte  Wärmeabgabe,  aber  eine  Verminde- 
rung der  Wärmebildung,  wodurch  natürüch  ein  ziemhch  kräftiger  Temperatur- 
abfall erreicht  wird.  Dies  allerdings  nur  bei  Gaben  von  5  und  8  ccm  absoluten 
Alkohols.  Bei  Gaben  von  2  ccm  ist  die  Wärmeproduktion  ebenfalls  gesteigert, 
aber  offenbar  wie  bei  Lewis  nicht  in  demselben  Maße  wie  die  Wärmeabgabe. 
Die  Versuchsergebnisse  von  Harnack  und  Laible,  sowie  von  Lewis  stehen 
also  durchaus  miteinander  im  Einklang.  Ein  ziemhch  wechselndes  Verhalten 
stellte  Reichert^)  fest,  wie  sich  aus  der  beifolgenden  Tabelle  ergibt.  Immerhin 
lassen  sich  auch  diese  Versuche  am  Hunde  mit  denen  Lewis  und  Harnacks 
und  Laibles  in  Einklang  bringen. 


Versuch 

Dose  pro  kg  in 

Nr. 

ccm 

1 

1,25 

2 

2,50 

3 

2,50 

14 

2,50 

18 

5,00 

4 

2,50 

5 

2,50 

6 

5,00 

7 

1,25 

8 

2,60 

9 

2,50 

10 

5,00 

11 

5,00 

12 

5,00 

13 

2,60 

15 

2,60 

16 

2,60 

17 

6,00 

Tabelle  36. 

Mittlere  Verminderung  bzw. 

Vermehrung  der  Wärme- 

produlttion  in  % 

+  22,8 
+  15,6 
+  8,6 
+  16,0 
+    4,9 

—  27,9 

—  17,9 

—  24,5 

—  3,8 

—  23,9 

—  27,1 

—  5,2 

—  4,9 

—  23,8 

—  14,5 

—  11,2 

—  2,4 

—  42,7 


Maximale  Abweichungen 
der  Körpeitemperatur 

+  0,40° 

—  0,80° 

—  0,55° 

—  1,20° 

—  0,85° 

—  0,55° 

—  1,23° 

—  2,30° 

—  0,20° 

—  1,10° 

—  0,70° 

—  1,10° 

—  0,90° 
— 1,25° 

—  0,99° 

—  0,75° 

—  0,60° 

—  2,23' 


1)  G.  V.  Wendt,  Skand,  Archiv  f.  Physiol.  IS,  171  (1907). 
*)  W.  B.  Lewis,  Joum.  of  mental  Sc..    April  1880,  S.  20. 

')  E.  Harnack  u.  J.  Laible,  Arch,  iatemat.  de  Pharma«od.  et  deTh^rap.  15,  371 
(1905). 

*)  E.  T.  Reichert,  Therap.  gaz,    J890,  S.  15. 
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Die  primäre  Wirkung  des  Alkohols,  die  die  ganze  Veränderung  des  Wärme- 
haushalts veranlaßt,  ist  sicherlich  die  Erweiterimg  der  Hautgefäße,  die  selbst 
bei  sehr  kleinen  Gaben  von  Alkohol  auftritt  und  zu  einer  vermehrten  Wärme- 
abgabe durch  Strahlung  führen  muß.  Auch  die  Vergrößerung  des  Atemvolumens 
wird  einen  Wärme  Verlust  zur  Folge  haben.  Dieser  vergrößerten  Wärmeabgabe 
steht,  wenn  die  Temperatur  gleich  bleibt,  eine  ebenso  große  Steigerimg  der 
Wärmebildung  gegenüber.  Die  Wärmeregulation  durch  vermehrte  Wärme- 
bildiuig  wäre  dann  eine  vollkommene.  In  den  meisten  Fällen  aber  genügt 
die  Wärmebildimg  nicht  ganz,  denn  die  Temperatur  fällt.  Es  müssen  infolge- 
dessen gewisse  Regulationsmechanismen,  zentral  oder  perij)her,  durch  den 
Alkohol  schon  geschädigt  sein.  Daß  sie  aber  auch  bei  mittleren  Alkoholgaben 
noch  in  Tätigkeit  sind,  geht  aus  den  Versuchen  von  Lewis  hervor,  der  eine 
Zunahme  der  Wärmeproduktion  ebenso  wie  Harnack  feststellen  konnte 
Bei  größeren  Gaben  des  Alkohols  werden  die  Regulationseinrichtungen  schon 
so  stark  gelähmt  —  Narkose  des  Zentrums,  zentrale  Lähmung  der  Muskulatur, 
der  Hauptstätte  der  Wärmeproduktion  —  daß  auch  die  Wärmebildung  absinkt 
(Harnack  und  Laible,  Rumpf)^).  Lussana^),  der  auf  Grund  seiner  Ver- 
suche zu  dem  Ergebnis  kommt,  daß  Abkühlung  den  Tonus  der  Muskulatur 
auf  dem  Wege  eines  spinalen  Reflexes  erhöht,  was  zu  vermehrter  Wärmebildung 
führt,  ist  der  Ansicht,  daß  Alkohol  diesen  Reflex  unterdrückt.  Der  Ausfall 
dieses  Reflexes  und  die  Unmöghchkeit  des  Organismus,  unter  Alkoholeinwirkung 
durch  Gefäßkontraktion  Wärme  zu  sparen,  sind  nach  Lussana  die  Ursachen 
des  Wärme  Verlustes. 

Die  eben  geschilderten  Verhältnisse  machen,  wie  mit  Recht  allseitig  an- 
genommen wird,  die  Beobachtung  verständhch,  daß  Menschen,  die  unter  der 
Wirkung  berauschender  Alkoholgaben  stehen,  außerordenthch  leicht  dem  Er- 
frierungstode anheimfallen,  da  sie  vermehrt  Wärme  abgeben  und  in  der  Narkose 
auch  weniger  produzieren.  Ebenso  bekaimt  ist  es,  daß  unter  der  Wirkung  des 
Alkohols  Stehende  auch  leichter  einem  Hitzschlage  anheimfallen.  Auch  hier 
werden  die  Regulationsmechanismen  durch  den  Alkohol  gestört,  so  daß  sehr 
leicht  eine  Überhitzung  des  Körpers  auftreten  kann.  Allerdings  sind  die  Ver- 
hältnisse hier  verwickelter  als  wie  beim  Erfrierungstod  unter  der  Einwirkung 
des  Alkohols. 

Ln  Zusammenhang  mit  dem  Wärmehaushalt  steht  die  Wasserabgabe 
durch  die  Haut  auf  dem  Wege  der  Perspiratio  insensibihs  und  der  Schweiß- 
sekretion. Man  müßte  annehmen,  daß  infolge  der  Erweiterung  der  Hautgefäße 
auch  die  Wasserabgabe  gesteigert  sei.  Therapeutisch  wird  in  der  Tat  ein  warmes, 
stark  alkoholartiges  Getränk  oft  genug  angewandt,  um  eine  vermehrte  Schweiß - 
Sekretion  anzuregen.  Die  experimentellen  Untersuchungen  haben  jedoch  auch 
hier  kein  einheithches  Ergebnis  gezeitigt.  Wershoven^)  konnte  zwar  nach 
Aufnahme  von  Wasser  eine  Vergrößerung  der  Wasserabgabe  beobachten, 
aber  nach  Einverleibung  von  gleichen  Mengen  Flüssigkeit  mit  35  ccm  Alkohol 
war  wiederum  eine  Abnahme  festzustellen.  Bodländer*)  zeigte,  daß  die 
Verhältnisse  offenbar  sehr  verwickelte  sind,  so  daß  zwar  meistens  in  Bestätigung 
der  W  er  sh  oven  sehen  Untersuchungen  eine  Abnahme,  in  manchen  Fällen 
aber  doch  eine  Steigerung  der  Wassergabe  durch  die  Haut  festzustellen  war. 
Verdünnter  Alkohol,  Kognak  und  Bier  hatten  die  gleiche  Wirkung.    Dow- 

1)  Th.  Rumpf,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  33,  538  (1894). 

2)  F.  Lussana,  Arch,  di  fisiol.  4,  74  (1906). 

3)  Ch.  Wershoven,  Inaug.-Diss.  Bonn  1885. 

4)  G.  Bodländer,  Zeitschr.  f.  kUn.  Med.   13,  401  (1888). 
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1 

OOOOQOOOOQOQOQOQO 

1 

Billard  u.  Dieulafait 

Albertoni  u.  Lussana 

Albertoni  u.  Lussana 

Joffroi 

Joffroi 

Grehant 

Albertoni  u.  Lussana 

Dujardin,  Beaumetz  u.   Audig6 

Dujardin,  Beaumetz  u.  Audig6 

Macht 

Puppel 
Kunkel 
Taylor 

1 

in  den  Lymphsack 

subcutan 

intravenös 

intramuscular 

per  OS  (wahrscheinhch  zu  hoch) 

subcut  u.  intravenös 

per  OS 

per  OS 

intravenös  (bei  Einflußgeschwindigkeit 

von  2  ccm  5  proz.  Lösung  in  2  Minuten) 

per  OS 

.2 

Is 

.2  2 
o  ^ 

>  als  9  proz.  Lösung 

10  g 

etwa  5  g 

6,2  g 

5,88  g 

etwa  10,00  g 

6g 

8  g  (konz.) 

7,75  g  verdünnt 

5  ccm 

etwa  1,5—3  ( 100—200  g) 
1—3  (60—180  g) 

1 

Junge  Forellenbrut 

Frosch 

Hühner  u.  Tauben 

Kaninchen 

Hund 
Mensch 

browskii)  berichtet,  daß  nach 
Einnahme  von  Kognak  mehr  Wasser 
durch  die  Lungen  ^md  die  Haut 
ausgeschieden  würde,  während  v. 
Wendt  wiederum  keine  Verän- 
derung der  Wasserabgabe  finden 
konnte.  Auch  Azzi^)  vermochte 
keinen  regelmäßigen  und  eindeu- 
tigen Einfluß  des  Alkohols  auf  die 
ausgeatmete  Wasser  menge  zu  be- 
obachten. Zweifellos  ist  die  Wasser - 
abgäbe  durch  die  Haut  in  hohem 
Grade  von  der  durch  die  Nieren 
abhängig,  worauf  Dowbrowski 
besonders  aufmerksam  machte.  Es 
ist  klar,  4aß  eine  vermehrte  Diu- 
rese  eine  Verminderung  der  Dia- 
phorese  hervorrufen  wird.  Und  da 
der  Alkohol,  wie  in  dem  Abschnitt 
Niere  ausgeführt  wird,  bei  gewissen 
Konzentrationen  und  Gaben  eine 
verstärkte  Diurese  hervorrufen 
kann,  so  ist  möghcher weise  die 
Verminderung  der  Wasserabgabe 
durch  die  Haut  dadurch  zu  erklä- 
ren. Jedenfalls  aber  scheint  die 
Wasserabgabe  durch  die  Haut  und 
die  Verdunstung  an  der  Körper- 
oberfläche im  Wärmehaushalt  un- 
ter Einwirkung  des  Alkohols  keine 
erhebhche  Rolle  zu  spielen,  wenig- 
stens so  lange  der  Körper  sich  in 
Ruhe  befindet.  Immerhin  sind  ein- 
gehende Untersuchungen  über  die- 
sen Gegenstand  erwünscht. 

Akute  und  chronisehe  Vergif- 
tung, insbesondere  beim  Menschen. 
Das  Bild  der  akuten  Alkoholver- 
giftung ist  bekannt.  Es  ist  ab- 
hängig von  der  Menge  und  Ge- 
schwindigkeit der  Aufnahme  (leerer 
oder  gefüllter  Magen),  der  Kon- 
zentration des  Alkohols  und  Ge- 
wöhnung an  ihn.  Besonders  emp- 
findlich ist  das  Kindesalter.  Sie  zeigt 
folgende   Erscheinungen:    Rötung 


^)  J.  Dowbrowski,  Liaug.-Diss. 
Petersbiu-g  1894,  zit.  nach  Virchow- 
Hirsch  Jb.  1895.    I.,  S.  355. 

2)  A.  Azzi,  Lo  Sperimentale  IT, 
811  (1913). 
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des  Gesichts,  unter  Umständen  Schweißausbruch,  zunächst  lebhafter  Glanz  in 
den  Augen,  dann  stierer  Ausdruck  bei  engen  Pupillen,  heftige,  ungemessene  und 
ungezügelte  Bewegungen,  Bewegungsdrang,  Schwatzen,  Lachen,  Wortspiele, 
Witzeleien  (minderwertige  Ideenassoziationen,  z.  B.  Knappe  —  Pappe),  infolge 
der  starken  Bewegimgen  erhöhte  Pulsfrequenz.  Allmähhch  Auftreten  narko- 
tischer Erscheinungen :  Motihtät  erschwert,  Bewegimgen  werden  unsicher,  Gleich- 
gewichtssinn vermindert,  Wanken,  Taumeln,  Hinstürzen,  Schlafbedürfnis.  Bei 
großen  Gaben  hochkonzentrierten  Alkohols,  z.B.  ^/g  bis  ^/^  1  Rum,  Kognak  usw., 
sehr  schneller  Verlust  der  Sensibihtät,  der  Sinnestätigkeit,  der  Motihtät  und  des 
Bewußtseins  (Coma  von  10 — 20 stündiger  Dauer).  Conjunctiva  injiziert,  Pu- 
pillen erweitert,  Gesicht  anfangs  noch  gerötet,  dann  blaß,  Atmung  rasselnd, 
verlangsamt,  unregelmäßig;  schlechter,  unregelmäßiger,  meist  sehr  beschleunig- 
ter Puls,  Haut  kühl  mit  klebrigem  Schweiß,  öfters  Erbrechen,  rmwillkürhcher 
Abgang  von  Kot  und  Urin,  bei  Kindern  manchmal  Krämpfe,  infolge  der  Ver- 
schlechterung des  Kreislaufs  und  der  Atmtmg  starke  Cyanose,  Körpertemperatur 
stark  erniedrigt  (bis  24*  im  Rectum).  Der  Ausgang  ist  entweder  Genesung  oder 
bei  hohen  Gaben  der  Tod  durch  Lähmung  der  Atmimg  und  Zirkulation.  Die 
bekannten  Nachwehen  (Katzenjammer)  werden  von  Finkelnburg^)  durch 
Druckerhöhimg  des  Liquor  cerebrospinaUs  erklärt. 

Bei  der  Sektion  werden  nur  geringfügige  Veränderungen  gefunden :  Hyper- 
ämie des  Gehirns,  ödem  der  Himhöhlen,  aber  keineswegs  regelmäßig.  Pralle 
Füllung  der  großen  Venen  der  Bauchhöhle.  Bei  Einnahme  von  hochkonzentrier- 
ten AlkohoMca  mehr  oder  weniger  stark  ausgeprägte  Entzündung  des  Magen - 
darmkanals,  unter  Umständen  Blutungen  in  die  Schleimhaut.  Für  die  Diagnose 
beachtenswert  ist  der  eigentümhche  Geruch  der  Atemluft  intra  vitam  und  bei 
der  Sektion  der  Alkoholgeruch  der  Körperhöhlen.  Das  Herz  zeigt  keine  Ver- 
änderung seiner  Größe  (Bickel)^). 

Die  chronische  Alkoholvergiftung,  Alkohohsmus  chronicus,  kommt  durch 
die  regelmäßige  Aufnahme  mehr  oder  minder  großer  Alkoholmengen  zustande. 
Für  das  sich  entwickelnde  Krankheitsbild  ist  offenbar  die  Art  des  Getränkes 
nach  Konzentration  und  Menge  von  größter  Bedeutung.  So  soll  die  Leber- 
cirrhose  durch  Aufnahme  von  Schnaps  verursacht  werden,  die  Erweiterung 
und  Hypertrophie  de^  Herzens  wird  als  Folge  des  Biergenusses  angesehen. 

Es  ist  unmöghch,  an  dieser  Stelle  etwa  eine  auch  nur  einigerniaßen  aus- 
reichende Übersicht  der  imgeheuren  Literatur  zu  geben.  Es  sei  deshalb  auf  die 
Zusammenstellung  von  Abderhalden*),  die  Handbücher  der  inneren  Medizin 
und  pathologischen  Anatomie  und  für  die  psychischen  und  nervösen  Erkran- 
kungen, die  Zusammenstellung  von  Bumke*)  verwiesen.  Hier  seien  nur  die 
Erscheinungen  des  chronischen  Alkohohsmus  geschildert,  sowie  die  Tierversuche 
erwähnt,  die  zur  Erklärung  und  zur  Ergänzung  gewisser  Erscheinungen  an- 
gestellt worden  sind. 

Die  ersten  Symptome,  die  sich  als  Folge  einer  regelmäßigen  Aufnahme  des 
Alkohols  geltend  machen,  sind  Störungen  von  selten  der  Rachenschleimhaut 
und  des  Magens  in  Form  von  chronischen  Katarrhen  der  Schleimhäute.  Sie 
führen  zu  Schwellung,   vermehrter  Absonderung,  von  Schleim  und  erhöhter 


1)  K.  Finkeinburg,  Dtsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  80,  130  (1904). 

2)  A.  Bickel,  Münch.  med.  Wochenschr.    1903,  S.  1770. 

2)  E.  Abderhalden,  Bibhographie  d.  ges.  wiss.  Lit.  üb.  d.  Alkohol.  Berlin, 
Wien  1904. 

*)  O.  Bumke,  Die  exogenen  Vergiftungen  des  Nervensystems,  in  Handbuch  der 
Neurologie.    Herausgegeben  von  M.  Lewandowsky,  Berün.    Sonderabdruck. 
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Reizbarkeit.  Daher  kommt  es  zu  fortgesetztem  Räuspern,  Husten  und  wenn 
sieh  der  Sehleim  mit  Staub  zusammen  in  großen  Mengen,  z.  B.  während  der 
Nacht,  ansammelt,  ist  Auswurf  am  Morgen  vorhanden,  der  sogar  von  Erbrechen 
begleitet  sein  kann.  Abnahme  des  Appetits,  Verminderung  der  Aufnahme  fester 
Nahrung,  unregelmäßige  Darmentleerung  sind  die  weiteren  Folgen  eines  chro- 
nischen Magendarmkatarrhs.  Das  Zustandekommen  eines  solchen  geht  sehr 
einleuchtend  beispielsweise  aus  den  Versuchen  von  Kast^)  hervor,  der  sowohl 
beim  Hund  wie  beim  Menschen  nach  Einnahme  von  niedrig  konzentriertem 
Alkohol  noch  keine  Störungen  beobachten  konnte,  aber  nach  Eingabe  von  20% 
bereits  eine  vermehrte  Schleimabsonderung  und  geringere  Salzsäureproduktion 
feststellte.  Mit  diesen  Störungen  im  Zusammenhang  steht  es,  daß  Trinker  manch- 
mal einen  sehr  schlechten  Ernährungszustand  aufweisen.  Doch  sind  Biertrinker 
ebenso  häufig  Personen  mit  erheblichem  Fettpolster  und  schwammigem  Aussehen . 

Bei  weiterem  Fortschreiten  kommt  es  zu  Veränderungen  der  Leber.  Bei 
Schnapstrinkem  ist  eine  Muskatnußleber  etwas  sehr  Häufiges,  eine  eigentüm- 
liche fettige  Infiltration,  bei  der  die  Peripherie  der  Acini  stärker  als  die  Mitte 
verändert  ist.  Die  Fettleber  kann  natürlich  auch  höhere  Grade  erreichen,  so 
daß  die  ganze  Leber  eine  gleichmäßige  hellgelbe  Farbe  und  weiche  Konsistenz 
aufweist.  Zweifellos  sind  die  Veränderungen  einer  Rückbildung  fähig,  doch 
ist  auch  ein  Fortschreiten  der  Erkrankung  insofern  möglich,  als  das  Binde- 
gewebe auf  Kosten  des  Parenchyms  zu  wuchern  beginnt  und  dann  schrumpft 
unter  allmählichem  Zugrundegehen  der  Pfortaderverzweigungen  imd  des 
Parenchyms.  Daim  bildet  sich  das  pathologisch-anatomische  und  klinische 
Bild  der  Lebercirrhose  aus. 

Weiter  sind  bemerkenswert  Veränderungen  am  Zirkulationsapparat:  Am 
Herzen  Dilatation  und  Hypertrophie 2)  (Bierherz),  die  schließHch  zu  schweren 
Erscheinungen  der  Herzinsuffizienz  und  zum  Tode  führen.  Die  große  Flüssig- 
keitszufuhr und  die  Schädigung  durch  den  Alkohol  sind  die  Ursache  dieser  Er- 
scheinungen. Klinisch :  regelmäßig  beschleunigter  Puls,  Kurzatmigkeit,  Cyanose, 
Ödeme,  Leberschwellung,  spärlicher  Urin  mit  Eiweiß.  Die  fettige  Entartung 
des  Herzens  und  Fettauflagerungen  sind  häufige  Folgeerscheinungen  des  chro- 
nischen AlkohoUsmus.  Sie  werden  zum  Teil  als  eine  direkte  Schädigung  der 
Herzmuskulatur,  zum  Teil  als  eine  indirekte  Schädigung  durch  Atheromatose 
und  Arteriosklerose  der  Kjanzarterien  aufgefaßt.  Auch  Arteriosklerose  anderer 
Teile  des  Grcfäßsystems  sind  überaus  häufig  anzutreffen  und  können  mittelbar 
zu  Schädigungen  der  Organe  führen. 

Die  Nieren  werden  durch  den  chronischen  Alkoholmißbrauch  ebenfalls  in 
Mitleidenschaft  gezogen,  sei  es  durch  Zirkulationsstörungen  infolge  Lisuffizienz 
des  Herzens,  sei  es  durch  arteriosklerotische  Veränderungen  der  Nierengefäße 
oder  durch  primäre  Schädigung  des  Nierenparenchyms  niit  sekundärer  Binde- 
gewebs Wucherung,  was  wie  bei  der  Leber  zu  einer  Schrumpfung  (Cirrhose, 
Schrumpf niere)  führen  muß. 

Das  Nervensystem  kann  unter  Umständen  schwere  Veränderungen  auf- 
weisen, die  sich  besonders  in  einer  Degeneration  der  peripheren  Nerven  äußern. 
Die  Krankheit  verläuft  dann  unter  dem  Bilde  einer  multiplen  peripheren  Neu- 
ritis als  Neurotabes  alcoholica.  Die  ersten  klinischen  Erscheinungen  sind  Schwäche 
der  Muskeln,  Mattigkeit,  meistens  in  den  Beinen,  Druckempfindhchkeit  und 
Atrophie  der  Muskeln,  die  bis  zur  vollständigen  schlaffen  Lähmung  gehen  kann . 
Typisch  ist  der  Tremor  alcoholicus,  der  hohe  Grade  erreichen  kann.  Von  selten 

1)  L.  Käst,  Arch.  f.  Verdauungskr.   1»,  487  (1906). 

*)  Vgl.  Ch.  Au  bertin,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  63,  206  (1907). 
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der  sensiblen  Nerven  sind  reißende  anfallsweise  oder  dauernd  auftretende 
Schmerzen,  Parästhesien  und  Anästhesien,  besonders  im  Anfang,  festzustellen. 

Im  Bereich  der  Siimesorgane  sind  die  schweren  Veränderungen  des  N.  op- 
ticus mit  Erkrankungen  der  Retina  zu  nennen.  Die  Sehschärfe  ist  auf  1/4  bis 
1/10  herabgesetzt.  Zentrale  Skotome  für  Rot  und  Grün,  seltener  für  Blau.  In 
schweren  Fällen  ist  vollständiges  Erlöschen  des  Farbensehens  beobachtet 
worden.  Geruch,  Geschmack,  Gehör  werden  ebenfalls  verändert.  Die  Haut 
von  chronischen  Alkohohsten  zeigt  Gefäßerweiterung  im  Gesicht,  besonders 
an  der  Nase.  Acneknötchen  treten  auf,  aber  auch  andere  entzündhche  Er- 
scheinungen, wie  Furunkulose,  sind  nicht  selten,  Urticaria,  Herpes,  Ulcerationen,. 
Haar  Veränderungen  werden  gleichfalls  beschrieben. 

Die  psychischen  Störungen  sind  außerordentlich  mannigfaltig.  Das  -De- 
lirium tremens  und  eine  Reihe  von  Psychosen  müssen  dem  Alkoholmißbrauch 
zur  Last  gelegt  werden. 

Daß  gewisse  Erkrankungen,  wie  Diabetes,  Fettsucht,  Gicht  durch  den 
Alkohol  verschhmmert  oder  vielleicht  hervorgerufen  werden,  wird  allgemein 
angenommen.  Gegenüber  Infektionskrankheiten  ist  der  Alkoholist  besonders 
empfindUch.  Auch  die  Einflüsse  des  Khmas,  z.  B.  der  Tropen,  sind  für  den 
Alkohohker  verderbhch.  Besonders  viel  erörtert  wurde  und  wird  noch  der 
Einfluß  des  Alkoholmißbrauchs  der  Eltern,  besonders  des  Vaters,  auf  die  Nach- 
kommenschaft. Somatische  und  psychische  Erkrankungen  werden  hävifig 
vielleicht  in  übertriebenem  Maße,  aber* teilweise  sicher  berechtigt,  auf  den 
Alkoholismus  der  Eltern  zurückgeführt. 

Von  experimentellen  Untersuchungen  seien  folgende,  allerdings  das  Ge- 
biet nicht  im  entferntesten  erschöpfende  Arbeiten  erwähnt: 

In  der  mehrfach  angeführten  Arbeit  von  Käst  wurde  gezeigt,  daß  nach 
höheren  Konzentrationen  des  Alkohols  beim  Himd  und  Menschen  eine  auf- 
fallende Vermehrung  der  Schleimsekretion  im  Magen  auftrat.  Hierin  ist  der 
Beginn  der  Erscheinungen  beim  chronischen  Alkohohsmus  zu  erblicken.  Pe- 
kelharingi)  gab  seinen  Hunden  60  ccm  92%  Alkohols  in  600  ccm  Fleisch- 
brühe täglich  zum  Futter,  so  daß  der  eine  Himd  im  ganzen  34,5  1,  der  zweite 
46,211  92%  Alkohols  erhielt:  Nur  leichtere  Verdauungsstörungen  traten  ge- 
legentlich auf,  der  Appetit  war  bis  auf  die  letzten  Wochen  vor  dem  Tode  gut, 
die  Magenschleimhaut  war  bis  zum  Tode  imstande  Salzsäure  und  Pepsin  abzu- 
sondern. Zeichen  einer  Entzündimg  und  ein.es  chronischen  Katarrhs  konnten 
jedoch  nicht  festgestellt  werden.  Die  Belegzellen  der  Fimdusdrüsen  zeigten 
sich  hyperplastisch,  die  pepsinliefemden  Hauptzellen  traten  zurück :  Haupt- 
und  Pylorusdrüsen  werden  anscheinend  durch  den  Alkohol  geschädigt.  Bei 
einer  Trinkerin  zeigten  sich  ähnliche  Veränderungen.  Die  BelegzeUen  waren 
an  Menge  vermehrt  und  wiesen  Degenerationserscheinungen  auf,  wobei  die 
acidophile  Körnung  verschwand.  Sie  bekommen  einen  schaumigen  Bau,  sehen  wie 
SchleimzeUen  aus,  ohne  daß  jedoch  dxirch  Fällung  Mucin  nachweisbar  war.  Wenn 
die  Salzsäure  des  Magens  imter  Einfluß  des  chronischen  Alkoholnüßbrauchs  ver- 
mindert wird,  so  führt  dies  zu  einer  Verringerung  der  baktericiden  Fähigkeit  des 
Magensaftes  imd  zu  einer  Verminderung  der  Sekretionsbildung  mit  ihren  Folgen. 

Besser  als  die  Versuche  Pekelharings  zeigen  die  älteren  Versuche  von 
Dujardin-Beaumetz^)  und  Audig^^)  den  verderblichen  Einfluß  des  Alko- 
hols bei  chronischer  Aufnahme.    Schweine  erhielten  1,0 — 1,5  g  Alkohol   (auch 

1)  C.  A.  Pekelharing,  Onderzoekingen  in  het.  physiol.  Labor,  d.  ütrechtache 
hoogeschool  15,  11.  (1910). 

2)  Dujardin-Beaumetzu.  Audig6,  Compt.  rend,  de  l'acad.  des  Sc.  9«,  1566(1883). 
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in  Form  von  Runkelrüben-  und  Kartoffelsprit  mit  der  Nahrung).  Nach  längerer 
Darreichung  trat  Erbrechen  von  gaUig  gefärbtem  Mageninhalt  und  Schleim 
ein.  Auch  andere  Vergiftungserscheinungen,  wie  Durchfälle,  Atemstörungen, 
Muskelzittem  verbunden  mit  Schwäche  und  Lähmung  der  hinteren  Ghedmaßen 
machten  sich  bemerkbar.  Bei  der  Sektion  zeigten  sich  Hyperämie  der  Lungen, 
atheromatöse  Veränderungen  der  Grefäße,  besonders  der  Aorta,  Entzündung 
des  Magendarmkanals  imd  Entartung  der  Leber.  In  den  Versuchen  von  Strauß 
und  Blocqi)  am  Kaninchen  wurden  starke  entzündüche  Veränderungen  der 
Magenschleimhaut  beobachtet,  auf  der  sich  ein  zellenreicher  Schleim  befand, 
deren  Epithelien  unregelmäßig  waren  und  deren  interstitielles  Bindegewebe 
Wucherungen  aufwiesen,  alles  Zeichen  einer  chronischen  Entzündung.  Auch 
die  Leber  wies  einen  krankhaften  Zustand  auf,  da  sie  härter  als  in  der  Norm 
erschien,  auffallend  deuthche  Zeichnung  der  Acini  erkennen  Meß,  die  wie  durch 
•  Septa  voneinander  getrennt  zu  sein  schienen.  Mikroskopisch  erwies  sich  das 
interstitielle  Bindegewebe  verbreitert  und  kernreich.  Einzelne  LeberzeUen 
waren  von  ihm  abgeschnürt  und  atrophisch.  Rosenfeld^)  fand  nach  mehr- 
mahger  Darreichung  von  4  ccm  96%  Alkohols  in  Wasser  eine  Fettleber  mit 
22%  Fett  gegen  10%  bei  den  Vergleichstieren,  sowie  eine  Abnahme  des  Gly- 
kogens. Baskoff^)  stellte  nach  Alkoholfütterung  beim  Hund  (864  ccm  ab- 
soluten Alkohols  in  9  Monaten)  eine  starke  Abnahme  des  Gehaltes  an  Phos- 
phatiden in  der  Lebertrockensubstanz  von  8,4%  auf  3,9%  fest.  Die  Verminde- 
rung betraf  fast  ausschließlich  das  Lecithin.  Der  Gesamtfettgehalt  war  aber 
vermehrt.  Mertens*),  SaJtykow^),  Foa®),  Lissauer'),  Grover^)  konnten 
teils  durch  Inhalation  von  Alkoholdämpfen,  teils  durch  intravenöse  imd  sub- 
cutane Injektion  und  perorale  Darreichung  von  Alkohol  eine  typische  Leber- 
cirrhose  hervorrufen  (Abb.  23,  nach  Merten  s).  Die  Leber  ist  in  den  Versuchen 
Mertens  hart,  von  grünlichbraimer  Farbe;  in  der  Bauchhöhle  findet  sich  ein 
starker  Ascites.  Mikroskopisch  fanden  sich  Degenerationserscheinungen  an  den 
Leberzellen  und  Wucherung  des  Bindegewebes.  Über  die  Entstehung  dieser  Ver- 
änderungen sind  die  Ansichten  geteilt.  Lissauer  glaubt  annehmen  zu  müssen, 
daß  einer  primären  Wucherung  des  Bindegewebes  die  ausgesprochenen  De- 
generationsvorgänge im  Parenchym  folgen.  Auch  Foä  neigt  dieser  Ansicht 
zu,  während  Payne^)  den  primären  Vorgang  im  Parenchym  sucht.  Der  Aus- 
gang für  die  Bindegewebs  Wucherung  soll  nach  Foä  die  Gallenblasengänge  und 
Verzweigungen  der  Pfortader  sein.  Sehr  genaue  mikroskopische  Untersuchimgen 
über  die  Veränderungen  in  der  Leber  wurden  von  Kyrle^®)  und  Schopper") 
angestellt,  die  hochgradige  Stauung,  parenchymatöse  Degeneration  mit  Fett- 
infiltration im  zentralen  Teile  der  Leberläppchen,  sowie  herdförmige  Nekrosen 
im  Innern  der  Leber  feststellen  konnten.  Diese  nekrotischen  Teile  wurden 
später  durch  eine  aus  den  Läppchen  selbst  hervorgehende  Bindegewebsneu- 
bildung  ersetzt.    Wenn  eine  typische  Lebercirrhose  auftrat,  zeigte  sich  Ab- 

1)  J.  Strauß  u.  P.  Blocq,  Arch,  de  physiol.  norm,  et  pathol.    Nr.  7,  1887. 

2)  G.  Rosenfeld,  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  31,  1049  (1900). 

3)  A.  Baskoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  6Ä,  162  (1909). 

*)  H.  Mertens,  Arch.  int.  d.  Pharmacodyn.  et  de  Th^rap.  2,  127  (1896). 

*)  S.  Saltykow,  Zentralbl.  f.  allg.  Pathol.  Beiheft  zu  »1.  Verhandig.  d.  d.  pathol. 
Oesellsch.    April  1910,  S.  228. 

«)  M.  Foa,  La  Chn.  med.  46,  591  (1908). 

')  M.  Lissauer,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1913,  S.  18. 

«)  A.  L.  Grover,  Arch,  of  intern,  med.   IT,  193  (1916). 

»)  J.  F.  Payne,  Brit.  joum.  soc.  of  London    1888,  S.  327. 

")  J.  Kyrie  u.  K.  J.  Schopper,  Virchows  Arch.  f.  pathol.  Anat.  »15,  309  (1914); 
Wien.  Min.  Wochenschr.  »6,  2101  (1913). 
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achnürung  von  Leberzellen  durch  das  neugebildete  und  dann  geschrumpfte 
Bindegewebe.  Die  Verfasser  halten  die  Schädigungen  des  Parenchyms  für  den 
primären  Vorgang.  Brauer^)  fand  nach  mehrmaliger  Eingabe  von  10—15  ccm 
Alkohol  Veränderungen  in  der  Zusammensetzung  der  Galle,  die  stets  gerinn- 
bares Eiweiß  enthielt. 

Auch  an  anderen  Organen  wurden  ähnliche  Veränderungen  gesehen.  So 
wies  Lissauer^)  im  Pankreas  eine  chronische  interstitielle  Entzündimg  mit 
fettiger  Entartung  der  Parenchym- 
zellennach,  Saltykow  beobachtete 
eine  beginnende  interstitielle  Nephri- 
tis und  Runge^)  eine  Fettmetamor- 
phose der  Zeilen,  der  geraden  Harn- 
kanälchen  imd  Kalkinfarkte. 

Ebenso  zeigt  der  Hoden  schwere 
degenerative  Veränderungen,  wie 
Kyrie  und  Schopper  am  Kanin- 
chen nachgewiesen  haben.  Die  Schä- 
digungen äußern  sich  zunächst  in 
einer  Desquamation  und  Vacuoh- 
sierung  der  Epithehen  mit  geringer 
Atrophie,  die  aber  allmähüch  zu- 
nimmt und  zu  einem  Verlust  des 
spezifischen  Epithels  und  Verschmä- 
lerung  des  Samenkanälchenquer- 
schnittes,  ja  zur  vöUigen  Verödimg 
und  zum  Erlöschen  der  Spermioge- 
nese führt .  Die  Spermatozoen  zei-  Abb.  23.  Lebercirrhose  d.  Kaninchens  n.  M  e  r  t  e  n  s. 
gen  Schädigungen   des  Kopf-   und 

Halst^les.  An  der  Maus  fand  Stieve  (unveröff.  Versuche)  nach  geringen  Alko- 
holmengen eine  teilweise,  bei  hohen  Gaben  eine  vollkommene  Hemmung  der 
Spermatogenese.  Die  Zwischenzellen  erscheinen  anfangs  vermehrt,  da  sie  sich 
langsamer  zurüekbilden ;  später  bilden  sie  sich  gleichmäßig  mit  den  Keimzellen 
zu  spindelförmigen  Bindegewebszellen  um. 

Hypertrophie  und  fettige  Entartung  des  Herzmuskels  wurde  im  Tier- 
versuch vielfach  hervorgerufen  (Rurige,  Aubertin  [1.  c]  u.  a.).  Nach  Bi- 
sehoff*)  liegt  das  Fett  intrazellulär.  Der  Gesamtfettgehalt  der  Herzen  ist  bei 
den  Alkoholtieren  von  11  auf  12%  erhöht.  Dabei  besteht  eine  auffälhge  Ver- 
minderung des  Phosphatidgehaltes  fast  um  die  Hälfte.  Am  Gesamtfettgehalt 
nimmt  das  Lecithin  beim  Vergleichstier  mit  59%  teil,  beim  Alkoholtier  nur 
mit  32%.  Auch  das  Cholesterin  zeigt  eine  geringe  Verrninderung.  v.  Otto^) 
kam  zu  dem  Ergebiüs,  daß  einmahg  dargereichte  kleine  Alkoholgaben  keine 
Veränderungen  am  Herzen  hervorrufen,  aber  wiederholte  Dosen  von  4  ccm 
pro  Kilogramm  Tier  schwere  Veränderungen  setzen.  Zunächst  sind  Schädi- 
gimgen  der  GangUenzellen  (Schwund  der  Nissischen  Granula  imd  Quellung 
der  Zelle),  sowie  auch  der  Muskelzellen  zu  bemerken.  Muskelfaser  und;  Kern 
sind  gequoUen,  das  Chromatin  vermindert,  die  Querstreifung  geht  verloren, 


1)  L.  Brauer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  40,  182  (1903). 

2)  H.  Lissauer,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  (1912)  1972. 

3)  P.  Runge,  Virchows  Arch.  f.  pathol.  Anat.  49,  252  (1869). 

•)  M.  Bischoff,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Therap.  II,  445  (1912). 
5)  C.  V.  Otto,  Virchows  Archiv  f.  path.  Anat.  216,  264  (1914). 
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und  schließlich  tritt  ein  körniger  Zerfall  auf.  Bei  längerdauernder  Vergiftung 
gehen  die  Ganglienzellen  zugrunde,  die  Muskelzellen  werden  atrophisch  und 
an  die  Stelle  der  absterbenden  Muskelelemente  tritt  ein  Narbengewebe. 

Die  Veränderungen  der  Gefäße  dürften  eine  ähnliche  Entstehung  haben, 
indem  zunächst  die  Endothelzellen  fettig  entarten  und  dann  eine  Atheromatose 
imd  Arteriosklerose  die  Folge  ist.  Im  Tierversuch  können  fast  alle  Gefäße  er- 
griffen werden.  Aber  besonders  sind  doch  die  großen  und  mittleren  Gefäße 
der  Sitz  der  Veränderungen,  was  auch  mit  den  Beobachtungen  am  Menschen 
übereinstimmt.  Saltykow  beobachtete  arteriosklerotische  Veränderungen 
in  der  Aorta,  PulmonaUs,  an  der  Intima  der  Klappen,  aber  auch  in  anderen 
Gefäßen.  Nach  Dujardin  -  Beaumetz  und  Audige  ist  besonders  die  Aorta 
befallen.  Wenn  Loeb^)  dem  Äthylalkohol  keine  arterionekrotischen  Wir- 
kimgen  beim  Kaninchen  zuschreibt,  so  Hegt  das  wahrscheinHch  an  seiner  Ver- 
suchsanqrdnung  (zu  kurzdauernde  Darreichung  an  nur  einem  Tiere).  Die  Ver- 
äiiderungen,  die  bei  Tieren  nach  längerer  Alkoholdarreichung  am  Nervensystem 
gesehen  wurden,  scheinen  zum  größten  Teil  wenigstens,  die  Folge  von  Gefäß- 
veränderungen zu  sein  Berkley^),  Kremiansky^),  Neumann*)  und 
Lewin^)  erzeugten  experimentell  beim  Hunde  eine  Pachymeningitis  haemorrha- 
gica.  Nach  Mairet  imd  Combemale  finden  sich  Erweichungsherde  in  der 
weißen  gufestanz  des  Gehirns  imd  der  grauen  des  Rückenmarks.  Mag  nan') 
beobachtete  Degeneration  in  der  grauen  Substanz  des  Rückenmarks  und  Vas') 
degenerative  Veränderungen  in  den  GangUenzellen  der  Vorderhömer  bei  Kanin- 
chen und  Hunden.  Dehio^)  stellte  ähnhche  Veränderungen  an  den  kleineren 
Ganghen  und  Afanassijew*)  an  den  Ganghenzellen  des  Gehirns  fest.  Ob  die 
Drüsen  mit  innerer  Sekretion  durch  chronischen  Alkoholmißbrauch  geschädigt 
werden,  ist  noch  nicht  genügend  untersucht.  Schmiergeld^")  glaubt  eine 
Schädigung  der  inkretorischen  Drüsen  aimehmen  zu  sollen  und  Aubertin^^) 
gibt  eine  chronische  Veränderung  der  Nebennieren  an.  Erwähnt  seien  noch 
zwei  Arbeiten,  die  zeigen,  daß  nicht  allzuhohe  Gaben  keineswegs  immer  zu 
anatomischen  Veränderungen  führen  müssen.  Combemale i^)  gab  seinen  Ver- 
suchshunden täghch  4  g  absoluten  Alkohols  in  verdünntem  Zustande,  in  2  Teilen 
täghch  mit  Ruhepausen  von  8 — 10  Tagen  nach  dreimonatlicher  Zufuhr.  In 
änderen  Versuchen  wurden  den  Tieren  steigende  und  wieder  abnehmende 
Mengen  in  14tägigen  Versuchsperioden  gegeben.  Bei  dieser  Anordnimg  wurde 
während  der  Steigerung  der  Alkoholgabe  eine  starke  Verminderung  und  wäh- 
rend der  Abnahme  eine  erhebhche  Steigerimg  des  Geschlechtstriebes  bemerkt. 
Bei   gleichzeitiger   reichhcher  Nahrungszufuhr  waren  die  Vergiftungserschei- 

1)  O.  Loeb,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  69,  114  (1912). 

*)  H.  J.  Berkley,  Journ,  of  nervous  and  mental  diseases  Äl,  236  (1896). 

»)  J.  Kremiansky,  Virchows  Archiv  f.  path.  Anat.  4%,  321  (1868). 

*)  E.  A.  O.  Neu  mann.  Über  die  Pachymeningitis  bei  dem  chronischen  Alkoholis- 
mus.   Königsberg  1869. 

5)  L.  Lewin,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.    38,    593    (1874),    zit.    nacü    G. 
Rosenfeld, 

•)  Magnan,  Zentralbl.  f.  med.  Wissensch.  1,  283  (1869). 

0  ^'  Vas,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  33,  141  (1894). 

«)  E.  Dehio,  Zentralbl.  f.  Nervenheilk.  u.  Psych.  18,  113  (1895). 

')  W.  A.  Afanassijew,  Zieglers  Beiträge  z.  aUg.  Path.  u.  pathol.  Anat.  8,  443 
(1890). 

")  M,  A.  Schmiergeld,  Arch,  de  m6d.  exp6rim.  21  (1909);  zit.  nach  Bioch. 
ZtrbL  8,  Nr.  1682  (1909). 

")  Ch.  Au  bertin,  Compt.  rend,  de  la  soc.  biol.  63,  270  (1907). 
«)  Combemale,  BuU.  de  th^rap.    1892,  S.  341;  zit.  nach  Virch.  Hirsch,  Jb.  1892, 
I,  375. 
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nungen  gering  und  ihr  Auftreten  sehr  verspätet.  Pierotti^)  gab  jungen  Hun- 
den 1,3— 2,07  g  Äthylalkohol  pro  kg  Tier  in  5 — 7%  Lösung  als  Zulage  zu 
jeder  Fütterung.  Das  Wachstum  wurde  nicht  gehemmt,  auch  sonst  wurden 
klinisch  keine  Störungen  wahrgenommen  und  bei  der  makro-  und  mikro- 
skopischen Untersuchung  ließ  sich  ein  krankhafter  Befund  nicht  erheben. 
Einen  interessanten  Befund  erhob  Sieber^)  an  Hunden,  die  längere  Zeit 
Alkohol  erhielten,  indem  festgestellt  wurde,  daß  der  Phosphatidgehalt  fast 
aller  Organe  abgenommen  hatte.  Für  die  Leber  und  das  Herz  war  dies  bereits 
erwähnt  worden.  Die  Abnahme  betrug  in  den  Versuchen  Siebers:  Gehirn  um 
11%,  Magenschleimhaut  4,15%,  Darm  3,22%,  Milz  3,18,  Leber  2,74%,  Herz 
2,52%,  Lunge  1,34%,  Darmwand  1,1%,  Magen  wand  0,57%o-  Diese  Ergebnisse 
lassen  vielleicht  einen  Schluß  auf  den  Angriffspunkt  des  Alkohols  zu  und 
stimmen  gut  mit  Versuchen  Ducceschis?)  überein,  der  eine  MobiHsation 
der  Lipoide  nachwies,  da  der  Cholesteringehalt  des  Blutes  sich  als  wesentHch 
vermehrt  erwies  (Hund  und  Mensch). 

Im  Verhalten  der  Tiere,  die  dauernd  verhältnismäßig  geringe  Mengen 
Alkohol  erhalten,  zeigte  sich  doch  eine  gewisse  Wirkung,  ohne  daß  anatomische 
Veränderungen  sich  einstellten.  Nice*)  gab  16  Mäusen,  sämthch  Abkömmlinge 
eines  Elternpaares,  täghch  3  ccm  35%  Alkohols.  Er  stellte  nun  die  Bewegungen 
der  Tiere  in  der  Weise  fest,  daß  er  unter  der  Einwirkung  des  Alkohols  die  Zahl 
der  Umdrehungen  einer  Trommel  bestimmte,  die  die  Tiere  iimerhalb  einer 
bestimmten  Zeit  verursachten.  Die  Vergleichstiere  nahmen  während  der  Ver- 
suchsperiode um  7  g  zu  und  zeigten  äußerste  Lebhaftigkeit.  Die  Alkoholtiere 
hatten  eine  Zunahme  von  6  g,  die  Summe  ihrer  Bewegungen  betrug  nur  73%  der 
Vergleichstiere. 

Über  den  Einfluß  des  chrorüschen  AlkohoHsmus  der  Eltern  auf  die  Nach- 
kommenschaft liegen  eine  Reihe  experimenteller  Untersuchungen  vor.  Der 
Anstoß  für  derartige  Untersuchungen  waren  die  klinischen  Beobachtungen 
von  Demme^).  Dieser  hatte  die  unmittelbare  Nachkommenschaft  von  zehn 
Trinkerf amihen  mit  der  von  zehn  Familien  mäßig  lebender  Menschen  ver- 
glichen.   In  der  ersten  Gruppe  waren  Vater  und  Großvater  Alkoholisten.    In 

6  Familien  mit  31  Kindern  starben: 

8  an  Lebensschwäche  m  den  ersten  Tagen,      2  konnten  nicht  sprechen, 

7  Kinder  Utten  an  Krämpfen,  2  wiesen  Zwergwuchs  auf, 

4  an  Hydrocephalus,  Klumpfuß  und  Hasen-     3  waren  selbst  AlkohoUsten  und  epilep- 
scharte,  tisch, 

3  waren  Idioten,  nur  2  waren  gesund. 

In  der  zweiten  Gruppe  waren  die  Voreltern  gesund  und  nur  der  Vater 
Alkoholist.    Von  20  Kindern  aus  3  Familien  starben : 

4  an  Lebensschwäche,  1  starb  an  Epilepsie  und  Melanchoüe, 
3  litten  an  Krämpfen,  1  Kind  bUeb  auffallend  klein, 

2  waren  Idioten,  normal  waren  7. 

2  Utten  an  Veitstanz, 

In  der  dritten  Gruppe  waren  die  Voreltern  und  Eltern  Alkoholisten.  In 
einer  Familie  von  6  Kindern  litten : 

3  an  Eklampsie,  1  war  rachitisch  und  epileptisch, 
1  war  Idiot,                                                              gesund  war  keins. 

1  blieb  im  Wachstum  zurück, 

1)  G.  Pierotti,  Giorn.  R.  Soc.    Jg.  28,  Nr.   1.    1906. 

2)  N.  Sieber,  Biochem.  Zeitschr.  »3,  304  (1909). 

3)  V.  Ducceschi,  Arch.  ital.  de  biol.  10,  93  (1920). 

*)  L.  B.  Nice,  Journ.  of  experim.  Zool.   12,  132  (1912);   14,123  (1913). 
^)  R.  Demme,  Berichte  d.  Jennerschen  Kinderhosp.  «Ä,  10  (1883). 
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Im  ganzen  waren  also  von  57  Kindern  10  =  17,8%  gesund,  82,5%  krank. 

Zehn  Familien  mäßig  lebender  Menschen  hatten  61  Kinder.  Pavon 
starben : 

3  an  Lebensschwäche,  2  zeigten     eine     langsame     geistige     Ent- 

2  an  Magendarmkatarrh,  wickehuig, 

2  litten  an  Chorea,  1  hatte  Hasenscharte, 

1  Spina  bifida. 

Von  61  Kindern  waren  also  50  =  81,9  gesund. 

Aus  dieser  Statistik  würde  sich  also  ergeben,  daß  in  Trinkerfamihen  eben- 
soviel Kinder  krank  sind  wie  in  mäßig  lebenden  Famihen  gesund.  Diese  Sta- 
tistik von  Dem  me  sollte  beweisen,  daß  die  Nachkommenschaft  durch  den 
Alkoholmißbrauch  der  Eltern  unmittelbar  geschädigt  werde.  Nach  unseren 
heutigen  Anschauungen  müßte  also  eine  Schädigung  des  Keimplasmas  ange- 
nommen werden.  Natürlich  sind  gegen  die  Zahlen  Demmes  eine  ganze  Zahl 
von  Einwänden  zu  machen :  Konvulsionen  und  Eklampsie  im  frühen  Kindes- 
alter sind  außerordentUch  häufig  die  Folgen  einer  ahmentären  Schädigung 
im  Sinne  der  modernen  Kinderheilkunde,  also  auf  unzweckmäßige  Ernährung 
und  nicht  auf  Schädigung  des  Keimplasmas  zurückzuführen.  Ebenso  ist 
Rachitis  und  vielleicht  auch  das  Zurückbleiben  des  Wachstums  auf  unzureichende 
iuid  unzweckmäßige  Ernährung  zurückzuführen.  Unter  Berücksichtigung 
dieser  Umstände  würde  sich  die  Statistik  zwar,  was  das  Zahlenergebnis  anlangt, 
nicht  ändern,  aber  zur  Erklärung  müßten  nicht  eine  Schädigung  des  Keimplasmas 
sondern  andere,  wirtschaftliche  und  soziale  Ursachen  herangezogen  _werden. 
In  Famihen  mit  verhältnismäßig  geringem  Einkommen  wird,  wenn  der  Vater 
Trinker  ist,  so  viel  von  den  Einnahmen  für  den  Alkohol  ausgegeben,  daß 
für  Ernährung,  Kleidung  und  Unterkimft  zu  wenig  übrig  bleibt.  Andere  ähn- 
Uche  statistische  Nachweise  hier  anzuführen,  würde  zu  weit  führen.  Man  hat 
versucht,  die  Frage  der  Schädigung  der  Nachkommenschaft  durch  den  Alkohol- 
mißbrauch der  Eltern  durch  den  Tierversuch  näher  zu  prüfen.  Im  allgemeinen 
ist  auch  hier  die  verderbliche  Wirkung  des  Alkohohsmus  festgestellt  worden. 
Einzelne  Ausnahmen  ändern  nicht  viel  an  dem  Ergebnis.  Mairet  und  Com  - 
bemale^)  haben  in  drei  Versuchsreihen  am  Hund  zunächst  die  Wahrnehmung 
gemacht,  daß  die  Nachkommenschaft  eines  männhchen  Tieres,  das  täghch 
bis  11g  Absinthschnaps  pro  kg  bekam  und  mit  einer  gesunden  Hündin  ge- 
paart wurde,  ohne  Ausnahme  in  67  Tagen  zugrunde  ging.  Zwei  waren  tot- 
geboren und  drei  starben  zufälHg.  Die  sieben  anderen  unterlagen  verschie- 
denen Krankheiten  :  Tuberkulose  der  Lungen  und  des  Darmes,  infektiösem  Darm- 
katarrh, epileptiformen  Anfällen.  Bei  der  Sektion  zeigte  sich  Verdickung  der 
Schädelknochen,  vorzeitige  Verknöcherimg,  Verwachsungen  zwischen  harter 
Hirnhaut  und  Schädelkapsel,  Unterschiede  im  Gewicht  beider  Himhälften, 
fettige  Entartimg  der  Leber.  In  einer  zweiten  Reihe  wurde  die  Nachkommen- 
schaft einer  Hündin  untersucht,  die  während  der  letzten  3  Wochen  der  Trächtig- 
keit tägUch  2,75—5,5  g  Absinthschnaps  pro  Kilogramm  Tier  bekam.  Sie  wurde 
jedesmal  trunken  und  warf  sechs  Junge,  von  denen  drei  tot  waren,  zwei  körper- 
lich sich  gut  entwickelten,  aber  sich  als  wenig  intelMgent  erwiesen  und  das  dritte 
eine  Hündin,  langsames  Wachstum  zeigte  und  merkbare  Schädigungen,  sowie 
einen  bemerkenswerten  Grad  von  Anosmie  zeigte.  In  der  dritten  Reihe  wird 
die  Nachkommenschaft  dieser  Hündin  beobachtet,  die  selbst  nie  Alkohol  er- 
hielt und  von  einem  gesunden  Hunde  belegt  wurde.  Einer  von  den  drei  Hunden 
des  Wurfes  zeigt  zahlreiche  Entwicklungsfehler  (Klumpfuß,  Atrophie  mehrerer 

J)  A.  Mairet  u.  Combemale,  Ck)mpt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  5S,  667  (1888). 
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Zehen,  Wolfsrachen),  der  zweite  starb  an  Darm  Verschluß  und  zeigte  bei  der 
Sektion  ein  Offenbleiben  des  Ductus  BotalU,  der  dritte  blieb  am  Leben,  erwies 
sich  als  intelligent,  hatte  aber  einen  atrophischen  Hinterkörper.  Wenn  sich 
auch  aus  diesem  Versuche  mit  großer  WahrscheinUchkeit  eine  Schädigung 
durch  den  Alkohol  ergibt,  die  besonders  in  der  zweiten  Generation  hohe  Grade 
erreicht,  so  sind  doch  eine  Reihe  von  Einwänden  zu  berücksichtigen.  Kein 
Züchter  wird  wie  in  der  ersten  Versuchsreihe  10  Welpen  bei  der  Mutter  lassen. 
Sie  sind  infolge  der  imgenügenden  Nahrung  und  dadurch  bedingter  verminder- 
ter Widerstandsfähigkeit  alle  dem  Tode  geweiht.  Dann  fehlen  auch  Versuche 
mit  gesimden  Vergleichstieren.  Diese  Fehlerquellen  wurden  bei  Versuchen 
anderer  Forscher  berücksichtigt.  Hodge^)  fand,  daß  von  den  Nachkommen 
alkoholfrei  ernährter  Tiere  94%  am  Leben  blieben,  daß  dagegen  von  den  Juügen 
solcher  Eltern,  die  Alkohol  täghch  in  großen  Massen  aufnahmen,  nur  20% 
lebenfähig  waren.  Schröder'')  hat  an  6  Generationen  von  Kaninchen  im  Laufe 
von  4  Jahren  unter  dem  Einfluß  fortgesetzter  Trunkenheit  verhältnismäßig 
schnell  Er^cheinimgen  auftreten  sehen,  die  mit  denen  bei  menschhchen  Trinker« 
familien  bfeebachteten  weitgehende  Ähnlichkeit  zeigten:  Große  Sterbhchkeit, 
Zurückbleiben  im  Wachstum  und  in  der  Entwicklung,  häufige  Erkrankungen, 
geringe  Nachkommenschaft  und  Vernachlässigung  der  Jungen.  In  sehr  zahl- 
reichen Versuchen  am  Meerschweinchen  versuchte  Stockard')  diese  Verhält- 
nisse zu  klären.  So  fand  er  beispielsweise,  daß  aus  72  Würfen  von  55  Eltem- 
paaren  nur  7  Tiere  am  Leben  bheben,  von  denen  5  noch  ungewöhnlich  klein 
waren.  Unter  diesem  Nachwuchs  wurden  wiederum  Paarungen  vorgenommen, 
und  zwar  einmal  zwischen  männlichen  ,, belasteten"  Jungen  imd  normalen 
Weibchen,  das  andere  Mal  zwischen  einem  normalen  Männchen  und  einem 
„belasteten"  Weibchen.  Im  ersten  Fall  waren  14  von  24  Paarungen  ohne  Er- 
gebnis oder  heferten  Frühgeburten.  5  waren  Totgeburten  und  weitere  5  zeitigten 
12  lebende  Junge,  von  denen  nur  5  überlebten.  Im  zweiten  Fall  waren  unter 
4  Paarimgen  eine  erfolglos,  bei  einem  Wurf  erfolgten  Totgeburten  und  nur 
2  Wurf e  hatten  lebensfähige  Junge.  SchließHch  wurden  Paarungen  zwischen 
den  Jimgen  alkoholbehandelter  Eltern  vorgenommen.  Von  14  Paarungen 
waren  10  erfolglos  oder  abortiv,  drei  waren  To^eburten  und  ein  Wurf  lieferte 
Lebendgeburten  die  aber,  auch  am  sechsten  Tage  unter  Krämpfen  eingingen. 
In  weiteren  Versuchen  wurden  zwei  Meerschweinchenstämme  5  Jahre  lang 
fortgezüchtet  und  verschiedene  Tiere  mit  Alkoholdämpfen  behandelt.  So  war 
es  möglich,  die  Tiere  unfruchtbar  zu  machen,  bezw.  ihre  Keimzellen  so  zu 
beeinflussen,  daß  sie  nicht  mehr  regelrecht  Nachkommen  zu  entwickeln  ver- 
mochten. Die  Schädigung  in  der  dritten  Generation  war  stärker  als  in  dei' 
ersten  und  zweiten.  Auch  Laitinen*)  fand  eine  sehr  starke  Schädigung  der  Nach- 
kommenschaft alkoholisierter  Kaninchfen,  von  denen  bei  88  Jungen  61  %  kursB 
nach  der  Geburt  starben,  während  von  26  Nachkommen  nicht  vergifteter  Tiere 
77  %  gesund  blieben.  Bei  Meerschweinchen  waren  die  entsprechenden  Zahlen 
89%  Sterblichkeit  unter  28  Jungen  alkoholbehandelter  Tiere  und  81%  gesuiwid 
Tiere  unter  16  Jungen  der  nicht  vergifteten  Vei^leichstiere.  Kabrhel*)  ge- 
wöhn!« allmählich  2  Hunde  an  den  Genuß  von  Alkohol,  d^i  sie  auch  zur  Zeit 
der  Paarung  und  Gravidität  des  Weibchens  weiter  erhielten.    Die  Hündin 

»)  C.  F.  Hedge,  Joum.  of  the  Boston  Soc.  of  med  sc.  %,  36  (1897). 
»)  P.  Schröder,  Monataschr.  f.  Psych,  u.  Neuroi.  J4,  1  (1913). 
»)  Ch.  R.  StöcÜard,  Arch,  of  intemat.  med.  !•,  367  (1912);  Amer.  Naturalist  St, 
144  (1916). 

*)  T.  Laitihen,  Acta  soc.  sc:  fennioae  Äf,  Nr.  7.    Januar  1900. 
»)  G.  Kabrhel,  Arch,  t  Öyg.  ihi24?  (1909). 
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warf  4  Junge,  die  sich  körperlich  gut  entwickelten  und  normal  gestillt  wurden. 
Als  sie  neben  der  Muttermilch  auch  Futter  vorgesetzt  erhielten,  suchten  sie 
das  der  Mutter  vorgesetzte  Bier  auf  und  zogen  es  dem  Wasser  vor.  Verfasser 
macht  den  weitgehenden  Schluß,  daß  zwar  die  körperliche  Entwicklung  nicht 
gehtten  hatte,  daß  aber  eine  Umwertung  der  natürlichen  Instinkte  durch  Schä- 
■digung  des  Keimplasmas  eingetreten  sei.  In  den  Versuchen  von  PearP)  am 
Haushuhn  wurden  die  Tiere  durch  Inhalation  von  Alkoholdämpfen  vorbehan- 
■delt  und  die  behandelten  Tiere  mit  unbehandelten  und  untereinander  gekreuzt. 
Die  Entwicklung  und  die  Eierproduktion  der  behandelten  Hühner  wurde  eher 
vorteilhaft,  zum  mindestens  nicht  nachteilig  beeinflußt.  Allerdings  erwies  sich 
von  den  Eiern  der  behandelten  Tiere  ein  größerer  Prozentsatz  als  unfruchtbar 
als  bei  den  entsprechenden  Vergleichstieren.  Im  übrigen  war  die  Entwicklimg 
der  Nachkommenschaft  der  vorbehandelten  Hühner  in  bezug  auf  Sterbhch- 
keit  und  Gewichtszunahme  günstiger  als  bei  der  Vergleichsgruppe.  Zur  Er- 
klärung dieser  Tatsachen  stellt  Verfasser  die  Hypothese  auf,  daß  der  Alkohol 
die  schwachen  Keimzellen  ausschaltet  und  die  im  hohen  Grade  resistenten 
allein  überleben  läßt.  Wenn  man,  wie  es  Fere^)  tat,  den  Alkohol  auf  die  Em- 
bryonen des  bebrüteten  Hühnereis  einwirken  läßt,  so  werden  eine  Reihe  von 
Mißbildungen  beobachtet,  die  allerdings  nicht  allein  vom  Alkoholgehalt,  son- 
dern auch  von  den  anderen  Bestandteilen  der  alkoholhaltigen  Getränke  ab- 
hängig sind. 

Einfluß  des  Alkohols  auf  die  Resistenz  gegen  Infektionen  usw.,  Antagonis- 
mus, Synergismus  und  Gewöhnung.  In  den  eben  erwähnten  Tierversuchen  wurde 
bereits  angedeutet,  daß  die  Nachkommen  der  mit  Alkohol  chronisch  vergifteten 
Eltern  anderen  schädhchen  Einflüssen  gegenüber  weniger  widerstandsfähig 
sind.  In  engem  Zusammenhang  damit  steht  die  Frage,  welchen  Einfluß  eine 
ein-  und  mehrmahge  Alkoholdarreichung  auf  die  behandelten  Tiere  selbst 
tnicht  auf  die  Nachkommenschaft)  ausübt.  Aus  praktischen  Gründen  seien 
beide  Fragen  zusammen  behandelt.  Von  größter  Bedeutung,  auch  für  die 
Therapie,  ist  der  Einfluß,  den  der  Alkohol  auf  den  Verlauf  einer  Infektion  und 
auf  Immunitätsvorgänge  im  Organismus  ausübt.  Thomas^)  zeigte,  daß  eine 
•zweimalige  Darreichung  von  16 — 20  ccm  absoluten  Alkohol  auf  das  4 — 5  fache 
mit  Wasser  verdünnt,  Kaninchen  im  Vergleich  zu  nicht  vorbehandelten 
Tieren  um  das  6  fache  empfindhcher  für  die  Infektion  mit  Cholera  vi  brionen 
macht.  ErklärHch  werden  diese  Beobachtungen  durch  die  Abnahme  der  bak- 
tericiden  Fähigkeit  des  Blutserums.  Gruber*)  berichtet  über  Versuche,  in 
•denen  Meerschweinchen  mit  dem  Friedländer  sehen  PneumoniebaciUus  in- 
fiziert wurden  und  1 — 5  Stunden  später  bis  zu  1,5  ccm  absoluten  Alkohol  in 
25 — 50%  Lösung  pro  Tag  und  Kilogramm  erhielten.  Es  ergab  sich  eine  geringe 
•Schädigung,  da  von  den  Kontrolltieren  35%,  von  den  mit  Alkohol  behandelten 
Tieren  50%  eingingen.  Bei  akutem  Collaps  in  Anschluß  an  eine  Injektion  frisch 
abgetöteter  Kulturen  von  Bacillus  prodigiosus  hatte  aber,  die  Darreichimg  des 
Alkohols,  11  ccm  pro  Tag  und  Kilogramm  eine  günstige,  unter  Umständen 
lebensrettende  Wirkung.  Nach  Goldberg^)  vermindert  der  Alkohol  die  natür- 
liche Immunität  der  Tauben  gegen  Milzbrand.    FränkeP)  sah  nach  einer  ein- 

1)  K.  Pearl,  Proc.  Acad.  Nät.  Sc.  Philad.  %,  380  u.  675  (1916). 

2)  Ch.  Fir 6,  Journ.  de  l'Anat  et  Physiol.  38,  4  (1896). 

3)  Thomas,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  3Ä,  38  (1893). 

*)  M.  Gruber,  Wien.  Idin.  Wochenschr.  Nr.  20,  zit.  nach  Virchow-Hirsch,  Jahresber. 
1901.    Bd.  I,  584. 

5)  S.  J.  Goldberg,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  50,  731  (1901). 
«)  C.  Fränkel,  Berl.  klin.  Wochenschr.  4»,  53  (1905). 
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maligen  Gabe  von  8  com  Alkohol  auf  25  com  mit  Wasser  verdünnt,  bei  gleich- 
zeitiger Infektion  mit  Cholera-  und  Typhusbacillen,  daß  das  Serum  einen  höheren 
Schutztiter  aufwies.  Länger  fortgesetzte  Verabfolgung  von  Alkohol,  150  bis 
250  ccm  absoluten  Alkohols  in  4 — 7  Wochen,  vermindert  dagegen  wieder  den 
Titer.  Wurde  die  Immunisierung  mit  den  Bacillen  unter  gleichzeitiger  Eingabe 
von  Alkohol  längere  Zeit  durchgeführt,  so  sind  die  Ergebnisse  noch  günstiger, 
da  der  Titerwert  um  das  5 — lOfache  anstieg.  Orth^)  schreibt  dem  Alkohol 
auf  Grund  eigener  Beobachtungen  keine  für  Tuberkulose  disponierende  Wir- 
kimg zu,  eher  sei  das  Gegenteil  wahrscheinlich.  Im  Gegensatz  dazu  kömmt 
Laitinen^)  zu  einem  vernichtenden  Urteil  über  den  Alkohol.  Schon  in  den 
kleinsten  Mengen,  0,3 — 0,1  ccm  pro  Kilogramm  Tier,  aber  auch  in  größeren 
hat  er  bei  Hunden,  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Hühnern  und  Tauben  eine 
Schädigung  zur  Folge.  Vermehrte  Hämolysi  er  barkeit  der  Erythrocyten  durch 
artfremdes  Serum,  Verminderung  der  Widerstandsfähigkeit  gegenüber  Infek- 
tionen (Milzbrand,  Tuberkulose,  Diphtherie)  imd  nachteihge  Beeinflussung  der 
Nachkommen  wurde  beobachtet.  Nach  Leva^)  ist  die  Alkoholvorbehandlung 
auf  die  Bildung  von  Antikörpern  ohne  Einfluß.  Die  Entwickltmg  des  Mäuse - 
carcinoms  soll  nach  Tsurumi*)  durch  den  Alkohol,  der  den  Mäusen  subcutan 
beigebracht  wurde,  deutlich  gehemmt  werden.  Die  natürlichen  Abwehrvor- 
richtungen, Phagocytose  und  Leukocytose  nach  Staphylokokkeninfektion 
wurden  in  den  Versuchen  von  Oker-Blom*)  merklich  beeinträchtigt.  Auch 
Kern^)  konnte  nach  Verabfolgung  von  1  ccm  10%  Alkohols  pro  Kilogramm 
Gewicht  und  mehr  immer  nur  eine  Verminderung  der  Widerstandsfähigkeit 
der  Meerschweinchen  gegenüber  der  Infektion  mit  Tuberkulose,  eine  größere 
Infektionsempfänglichkeit  und  eine  Beschleunigung  des  tötKchen  Ausgangs 
sehen.  Außerdem^  wurde  eine  Schädigung  der  Nachkommenschaft  beobachtet, 
die  eine  verminderte  Lebensfähigkeit  und  Verminderung  der  Widerstands- 
fähigkeit gegenüber  der  Tuberkuloseinfektion  aufwies.  Der  opsonische  Index 
nach  Wright  wurde  bei  Kaninchen  durch  eine  einmahge  Alkoholgabe  schnell 
und  beträchthch  vermindert,  kehrte  aber  ebenso  schnell  wieder  zu  einem  regel- 
rechten Verhalten  zurück  [Abbott  und  Gildersleeve')].  Der  anaphylak- 
tische  Schock  kann,  wie  Kopaczewski**)  und  seine  Mitarbeiter  nachwiesen, 
durch  Alkohol  unterdrückt  werden. 

Ebenso  schwankend  und  voneinander  abweichend  sind  die  Angaben  über 
die  Wirkung  des  Alkohols  auf  Tiere,  die  mit  chemisch  wohl  bekannten  Sub- 
stanzen vergiftet  worden  waren.  Hess  ling  und  H  use  mann**)  konnten  einen 
günstigen^Einfluß  auf  die  Strychninvergiftung  bei  Kaninchen  nicht  mit  Sicher- 
heit feststellen,  sobald  die  tödhche  Dosis  des  Strychnins  etwas  überschritten 
wurde.  Zu  ähnlichen  Ergebnissen  kommt  Stacchini^"),  der  an  Fröschen,  Meer- 
schweinchen und  Hunden  seine  Untersuchungen  anstellte.  Baecchi^^)  zeigte 

1)  J.  Orth,  Berl.  klin.  Wochenschr.  53,  822  (1916). 

*)  T.  Laitinen,  Zeitschr.  f.  Hyg.  34,  206  (1900);  58,  1  (1907). 

")  J.  Leva,  Med.  Kün.    1907,  S.   16. 

*)  Tsurumi,  Ann.  de  l'inst.  Pasteur  30,  346  (1916). 

s)  M.  Oker-Blom,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforsch.   16,  102  (1912). 

«)  W.  Kern,  Zeitschr.  f.  Hyg.  66,  455  (1910). 

')  A.  C.  Abbot  u.  N.  Gilders leeve,  Univ.  Pennsylv.  Med.  Bull.  %Z,  169  (1910), 
zit.  nach  Biochem.  Zentralbl.   10,  3025  (1910). 

8)  W.  A.  H.  Kopaczewski  u.  H.  L.  Roffo,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  170, 
1409  (1920). 

»)  B.  Hessling,  Inaug.-Diss.  Göttingen  1877. 

")  C.  Stacchini,  Arch.  d.  physiol.  norm,  et  path.    1877,  S.  479. 

^^)  B.  Baecchi,  Boll.  del.  soc.  med.-chir.  d.  Modena  13,  zit.  nach  Virchow-Hirsch 
Jahresber.    1911.    Bd.  I,  S.  778. 
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sogar,  daß  Meerschweinchen  und  Kaninchen,  die  längere  Zeit  1  ccm  Alkohol 
per  OS  erhielten,  für  die  krampf machende  Wirkung  des  Strychnins  (und  auch  für 
die  Giftwirkung  des  Diphtherietoxins)  empfänglicher  wurden,  als  nicht  vor- 
behandelte Tiere.  Dem  Alkohol  wurden  früher  bei  den  verschiedensten  Ver- 
giftungen günstige  antagonistische  Wirkungen  auch  in  der  Praxis  zugeschrieben. 
Dubois^)  zeigte  jedoch,  daß  er  weder  die  Einwirkung  der  Salpetersäure  und 
Schwefelsäure,  noch  die  der  Drastica,  des  Arseniks,  des  Atropins  und  Strychnins, 
der  Cyan  Wasserstoff  säure,  des  Cantharidins  und  des  Chininsulfats  aufzuheben 
vermag.  Nur  infolge  seiner  narkotischen  Wirkung  kann  er  gewisse  Erregungs- 
zustände mildem,  die  tödliche  Dosis  aber  nicht  entgiften.  Hunt*)  beobachtete 
an  Mäusen,  daß  die  Tiere  gegenüber  gewissen  Gaben  von  Acetonitril  durch 
Alkohol  empfängUcher  wurden.  Packard^)  beobachtete,  daß  Fische,  Fundulus 
heteroclitis,  in  schwachen  Alkoholkonzentrationen  Sauerstoffmangel  schlecht 
vertragen.  Ob  der  Alkohol  Phenol  zu  entgiften  vermag,  läßt  sich  weder  aus 
Versuchen  am  Warmblüter  noch  an  Hefezellen  [Taylor*)]  deutlich  entnehmen. 
Eher  scheinen  die  Hefezellen  empfindlicher  zu  werden.  Bei  richtiger  Dosierung 
scheint  dagegen  ein  gegenseitiger  Antagonismus  zwischen  Alkohol  und  Coffein 
zu  bestehen  [Pilcher^),  Versuche  an  Katzen].  Die  therapeutische  Darreichung 
des  Alkohols  bei  Schlangenbiß,  die  nach  einer  Zusammenstellung  von  Clemm«) 
beim  Menschen  offenbar  wirksam  ist,  scheint  experimentell  noch  nicht  imter- 
sucht  zu  sein.  Von  gewissem  Interesse  ist  die  Wirkung  des  Alkohols  am  iso- 
lierten Froschherzen,  das  durch  kaliumfreie  Lösimg  zum  systohschen  Still- 
stand gekommen  ist  und  durch  1%  AlkohoUösungen  wieder  zum  Schlagen  ge- 
bracht werden  kann  [Libbrecht')]. 

Auch  die  Frage,  ob  die  Wirkung  des  Alkohols  auf  den  tierischen  Organismus 
durch  andere  Substanzen  verändert  werden  kann,  hat  ihre  Bearbeiter  gefunden. 
Biondi^)  stellte  fest,  daß  Kaninchen,  die  3  Monate  lang  mit  15 — 30  cg  essig- 
saurem und  kohlensaurem  Blei  behandelt  worden  waren,  eine  erhöhte  Emp- 
findlichkeit gegenüber  dem  Alkohol  aufwiesen,  da  schon  4 — 5  ccm  die  Tiere 
gänzHch  berauschte  und  narkotisierte.  Wenn  bei  Eingabe  von  Alkohol  in  den 
Magen  von  Katzen  gleichzeitig  Fett  verabfolgt  wurde,  so  zeigt  sich  nach  Salz- 
mann'),  daß  die  narkotische  Wirkung  gewisser  Gaben  vöUig  aufgehoben  wird. 
Es  läßt  sich  dies  zum  Teil  durch  die  Bindung  des  Alkohols  an  das  Fett  erklären. 
Doch  kann  diese  nicht  der  einzige  Umstand  sein,  der  zur  Erklärimg  der  überaus 
starken  Beeinträchtigung  der  narkotischen  Wirkung  herangezogen  werden 
kann.  Hanschmidt^^)  gelang  es,  durch  die  intravenöse  und  intraperitoneale 
Injektion  von  frisch  hergestellten  Lecithinemulsionen  die  Wirkung  verschiedener 
Narkotica,  darunter  auch  des  Alkohols,  aufzuheben.  Hierher  gehört  auch  die 
interessante  klinische  Beobachtung,  daß  infizierte  Wöchnerinnen  (Puerperal- 
fieber) aber  auch  andere  septisch  infizierte  Kranke  auffallend  große  Alkohol- 
dosen vertragen. 

*)  R.  Dubois,  De  I'lnfluence  des  liquides  alcooliques  sur  Taction  des  substances 
toxiques,  1876  Le  Mans.,  zit.  nach  Virchow-Htrsch,  Jahres ber.  1876.    Bd,  I,  S.  410. 

2)  R.  H unt,  Bull.  Nr.  33. 1907.  Washington,  zit.  nachBiochem.  Zentralbl.  6, 1446(1907). 

3)  W.  H.  Packard,  Amer.  journ.  of  physiol.  21,  310  (1908). 
*)  A.  E.  Taylor,  Journ.  of  biol.  chim.  5,  31  (1908). 

^)  J.  D.  Pilcher,  Journ.  of  pharmacol.  a.  exp.  therap.  4,  267  (1912). 
«)  W.  N.  Clemm,  Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  93,  295  (1903). 
')  W.  Libbrecht,  Arch,  internat.  de  physiol.   15,  446  (1920). 

•»)  C.  Biondi,  Boll.  Soc.  tra  i  cult.  del.  Sc.  med.  e.  nat.  1906,  Nr.  5;  /it.  nach 
Biochem.  Zentralbl.  «,  Nr.  716  (1907). 

»)  M.  Salzmann,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  10,  233  (1912). 
">)  E.  Hanschmidt,  Biochem.  Zeitschr.  51,  171  (1913). 
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Am  isolierten  Warmblüterherzen  läßt  sich  nach  Landsberg^)  die  Alkohol- 
wirkung durch  Coffein  teilweise,  durch  Adrenalin  vollkommen  aufheben. 

Gewöhnung:  Der  Alkohol  gehört  zu  den  gewöhnbaren  Giften,  d.  h.  bei 
fortgesetzter  Aufnahme  ist  der  tierische  Organismus  imstande,  immer  größere 
Gaben  zu  ertragen,  so  daß  schließlich  einerseits  berauschende  Gaben  scheinbar 
ohne  Wirkung  sind,  andererseits  sogar  tödüche  ohne  sichtbare  Schädigung  auf- 
genommen werden  können.  Obwohl  diese  Tatsachen  sicher  so  lange  bekannt 
sind,  als  Alkohol  von  den  Menschen  als  Genußmittel  gebraucht  wird,  so  hat 
man  doch  erst  vor  nicht  allzu  langer  Zeit  angefangen,  sich  mit  dem  Mechanis- 
mus der  Gewöhnung  experimentell  zu  befassen. 

Die  Angaben  von  Marmaldi^),  daß  man  Tiere  gegen  Alkohol  ebenso 
immunisieren  könne  wie  beispielsweise  gegen  Diphtherietoxin,  daß  also  die 
Angewöhnung  auf  Bildung  eines  Antitoxins  beruht,  kann  der  Kritik  heutzu- 
tage nicht  mehr  standhalten.  Darüber  jedoch,  ob  die  Angaben  Marmaldis, 
über  den  Alkohol  im  besonderen  experimentell  nachgeprüft  worden  sind, 
waren  Literaturangaben  nicht  zu  finden.  Einen  Aufschluß  verdanken  wir 
Pringsheim'),  der  Ratten  und  Kaninchen  allmählich  an  Alkohol  gewöhnte 
und  zeigte,  daß  gewöhnte  und  nicht  gewöhnte  Tiere  zwar  die  gleichen  Mengen 
von  Alkohol  oxydieren,  daß  aber  die  Verbrennung  bei  den  gewöhnten  Tieren 
in  wesentlich  kürzerer  Zeit  vor  sich  geht ,  etwa  in  1/3  der  Zeit .  Schweisheimer*) 
konnte  diese  Ergebnisse  durch  Versuche  am  Menschen  bestätigen  und  erweitern. 
Es  wurde  1,57  ccm  absoluter  Alkohol  pro  Kilogramm  Körpergewicht  in  Form 
eines  10,35%  Weines  verabreicht.  Es  fand  sich,  daß  die  Konzentration  des  ins 
Blut  übergegangenen  Alkohols  beim  nicht  gewöhnten  Organismus  höher  ist 
als  beim  gewöhnten.  Beim  nicht  gewöhnten  Organismus  ist  der  größte  Alkohol- 
gehalt des  Blutes  nach  IV2  bis  2  Stunden  erreicht,  hält  sich  einige  Zeit  auf 
etwa  gleicher  Höhe  und  fällt  langsam  ab.  Beim  gewöhnten  Organismus  dagegen 
steigt  der  Alkoholgehalt  sehr  rasch  zu  seinem  Gipfelpunkt  an,  um  nach  kurzem 
Verweilen  sehr  schnell  abzufallen.  Beim  Nichtgewöhnten  bleibt  eine  hohe  Kon- 
zentration 5  Stunden  (gegen  2  Stunden)  bestehen.  Beim  Gewöhnten  ist  der  Al- 
kohol nach  7^/2  Stunden,  in  etwa  der  Hälfte  der  Zeit  in  Vergleich  zum  Nichtge- 
wöhnten, verschwunden.  Gabbe^)  verabfolgte  den  Alkohol  intravenös,  und  zwar 
0,3  g  Alkohol  pro  Kilogramm  Gewicht,  in  10%  Lösung  und  sah  beim  gewöhnten 
Organismus  ebenfalls  ein  schnelleres  Verschwinden  als  beim  Nichtgewöhnten. 
Im  Gegensatz  dazu  stehen  die  Ergebnisse  von  Balthazard  und  Larue*),  die 
am  Hunde  fanden,  daß  der  Alkohol  vom  gewöhnten  Organismus  nicht  schneller 
verbrannt  werde.  Sie  kommen  daher  zu  dem  Schluß,  daß  die  Ergebnisse  der 
anderen  Untersucher  sich  nicht  auf  den  Hund  übertragen  lassen.  Dieser  Be- 
fund der  genannten  Untersucher  steht  aber  allein  da;  denn  auch  Völtz  und 
und  Dietrich')  kommen  in  ihren  sorgfältigen  Untersuchungen  zu  dem  Er- 
gebnis, daß  der  gewöhnte  Organismus  den  Alkohol  vom  Magen  aus  nicht  nur 
schneller  resorbiert,  sondern  nach  der  Resorption  auch  ein  wenig  schneller 
oxydiert.  Nach  Zufuhr  von  2  ccm  Alkohol  abs.  pro  Kilogramm  Hund  werden 
innerhalb  10  Stunden  72%  der   eingeführten  Menge  von   ungewöhnten,  73% 

^)  A.  Landsberg,  Inaug.-Diss.  Petersburg  1909, 

2)  L.  Marmaldi,  Giorn.  internaz  d.  scienze  med.  20,  H.  17(1898),  zit.  nachMalys 
Jahresber.  d.  Tierchemie  28,  95  (1898). 

3)  J.  Pringsheim,  Biochem.  Zeitschr,  12,  143  (1908). 

*)  W.  Schweisheimer,  Dtsch.  Arch.  f.  klin.  Med.   109,  271  (1913). 

5)  E.  Gabbe,  Dtsch.  Arch.  f.  kUn.  Med.   122,  81  (1917). 

6)  Balthazard  u.  Larue,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  84,  343  (1921). 
^)  W.  Völtz  u.  W.  Dietrich,  Biochem.  Zeitschr.  68,  118  (1915). 
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von  gewöhnten  Tieren  verbrannt.  Nach  15  Stunden  sind  die  entsprechenden 
Zahlen  86,9%  und  90,5%. 

So  wertvoU  die  EiiJärung  Pringsheim's  ist,  so  kann  sie  doch  nicht  voll- 
kommen befriedigen.  Die  Wirkung 4es  Alkohols  ist,  wie  auch  Schweisheimer 
ausdrückhch  hervorhebt,  zweifellos  von  seiner  Konzentration  im  Blute  ab- 
hängig. Wenn  nun  der  Alkohol  aus  dem  Magen  oder  Unterhautzellgewebe 
resorbiert  wird,  so  wird  die  Konzentration  im  Blute  infolge  der  schnelleren 
Verbrennimg  des  resorbierten  Alkohols  beim  gewöhnten  Organismus  sicher 
geringer  sein  müssen  als,  beim  nicht  gewöhnten  Tier.  Für  diesen  Fall  würde 
die  Erklärung  von  Pringsheim  ausreichen.  Sie  muß  aber  im  Stich  lassen, 
wenn  auch  bei  intravenöser  Injektion,  also  bei  augenbhckhcher  Resorption 
der  verabreichten  Mengen  gewöhnte  Tiere  geringe  oder  gar  keine  Wirkimg  im 
Vergleich  zu  den  Nichtgewöhnten  zeigen.  Nach  Pringsheim  könnte  die 
Wirkung  wohl  kürzere  Zeit  andauern,  könnte  aber,  wenigstens  anfangs,  an 
Intensität  nicht  geringer  sein.  Man  muß  also  zur  Erklärung  auch  eine  gewisse 
Immunität,  Gewöhnung  der  Organe  an  die  höheren  Konzentrationen  annehmen. 

Für  diese  Anschauung  sprechen  auch  die  Ergebnisse  der  Versuche  von 
Frank -Daniel^),  dem  es  gelang,  einen  Stainm  von  Stentor  coeruleus  und 
Spirostomum  ambiguum  an  die  Gift  Wirkungen  des  Alkohols  zu  gewöhnen. 
Da  die  Tiere  sich  in  einer  Giftlösung  von  bestimmter  Konzentration  befinden, 
so  muß  sich  der  Organismus  schheßüch  für  die  vorhandene  Alkoholkonzentra- 
tion absättigen  (siehe  Einleitung  zu  Inhalationsanästhetica).  Bei  dem  fast 
augenblicklichen  Übertritt  des  Alkohols  in  den  Organismus  der  Tiere  unter 
den  genannten  Bedingungen,  kann  die  Erklärung  Pringsheims  von  der 
schnellfiren_  Zerstörung  des  Alkohols  nicht  zutreffen.  Auch  hier  muß  eine  Art 
bistiogener  Immunität  angenommen  werden,  ebenso  wenn  es  gehngt,  Bak- 
terien an  Alkohol  zu  gewöhnen  [Baiser^)]. 


Andere  Alkohole. 

Die  Wirkung  sämthcher  Alkohole  der  aliphatischen  Reihe  ist  grundsätzüch 
im  allgemeinen  die  gleiche,  wie  sie  bei  der  Besprechung  des  Äthylalkohols  ge- 
sphildert  wurde,  nur  bestehen  erhebhche  Unterschiede  in  quantitativer  Beziehung. 
Die  qualitativ  gleiche  Wirkung  ist  um  so  stärker,  je  größer  das  Molekulargewicht 
ist.  Dieses  Gesetz  ist  zum  erster  mal  von  Richardson^)  aufgestellt  worden  und 
trifft  nicht  allein  für  die  Alkohole,  sondern  auch  für  alle  homologen  Reihen  zu. 
Die  Wirkungsgröße  soll  nach  den  Angaben  verschiedener  Forscher,  z.  B.  Füh- 
ner*),  im  Verhältnis  zu  1  :  3  :  3^  :  3*. . .  .3**"^  zunehmen.  Die  Versuche  Ri- 
chardsons  wurden  vielfach  nachgeprüft  und  im  allgemeinen  bestätigt.  Die  Zu- 
nahme der  Wirkungsgröße  jedes  folgenden  Gliedes  der  homologen  Reihe  um  das 
Dreifache  trifft  allerdings,  wie  wir  bald  sehen  werden,  nicht  ganz  genau  zu. 

Am  häufigsten  wurden  Methyl-,  Äthyl-,  Propyl-,  Butyl-  und  Amylalkohol 
untersucht,  während  die  höheren  Glieder  der  Alkoholreihe  nur  gelegentlich 
einmal  in  den  Kreis  der  Untersuchungen  gezogen  wurden.  Über  die  chemischen 
imd  physikalischen  Eigenschaften  der  einzelnen  Alkohole  gibt  die  folgende 
Tabelle  Aufschluß. 

*)  J.  Frank -Daniel,  Journ.  of  exp.  Zoolog.  *,  671  (1909). 
*)  E.  Baiser,  Inaug.-Di«8.  Gießen  1914. 

8)  B.  W.  Richardson,  Med.  Times  a.  Gaz.  18C»,  II,  703  Dez. 
*)  H.  Fühner,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  51, 1. 1904.  5»,  69. 1905.  Zeitschr. 
f.  Biol.  Sl,  466.  1912. 
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Die  Wirkungen  der  verschiedenen  Alkohole  verhalten  sich  im  einzelnen 
wie  folgt: 

Sie  vermögen  in  höheren  Konzentrationen  Eiweißsubstanzen  in  vitro  zu 
fällen  [Spiro^)].    Die  Mengen,  die  dazu  notwendig  sind,  betragen  von 

Methylalkohol 17_20% 

Äthylalkohol 16—18% 

Butylalkohol 4—6% 

Amylalkohol 2 —  4%. 

Simon^)  hat  sich  mit  der  Einwirkung  des  Methyl-,  Äthyl-  imd  Propyl- 
alkohols  auf  die  Eiweißsubstanzen  des  Serums  näher  beschäftigt.  In  höheren 
Konzentrationen  wirken  die  verschiedenen  Alkohole  auf  Kolloide,  wie  z.  B. 
auf  die  Fibrinflocke,  entquellend,  was  für  die  fünf  ersten  Gheder  der  Alkohol- 
reihe von  Kochmann^)  nachgewiesen  wurde.  Fermente  werden  durch  höhere 
Konzentrationen  aller  Alkohole  abgetötet.  50%  Methylalkohol,  20%  Propyl- 
und  5%  Amylalkohol  töten  die  Zymase  [Bokorny*)].  Nach  Laborde^)  be- 
fördern in  bestimmter  Verdünnung  Methyl-  und  Isobutylalkohol  die  Wirkung 
des  Pepsins  und  Trypsins,  während  Äthyl-  und  Propylalkohol  die  Verdauung 
in  vitro  hemmen  oder  doch  verlangsamen.  Linossier*)  fand  gleichfalls  eine 
Verminderung  der  verdauenden  Kraft  von  Trypsin  und  Pepsin  durch  2  pro? 
Lösungen  verschiedener  Alkohole: 

Tabelle  39. 


Alkohole 

2% 


Äthylalkohol  . 
Propylalkohol 
Butylalkohol  . 
Amylalkohol  . 


Verminderung  der  verdauenden 

Kraft  in  % 
des  Pepsins     1    des  Trjrpsins 


6%  7% 

13%  17% 

29%  28% 

69%  I         340/0 


Auch  die  Wirkung  des  Labfermentes  des  menschlichen  Magens,  sowie  die 
Invertierung  der  Saccharose  wird  in  derselben  Gesetzmäßigkeit  gehemmt.  Der 
Methylalkohol  wirkt  dabei  ebenfalls  hemmend,  der  Amylalkohol  aber  entfaltet 
eine  verhältnismäßig  schwache  Wirkung,  da  seine  Wasserlöshchkeit  zu  gering 
ist.  Diese  Versuche  über  die  Einwirkung  der  Alkohole  auf  die  Verdauungskraft 
der  Fermente  wurde  auch  von  Ferranini')  bestätigt,  der  zeigte,  daß  Propyl- 
und  Amylalkohol  eine  wesentlich  stärkere  Hemmung  hervorrufen  als  der  Äthyl- 
und  Methylalkohol.  Chapman*)  hat  gleichfalls  an  Fermenten,  Lipase,  In- 
vertase  usw.,  eine  Hemmungswirkung  der  verschiedenen  Alkohole,  die  dem 
Richardso  nschen  Gesetz  folgt,  erwiesen.  Ähnliche  Ergebnisse  haben  Vernon*), 
Bowie  Batelli  und  Stern*")  mit  Gewebsoxydasen  erzielt.  Ebenso  werden  die 
den  Fermentwirkungen  ähnlichen  katalytischen  Prozesse,  z.  B.  die  Zersetzung 

*)  K.  Spiro,  Hofmdsters  Beitr.  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  4,  300.  1904. 

*)  J.  Simon,  Arch,  di  fisiol.  5,  479.  1908. 

')  M.  Koohmann,  noch  nicht  veröffentlichte  Untersuchungen. 

*)  Th.  Bokorny,  Allg.  Brauer-  u.  Hopfeazeitg.  S3,  973.    1913. 

')  E.  Laborde,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.     Sl,  821.    1890. 

')  6.  Linossier,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  51,  887.    1899. 

')  A.  Ferraaini,  Biforma  med.  1890,  Nr.  188;  zit.  nach  Virchow-Hirch,  Jahrb. 
1891,1.468. 

*)  G.  H.  Chapman,  Intern.  Zeitschr.  f.  phys.-chem.  Biol.  1,  293.    1914. 

*)  H.  M.  V^rnon,  Jouxn.  of  Physiol.  44, 160.  1912;  4S,  197.  1912.  Biochm.  Zeitschr. 
1,  374.    1912  u.  M,  2d2.  1914. 

1«)  F.  Batelli  u.  L.  Stern,  Biochem.  Zeitschr.  5«^  286.    1913. 
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des  Wasserstoffsuperoxyds  durch  Platin  in  gleicher  Weise  durch  die  Alkohole 
gehemmt,  wobei  bemerkenswert  ist,  daß  diese  Wirkung  teilweise  reversibel  ge- 
staltet werden  kann. 

Für  Bakterien  und  Sproßpilze  ist  nach  Bokorny  ^)  der  Methylalkohol  eine 
gute  Kohlenstoff  quelle,  der  auch  für  grüne  Pflanzen  als  Nährstoff  dienen  kann, 
und  zwar  nicht  nur  für  Algen,  sondern  auch  für  Blüten  pflanzen.  Wasserkul- 
turen von  Feuerbohnen  und  Erbsen  usw.  nehmen  in  ^/g — 1%  Lösung  des  Methyl^ 
alkohols  eine  bessere  Entwicklung  als  die  Kon  trollpflanzen.  Das  Wachstum 
von  Keimhngen  wird  durch  Methylalkohol  von  0,5 — 2%  gefördert,  durch  Pro- 
pyl-, Isobutyl-  und  Amylalkohol  geschädigt.  Die  höheren  Alkohole  haben  auf 
das  Pflanzenwachstum  nach  dem  genannten  Forscher  einen  schädigenden  Ein- 
fluß. Conpin^)  kommt  zu  dem  Ergebnis,  daß  Amyl-,  Butyl-  und  Propylalkohol 
für  Schimmelpilze  (Sterigmatocystis  nigra)  schädhch  sind,  Methylalkohol  keine 
Wirkung  zeigt,  und  Äthylalkohol  assimiherbar  ist. 

Es  kann  kein  Zweifel  obwalten,  daß  die  scheinbar  gegensätzhche  Wirkung 
der  niederen  und  höheren  GUeder  der  homologen  Reihe  ledighch  von  der  Dosie- 
rung abhängt.  Die  fördernde  Wirkimg  eignet  den  kleinen  Konzentrationen, 
die  großen  Konzentrationen  schädigen.  Da  aber  die  niedrigen  Glieder  eine 
schwächere  Wirkung  ausüben  als  die  höheren,  so  ist  die  gleiche  Konzentration 
in  Prozenten  beispielsweise  des  Amylalkoholes  schon  schädhch,  des  Methyl- 
alkohols aber  fördernd,  und  das  Richardson  sehe  Gesetz  findet  auf  diese  Weise 
auch  hier  seine  Bestätigung.  Tsukamoto')  kommt  bei  seinen  Versuchen  an 
Algen  ebenfalls  zu  dem  gleichen  Ergebnis.  In  einer  0,5proz.  Lösung  von  Amyl- 
alkohol sterben  Algen  nach  1  Tage,  in  einer  gleichen  Konzentration  von  Butyl- 
älkohol  nach  3  Tagen,  von  Isobutylalkohol  nach  4  Tagen,  von  tertiärem  Butyl- 
alkohol  noch  später.  Propylalkohol  und  die  niedrigeren  Gheder  waren  weniger 
wirksam.  Der  Äthylalkohol  tötet  schneller  als  der  Methylalkohol.  Höhere  Pflan- 
zen (aber  auch  Kaulquappen)  werden  von  den  verschiedenen  Alkoholen  in  ihren 
Lebensäußerimgen  in  mit  dem  Molekulargewicht  steigendem  Ausmaße  geschädigt, 
Wirgin*)  hat  mit  den  verschiedenen  Alkoholen  Desinfektions versuche  an 
Staphylococcus  aureus  imd  Milzbrandsporen  angestellt.  Es  zeigte  sich  hier 
ebenfalls,  daß  die  Desinfektionskraft  mit  dem  Molekulargewicht  steigt.  60  bis 
70%  Methylalkohol,  60%  Äthylalkohol,  30%  Propylalkohol  haben  die  stärkste 
entwicklungshemmende  und  keimtötende  Wirkung  gegenüber  trockenen  Bak- 
terien. Von  den  schwerlöshchen  Alkoholen  sind  die  gesättigten  Lösungen  am 
wirksamsten.  Die  Desinfektionskraft  der  ebengenannten  Alkoholmischimgen 
entspricht  etwa  der  einer  3proz.  Phenollösung.  Sowohl  nach  Koch  wie  nach 
Wirgin  haben  folgende  Konzentrationen  die  gleiche  Desinfektionswirkung: 

Methylalkohol 8%, 

Äthylalkohol 6%, 

Propylalkohol      4%, 

Butylalkohol 2%, 

Amylalkohol .   1%. 

Nach  Christiansen^)  und  Boruttau^)  eignet  sich  Propylalkohol  bzw. 
Isopropylalkohol  sehr  gut  zur  Haut-  und  Wunddesinfektion. 

i)Th.  Bokorny,  Zentralbl.  f.  Bakt.  30,  53.  1911;  Biochem.  Zeitschr.  50,  87.  1913. 

2)  H.  Coupin,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  138,  389,  1904. 

3)  M.  Tsukamoto,  Joum.  of  the  college  of  Sc,  Tokio  1894.  zit,  nach  Malya  Jahres- 
bericht 24,  84.  1894. 

*)  G.  Wirgin,  Zeitschr.  f.  Hyg.  46,  149.  1904. 

^)  J.  Christiansen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10«,  275,  1918, 

8)  W,  Boruttau,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1921,  S,  747. 
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Auch  an  niederen  Tieren  wurde  das  Richard  so  nsche  Gesetz  vielfach  auf 
seine  Richtigkeit  geprüft.  So  zeigte  Tsukamotoi)  an  Ostrakoden  und  Infu- 
sorien die  lähmende  Wirkung  der  Alkohole  in  mit  dem  Molekulargewicht  stei- 
gendem Maße  und  Fühner^)  wies  nach,  daß  die  Entwicklung  von  Seeigeleiem 
(Strongylocentrotus  hvidus  und  Psammechinus  miharis)  durch  die  Alkohole  ge- 
hemmt wird.  Dabei  zeigte  sich  Propylalkohol  drei-  bis  viermal  giftiger  als  Äthyl- 
alkohol und  dieser  wieder  dreimal  wirksamer  als  Methylalkohol.  Die  sekundären 
Alkohole  und  die  mit  verzweigter  Kette  haben  eine  geringere  toxische  Wirkung. 

Tabelle  40. 
Es  wirken  hemmend  auf  die  Entwicklung  von  Seeigeleiem: 
Alkohol  Mol  pro  Liter  Unterschied 

Methyl  0,719 


Äthyl  0,408 

n-Propyl  0,136 

n-Butyl.  0,0454 

n-Heptyl  0,00172 


3,0 
3,0 

3,0 


n-Octyl  0,00051 

An  den  contractilen  Vakuolen  von  Vorticellen  stellte  Gallina')  seine  Ver- 
suche an  und  Loeb*)  fand,  daß  die  Umwandlung  von  negativem  zu  positivem 
HeUotropismus  bei  Süßwassercrustaceen  durch  jeden  höheren  Alkohol  in  drei- 
fach geringerer  Konzentration  erfolge.  Diese  Zunahme  der  Wirkung  entspricht 
nicht  nur  dem  Richardsonschen  Gesetz,  sondern  auch  der  Regel  Traubes, 
der  feststellte,  daß  mit  steigendem  Molekulargewicht  eine  Abnahme  der  Ober- 
flächenspannimg  um  das  Dreifache  vorhanden  ist. 

Die  Plasmolyse  von  Pflanzenzellen  (AlHum  cepa)  und  die  Hämolyse  roter 
Blutkörperchen  wurde  teils  von  Vandevelde^),  teils  von  Fühner  und  Neu- 
bauer*) sowie  von  Eiger'')  untersucht.  Auch  hier  nahm  der  Wirkungsgrad 
mit  dem  Molekulargewicht  zu.  Jedoch  verhalten  sich,  wie  auch  sonst  häufig, 
die  Alkohole  mit  verzweigter  Kette  anders,  da  sie  schwächere  hämolytische 
Eigenschaften  besitzen  als  die  normalen  Alkohole. 


Tabelle  41. 

(Nach  Fü 

ihner.) 

Alkohole 

Hämolytische  Konzentration 

Mol  im  Liter 

Unterschied 

Methyl 

7,34 

2,3 

Äthyl 

3,24 

3,0 

n-Propyl 
n-Butyl 

1,08 

3,4 

0,318 

3,5 

n-Amyl 

0,091 

2,7 

n-Hexyl 

0,034 

2,8 

n-Heptyl 

0,012 

3,0 

n-Octyl 

0,004 

Nach  Eiger')  beginnt  die  hämolytische  Wirkung  bei  einer  Konzentration 
yon  8  Vol. %  Methylalkohol  und  5  Vol. %  Äthylalkohol.  Vollkommene  Hämo- 

^)  M.  Tsukamoto,  1.  c. 

2)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  ü.  Pharmakol.  51,  1.  1904;  5«,  69.  1905; 
Xeitschr.  f.  Biol.  51,  465.  1912. 

3)  R.  Gallina,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  16,  419.  1914. 
*)  J.  Loeb,  Biochem.  Zeitschr.  »3,  93.  1909. 

6)  A.  J.  J.  Vandevelde,  BuU.  de  l'aaoc.  beige  d.  chim.  IT,  253.  1903;  19,  288.  1905. 
«)  H.  Fühner  u.  E.  Neubauer,  Archiv  f.  experim. Pathol. u. Pharmakol.  5«, 333. 1907. 
')  M.  Eiger,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforsch.  9,  238.    1911. 
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lyse  trat  bei  15%  Lösungen  von  Äthyl-  und  35%  Methylalkohol  ein.    Durch 
65%  Methyl-  und  55%  Äthylalkohol  werden  die  Erytlürocyten   agglutiniert. 
Folgende    Tabelle    gibt  die   Konzentration    der   verschiedenen  Alkohole 
im  Vergleich  zum  Äthylalkohol  (=  100)  wieder  (Vandevelde). 

Tabelle  42. 

Alkohole  Wirksame  Konzentration 

Methylalkohol >  100 

Äthylalkohol 100 

Isopropylalkohol 46,62 

Isobutylalkohol     .......         28,79 

Amylalkohol 12,52 

Heptylalkohol 0,84 

Octylalkohol 0,89 

An  Gänseerythrocyten  hat  Warburg^)  eine  Verminderung  der  Oxydations- 
vorgänge unter  der  Einwirkung  der  verschiedenen  Alkohole  auf  ^/g — ^/a  der 
regelrechten  Größe  feststellen  können,  imd  zwar  erwies  sich  wirksam: 

Tabelle  43. 

In  einer  Konzentration  von  mehr  als- 

Methylalkohol      16    Gew.% 

Äthylalkohol 7,3  Gew.% 

Propylalkohol  (Iso) 4,8  Gew.%. 

Butylalkohol  (N) 1,1  Gew.% 

Amylalkohol  (Gärungs-) 0,4  Gew.% 

Amylalkohol  (Dimethylcarbinol)      1,6  Gew.% 

Breyer^)  hat  die  Wirkimg  der  fünf  ersten  einatomigen  Alkohole  auf  das 
Flimmerepithel  imtersucht.  Sofort  nach  Einwirkung  der  Lösimg  7io  —  '/lo^^ 
tritt  eine  einige  Sekunden  bis  i/^  Minute  währende,  sehr  starke  Einschränkung 
der  Flimmertätigkeit  ein.  An  sie  schließt  sieh  eine  vermehrte  Bewegung  über 
da£  regelrechte  Verhalten  hinaus  an,  imd  als  dritte  Erscheimmg  folgt  schüeßHch 
Lähmung  und  Stillstand.  Durch  Zufuhr  indifferenter  Flüssigkeit  können  die 
Epithelien  wieder  belebt  werden,  wenn  die  Einwirkung  der  Alkohole  nicht 
allzu  lange  gedauert  hat.  Diese  Vorgänge  verlaufen  im  allgemeinen  um  so  schnel- 
ler xmd  heftiger,  je  höher  das  Molekulargewicht  und  die  Konzentration  der 
Lösungen  ist,  wenigstens  was  die  Giftwirkung  anbetrifft.  Die  erregende  Wir- 
kung hat  bei  i/a  n -Methyl-  und  Äthylalkohol  imd  bei  i/g  n-Propylalkohol  ihr 
Optimum.  Auch  durch  diese  Versuche  wird  das  Richardsonsche  Gesetz  im 
allgemeinen  bestätigt.  Doch  scheinen  dünnere  Lösungen  von  Methylalkohol, 
i/j — ^/loPr  giftiger  zu  sein  als  die  entsprechenden  Lösimgen  des  Äthylalkohols, 
während  bei  höheren  Konzentrationen  der  Äthylalkohol  stärkere  toxische  Eigen- 
schaften entfaltet.  Breyer  ghiubt,  daß  bei  den  dünneren  Lösungen,  die  natür- 
lich lange  Zeit  einwirken  müssen,  um  eine  Schädigung  des  Fhmmerepithels  her- 
vorzurufen, Umsetzungsprodukte  des  Methylalkohols  eine  RoUe  spielen  könnten. 
Die  Resorptions-  und  Ausscheidangsverhältnisse  Weten,  soweit  sie  üb- 
haupt  untersucht  sind  [Kautzsch*)]  nichts  Wesentliches  dar  und  stimmen  mit 
dem  überein,  was  auch  schon  beim  Äthylalkohol  erörtert  worden  ist.  Dieser 
und  der  Methylalkohol  scheinen  bezüglich  der  Ausscheidung  allein  naher  unter- 
sucht worden  zu  sein.  Wenn  am  Schluß  dieses  Abschnittes  die  besondere  Gif- 
tigkeit des  letzteren  erörtert  werden  wird,  werden  diese  Untersuchungen  über 
die  Auascheidang  noch  näher  beleuchtet  werdep  müssen.   Auch  die  Verfinde- 

^)  O.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physich  Chemie  S9,  452.  1910. 
*)  H.  Breyer,  Pflügers  Arch.  £.  d.  gem.  PhysioL  »9,  48L  1W4, 
')  M.  Kautzsch,  Inaug.-Diss.  Halle  1889. 
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rungen,  die  mit  dem  eingeführten  Alkohol  im  Organismus  vor  sich  gehen,  sind 
ebenfalls  nur  beim  Methyl-  und  Äthylalkohol  näher  untersucht  worden.  Außer- 
dem wissen  wir,  daß  die  tertiären  Alkohole  sich  im  Organismus  des  Kaninchens, 
aber  nicht  in  dem  des  Hundes  und  Menschen  mit  Glucuronsäure  paaren.  Zu 
22%  werden  sie  außerdem  unverändert  vom  Kaninchen  dm-ch  die  Atmung  aus- 
geschieden, und  beim  Hund  beträgt  die  Ausscheidungsgröße  durch  die  Atmung 
sogar  70%  [PohH).]*) 

Die  lokale  Wirkung  sämthcher  Alkohole  ist  überall  die  gleiche  imd  schon 
beim  Äthylalkohol  besprochen  [vgl.  Buchner,  Fuchs  und  Megele^)]. 

Auch  die  Wirkung  auf  das  zentrale  und  periphere  Nervensystem  ist  bei  allen 
Alkoholen  im  wesenthchen  dieselbe,  indem  nach  kurz  dauernder  Erregung  eine 
Lähmung  eintritt.  Die  zentralen  Wirkungen  sind  mit  Ausnahme  des  Äthyl- 
und  Methylalkohols  nur  noch  gelegentlich  beim  Amylalkohol  imtersucht  worden. 
So  fand  Straus^)  nach  Einführung  von  5 — 6  g  mit  Wasser  verdünntem  Amyl- 
alkohol in  den  Magen  von  Kaninchen  eine  4—5  Stimden  dauernde  Narkose. 
Der  Amylalkohol  hat  als  Hauptbestandteil  des  Fuselöls  und  damit  als  Ver- 
unreinigung des  Kornbranntweins  eine  toxikologische  Bedeutung,  weil  eben  seine 
Giftigkeit  so  sehr  viel  stärker  ist  als  die  des  Äthylalkohols.  Eine  besondere  Wir- 
kung scheint  ihm  außer  dem  kratzenden  Geschmack  und  Geruch  nicht  zuzu- 
kommen [vgl.  Zuntz*)]. 

Am  peripheren  Nervensystem  haben  mit  den  verschiedenen  Alko- 
holen Efron^),  Breyer^)  und  Räther')  Versuche  angestellt.  Alle  kamen  zu 
demselben  Ergebnis,  daß  die  Wirksamkeit  mit  dem  Molekulargewicht  steigt, 
Breyer  am  mjptorischen  Nerven,  Räther  am  sensiblen  Nerven  und  an  sen- 
siblen und  sensorischen  Nervenendigungen.  Die  Leitung  für  zentripetale  Reize 
war  im  Froschischiadicus  nach  durchschnitthch  3 — 4  Minuten  aufgehoben  durch 
*/i  Normallösung  des  Methylalkohols  ===  24,00%  =  1 
Vi  „  „    Äthylalkohols    =  11,24%  =      3 

1/3  „  „    Propylalkohols  =    2,5  %  =    18 

Vc  „  „    Butylalkohols    =    1,5  %  =    36 

V20  M  »    Amylalkohols     =    0,54%  =  120 

Reizung  (chemischer  Reiz)  der  sensiblen  Nerven  in  der  Cornea  des  Frosches 
wird  hervorgerufen  durch 

Methylalkohol ^/^  Normallösung  =  12      %  =      1 

Äthylalkohol Vi  >'  =    5,6  %  =      3 

Prcpylalkohol V9-V10    »  =    0,8  %  =    30 

Butylalkohol Vao  »  =    0,33%  =    90 

Amylalkohol V75  "  =    0,14%  =  225 

Bei  Versuchen  an  der  menschhchen  Zungenschleimhaut  und  am  Froschbein 

*)  Neuere  Untersuchungen  von  Pohl  (Biochem.  Zeitschr.  181,  66,  1922)  zeigen,  daß 
der  Isopropylalkohol  teilweise  als  solcher,  teilweise  als  Aceton  in  geringem  Umfang  durch 
die  Atmung  ausgeschieden  wird.  Der  größte  Teil  jedoch  wird  im  Organismus  des  Hundes 
und  Kaninchens  verbrannt,  und  zwar  nach  Eingabe  von  etwa  1  ccm  pro  kg  Tier  zu  87,5%. 
Isopropylalkohol  verhält  sich  also  ähnlich  wie  Äthylalkohol,  dem  er  auch  darin  gleicht, 
daß  eine  Gewöhnung  möglich  ist.  Der  Eiweißstoffwechsel  erwachsener  Tiere  und  das 
Wachstum  junger  Individuen  wird  durch  mäßige  Gaben  nicht  beeinflußt. 

1)  J.  Pohl,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  Suppl.-Bd.  1908,  S.  427. 

2)  H.  Buchner,  Fuchs,  F.  u.  Megele,  L.,  Arch.  f.  Hyg.  40,  347.  1901. 

3)  Straus, Compt. rend. de lasoc. de biol.  1887,8.54, zit.nachMalys Jahrb.  11,51.1887. 
*)  N.  ZuAtz,  Verein  f.  Spiritusfabr.  1889,  Febr. 

5)  J.  Efron,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  36,  467.    1885. 
«)  H.  Breyer,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  99,  481.    1904. 
')  M.  Räther,  Inaug.-Diss.  Tübingen  1905. 
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wurden    ähnliche    Verhältnisse 

Schwellenwert  des 

Methylalkohols  bei 
Äthylalkohols 
Propylalkohols     „ 
Butylalkohols      ,, 
Amylalkohols 


gefunden.     Schmeckversuche    ergaben    einen 


^/i  Normallösung 

Vi 

VlO 


/25 

V75 


12,0  %  = 
5,6  %  = 
0,75%  = 
0,38O/o  = 


1 

3 

30 

75 


=    0,14%  =  225 


Ahnliche  Versuche  über  den  Schwellenwert  einatomiger  Alkohole  für  Ge- 
ruchs- und  Geschmacksempfindimgen  hat  Hallenberg^)  [vgl.  Zwaarde- 
maker^)]  angestellt. 

Daß  durch  sehr  hohe  Konzentrationen  der  Alkohole  schwere  nekrotische 
Veränderimgen  in  den  vom  Alkohol  durchtränkten  Nervenfasern  entstehen, 
wurde  von  Pitres  imd  Vaillard^)  für  Methyl-  und  Äthylalkohol  festgestellt. 

Am  quergestreiften  Muskel  läßt  sich  nach  Blumenthal*)  die  mit  dem 
Molekulargewicht  zunehmende  Toxizität  ebenfalls  zeigen.  Die  scheinbare  Aus- 
nahme, die  er  beim  Methylalkohol  fand, 
ist,  wie  Verzär^)  hervorhebt,  darauf 
zurückzuführen,  daß  das  verwendete  Prä- 
parat nicht  rein  gewesen  ist.  In  dünnen 
Konzentrationen  steigern  die  Alkohole 
die  Erregbarkeit,  in  höheren  lähmen  sie 
unter  vorausgehender  Steigerung.  Auch 
am  curarisierten  Muskel  lassen  sich  die 
gleichen  Erscheinungen  für  Methyl-  und 
Äthylalkohol  nachweisen  (Verz  ä  r) .  Nach 
Kemp^)  wirkt  der  n-Propyl-  und  n-Bu- 
tylalkohol  stärker  auf  die  quergestreifte 
Froschmuskulatur  ein  als  die  isomeren 
Verbindungen,  was  mit  den  Versuchen 
anderer  Forscher  an  anderen  Versuchs- 
objekten gut  übereinstimmt.  Bei  dem 
Butylalkohol  besitzt  der  tertiäre  Butyl- 
alkohol  die  geringste  Toxizität,  die  dann 
vom  sekundären  über  den  IsobutylalkohoL  zum  normalen  Butylalkohol  ansteigt. 

Vergleichende  Untersuchungen  über  die  Wirkungen  der  Alkohole  auf  das 
Kalt-  und  Warmblüterherz  sind  vielfach  angestellt  worden.  Dold')  fand  am 
isoherten  Froschherzen,  daß  geringere  Konzentrationen  von  Methyl-,  Äthyl-, 
Propyl-  und  Butylalkohol  eine  vorübergehende  Steigerimg  der  Pulsfrequenz 
und  der  Energie  der  Kontraktionen  hervorrufen.  Mit  steigendem  Molekular- 
gewicht treten  die  erregenden  Einflüsse  gegen  die  lähmenden  immer  mehr  zurück, 
die  Toxizität  nimmt  zu.    (Abb.  24). 

Auch  Macht  bestätigte  durch  Versuche  am  Froschherzen  die  Richard- 
sonsche  Regel  und  zeigte,  daß  die  Isoalkohole  weniger  giftig  sind  als  die  nor- 
malen.  Nach  Di  Cristina  und  Pentimalli*)  besitzen  Äthyl-,  Butyl-  und  Amyl- 

1^  B.  A# Hallenberg,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  51,  74.  1914. 

')  H.  Zwaardemaker,  Die  Physiologie  des  Geruches.    Leipzig  1895. 

*)  A.  Pitres  u.  A.  Vaillard,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  1888,  S.  550,  zit.  nach 
Zentralbl.  f.  Physiol.  »,  543.  1888. 

*)  A.  Blumenthal,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.««,  513.  1896. 

6)  F.  Verzar,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  1«8,  398.  1909. 

«)  H.  P.  Kemp,  Joum.  of  Physiol.  31,  XLIX.    1908. 

')  H.  Dold,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   11«,  600.  1906. 

«)  G.  di  Cristina  u.  F.  Pentimalli,  Arch,  di  fisiol.  8,  131.  1910. 


C/fjOH      q//gO//      C^jOH    C^OH    Cjf^OH 
Abb.  24.    Wirkungsgrad  der  fünf  ersten 
Alkohole  auf  das  Herz  (nach  Dold). 
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alkohol  in  keiner  noch  so  kleinen  Konzentration  eine  erregende,  sondern  immer 
nur  eine  lähmende  Wirkung  auf  das  Schildkrötenherz.  Die  Arbeitsleistung  wird 
immer  vermindert.  Auch  Vernon^)  konnte  zeigen,  daß  die  Gontractihtät  des 
Schildkrötenherzens  durch  die  Alkohole  geschädigt  wird,  daß  aber  die  Schädi- 
gung dvirch  Auswaschen  mit  giftfreier  Ringerlösung  sehr  leicht  reversibel  ge- 
staltet werden  kann.  Unter  den  Butylalkoholen  ist  der  normale  Alkohol  am 
stärksten  toxisch,  weniger  schädigend  wirken  der  Isobutylalkohol  und  der  sekun- 
däre Butylalkohol,  und  am  wenigsten  toxisch  ist  der  tertiäre.  Die  isomeren 
Propylalkohole  zeigen  ein  gleiches  Verhalten.  Die  Giftigkeit  der  Alkohole  geht 
einigermaßen  mit  ihren  hämolytischen  Fähigkeiten  parallel.  In  Versuchen  am 
Hundeherzen,  das  nach  der  Methode  von  N.  Martin  isohert  wurde,  kommt 
Hem  meter  2)  zu  dem  Ergebnis,  daß  die  in  30  Sekunden  vom  Herzen  geför- 
derte Flüssigkeitsmenge  durch 

Methylalkohol  um     19,46  ccm 
Äthylalkohol      „      17,43    „ 
Propylalkohol    „      79,70    „ 
Butylalkohol       „     161,0      „ 
Amylalkohol       „    323,0      „ 
vermindert  werde.    Die  größere  Toxizität  der  höheren  Gheder  der  homologen 
Reihe  wird  mit  der  zimehmenden  Dampf  dichte  und  dem  ansteigenden  Siede- 
pimkt  verghchen.    Daß  der  Äthylalkohol  eine  geringere  Giftigkeit  entfaltet  als 
der  Methylalkohol,  wird  damit  erklärt,  daß  der  Organismus  an  Äthylalkohol  als 
einen  normalen  Bestandteil  bereits  gewöhnt  sei.     Die  Alkohole  wirken  um  so 
stärker  toxisch  (nach  Hern  meter)  je  höher  die  Temperatur  der  Blutflüssigkeit 
ist,  die  zur  Durchströmimg  des  Herzens  benutzt  wird.    Die  Versuche  von 
Andropoff)   und   Kuno*)    am  isoHerten  Kaninchenherzen  ergeben  nichts 
wesentlich  ;^^eue.s.   Die  Schädigung  des  Herzens  wächst  auch  hier  mit  der  Zu- 
nahme des  Molekulargewichts  bzw.  der  Siedepunkte.  Sie  wirken  niemals  erregend, 
sondern  immer  nur  lähmend.    Die  Schlagzahl  allerdings  wird  nach  Andropoff 
diu-ch  geringe  Konzentrationen  beschleunigt,  durch  die  höheren  Konzentrationen 
aber  meistens  herabgesetzt  (Kuno) ;  die  Coronargefäße  zeigen  Erweiterung.  Die 
Herzen  soUen  nach  mehrmahger  Diu"chströmimg  mit  Alkohol  und  nachfolgender 
Auswaschimg  mit  Locke  scher  Lösung  Gewöhnung  an  das  Gift  zeigen. 

Kuno  hat  die  einwertigen  Alkohole  auch  am  isoherten  Darm  untersucht 
und  auch  hier  natürhcher weise  die  Richardsonsche  Regel  bestätigt  gefunden. 
Geringe  Konzentrationen  des  Methyl-  und  Äthylalkohols  vermögen  die  PendeU 
bewegungen  des  Kaninchendarms  zu  beschleunigen,  höhere  hemmen  sie;  vom 
Propylalkohol  an  aufwärts  besitzen  alle  Konzentrationen  nur  eine  lähmende 
Wirkung.    Wird  die  Wirkungsgröße  des 

Methylalkohols  mit    1    bezeichnet,  so  ist  die  des 
Äthylalkohols     .    .     2,15 
Propylalkohols   .    .     5,8 
Butylalkohols     .    .28,3 
Amylalkohols     .    .  66,5 

Macht^)  hat  an  der  glatten  Muskulatur  des  Urethers  etwa  das  gleiche  ge- 
funden.    Die  Isoalkohole  erwiesen  sich  auch  hier  als  weniger  giftig. 

1)  H.  M.  Vernon,  Joum.  of  Physiol.  43,  325.  1911. 

^)  J.  C.  He  mm  et  er,  Studies  from  the  Biological  Laboratory  (Johns  Hopkins  Univ., 
Baltimore)  4,  225.  1889. 

3)  P.  W.  Andropoff,  Inaug.-Diss.  Petersburg  1907. 

*)  Y.  Kuno,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  14,  399.    1913. 

*)  D.  J.  Macht,  Journ.  of  pharmacol.  a.  fxp.  therap.   16,  1.  1920. 
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Nach  Kast^)  wird  die  Magenschleimhaut  des  Hundes  nach  Eingabe  von 
Propyl-,  Butyl-  und  Amylalkohol  stärker  geschädigt  als  durch  Äthylalkohol. 
Resorption  und  Motilität  werden  durch  sie  gehemmt. 

Höckendori^)  hat  die  verschiedenen  Alkohole  auf  die  Zuckerausscheidung 
des  phlorrhizindiabetischen  Himdes  vmtersucht  und  gibt  an,  daß  die  Alkohole 
mit  gerader  Anzahl  von  Kohlenstoff atomen  keine  Erhöhung  der  Zuckeraus- 
scheidung bewirken,  während  die  mit  imgerader  Kohlenstoffzahl  die  Zucker- 
ausscheidung fast  immer  vermehrten  imd  die  N- Ausscheidung  verminderten. 
Die  gefundenen  Zahlen  sind  jedoch  so  unregelmäßig,  daß  die  weitgehenden 
Schlüsse  nicht  gerechtfertigt  erscheinen. 

Die  Toxizität  und  die  Angaben  über  manche  Wirkimgen,  die  bisher  noch  keine 
Berücksichtigung  gefunden  haben ,  seien  in  tabellarischer  Form  zusammengestellt . 

Aus  den  vorstehenden  Versuchen  ergibt  sich  für  die  Alkohole  mit  unver- 
zweigter Kette  die  Richtigkeit  des  Richard  so  nschen  Gesetzes,  soweit  es  sich 
um  eine  reversible  und  irreversible  akute  Lähmimg  durch  höhere  Konzentra- 
tionen handelt.  Wahrscheinhch  trifft  es  auch  für  die  Erregung  bzw.  Erregbar- 
keitssteigerimg  in  niederen  Konzentrationen  zu.  Die  Steigerung  des  Wirkungs- 
grades um  ungefähr  das  Dreifache  vom  niederen  zum  höheren  Gliede  der  homo- 
logen Reihe,  scheint  aber  doch  nicht  allgemein  gültig  zu  sein,  so  daß  von  einem 
Gesetz  in  dieser  Hinsicht  nicht  gesprochen  werden  kann.  Die  Alkohole,  bei 
denen  isomere  Verbindimgen  möglich  sind,  zeigen  insofern  ein  offenbar  gesetz- 
mäßiges Verhalten,  als  die  normalen  (primären  Alkohole)  wirksamer  sind  als  die 
Isomeren  mit  verzweigter  Kohlenstoffkette. 

Allerdings  muß  hervorgehoben  werden,  daß  Schneegans  und 
V.  Me  ring  3)  auf  dem  entgegengesetzten  Standpunkt  stehen  wie  die  übrigen 
Untersucher,  indem  sie  die  Ansicht  aussprechen,  daß  die  primären  Alkohole 
weniger  narkotisch  wirken,  als  die  sekimdären,  und  diese  wieder  weniger 
als  die  tertiären.  Die  Versuche  wurden  an  Kaninchen  angestellt,  die  die 
Narkotica  mit  der  Schlundsonde  in  den  Magen  einbekamen. 

Diese  Untersuchungen  von  Schneegans  und  v.  Mering  können  jedoch 
keine  allgemeine  Bedeutung  beanspruchen,  da  das  Gewicht  der  Tiere  nicht  an- 
gegeben, und  die  Gabengröße  nicht  auf  kg  Körpergewicht  berechnet  wurde. 
Außerdem  sind  die  Resorptions  Verhältnisse  der  z.  T.  sehr  schlecht  löshchen  Sub- 
stanzen bei  der  Art  der  Darreichung  nur  schwer  zu  übersehen.  Daß  mit  jedem 
Alkohol  nur  ein  Versuch  angestellt  wurde,  muß  bei  der  Beurteilung  der  von  den 
anderen  Autoren  abweichenden  Schlußfolgerung  mit  berücksichtigt  werden. 

Anhang:  Methylalkohol,  Holzgeist. 

Der  Methylalkohol,  dessen  chemische  und  physikaUsche  Eigenschaften 
bereits  wiedergegeben  sind,  macht  wegen  seines  eigentümlichen  toxischen  Ver- 
haltens eine  gesonderte  Besprechung  erförderlich. 

Er  wird  technisch  durch  trockenes  Destillat  des  Holzes  in  eisernen  Retorten 
dargestellt.  In  esterartiger  Bindung  kommt  er  nach  v.  Fellenberg*)  im  Pektin 
vor.  Es  ist  nicht  ausgeschlossen,  daß  gewisse  Vergiftungserscheinungen  (Seh- 
stönmgen)  nach  reichlichem  Genuß  von  Obstbranntwein,  mit  einem  durchschnitt- 
lichen  Gehalt  von  2%  Methylalkohol,  auf  diese  Weise  ihre  Erklärung  finden. 

1)  L.  Käst,  Arch.  f.  Verdauungskr.  I«,  487.  1906. 

2)  P.  Höckendorf,  Biochem.  Zeitschr.  A3,  281.  1910. 

3)  A.  Schneegans   u.  J.  v.  Mering,  Therap.  Monatsh.  6,  327.     1892. 

*)  Th.  V.  Felle nberg,  Mitt.  a.  d.  Gebiete  d.  Lebensmittelunters,  u.  Hyg.  «,H.  1. 1915, 
zit.  nach  Zentralbl.  f.  Biochem.  u.  Biophvsik  19,  Nr.  1657  (1918). 
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Nachweis:  beruht  auf  dem  der  Oxydationsprodukte  (Formaldehyd, 
Ameisensäure  i) .  In  3  ccm  der  zu  untersuchenden  Flüssigkeit  (Hamdestillat 
z.  B.)  wird  mehrmals  eine  oberflächhch  oxydierte,  glühende  Kupferspirale  ein- 
getaucht. Dann  Zusatz  von  1  Tropfen  5proz.  Resorcinlösung  und  vorsichtige 
Unter  Schichtung  von  konzentrierter  Schwefelsäure.  Rosenrote  Zone  an  der 
Berührungsschicht  zeigt  Methylalkohol  an.  (Ameisensäure,  sekundärer  und  ter- 
tiärer Butylalkohol,  Acrolein  geben  die  gleiche  Reaktion.)  —  Soll  Methylalkohol 
neben  Äthylalkohol  nachgewiesen  werden,  so  kann  mit  Vorteil  das  Verfahren 
von  Denige  s^)  angewandt  werden.  Es  beruht  auf  der  Oxydation  der  Alkohole 
durch  Kaliumpermanganat,  wobei  imter  gewissen  Bedingungen  aus  Äthylalkohol 
nur  Acetaldehyd,  aus  Methylalkohol  nur  Formaldehyd  entsteht.  3  ccm  der  zu 
untersuchenden  Flüssigkeit  werden  mit  2  ccm  2,5proz.  Kahumpermanganat- 
lösung  und  0,2  ccm  Schwefelsäure  vom  spez.  Gew.  1,66  versetzt  und  gemischt. 
Nach  2 — 3  Minuten  wird  durch  1  ccm  8  proz.  Oxalsäure  entfärbt.  Zu  der  madeira- 
gelben Flüssigkeit  wird  1  ccm  Schwefelsäure  zugesetzt  und  geschüttelt.  Zu 
der  nunmehr  farblos  gewordenen  Flüssigkeit  gibt  man  5  ccm  Fuchsindisulfit 
(lg  Fuchsin  in  11  HgO  gelöst,  20  ccm  Natriurhbisulfitlösung  vom  spez.  Gew. 
1,263),  und  nach  eingetretener  Entfärbung  20  ccm  konz.  Salzsäure.  Die  auftre- 
tende Blaufärbung  kann  ihrer  Stärke  nach  sogar  für  die  quantitative  Schätzung 
benutzt  werden.  Empfindhchkeit  bis  0,1%,  also  im  vorhegenden  Falle  bis  zu 
3  mg.  —  Quantitativ  genauer  ist  das  Verfahren  von  Nicloux,  das  schon  beim 
Äthylalkohol  geschildert  wurde  und  auch  für  den  Methylalkohol  anwendbar  ist : 
Reduktion  der  Chromsäure  zu  Chromoxyd  bei  Gegenwart  von  Schwefelsäure. 
Die  eigentümhche  Giftigkeit  des  Methylalkohols  ist  dadurch  charakte- 
risiert, daß  er,  dem  Richardsonschen  Gesetz  gehorchend,  bei  Pflanzen,  nie- 
deren Tieren  und  isoherten  Zellen  weniger  wirksam  ist  als  die  übrigen  Glieder 
der  homologen  Reihe;  auch  bei  höheren  Tieren  erweist  er  sich  im  akuten 
Versuch  dem  Äthylalkohol  an  Wirksamkeit  unterlegen.  Wenn  aber  sein  Ein- 
fluß etwa  durch  langsame  Resorption  etwas  längere  Zeit  anhält  oder  wenn 
seine  Darreichung  wiederholt  wird,  so  bedingt  seine  Einführung  in  den  Organis- 
mus schwere  Intoxikationserscheinungen,  die  mit  der  Alkoholwirkung  als 
solcher  nichts  zu  tun  haben. 

Beim  warmblütigen  Tiere  und,  wie  es  scheint,  beim  Menschen,  tritt  nach 
Aufnahme  von  Methylalkohol  zunächst  die  gewöhnMche  Alkoholnarkose  auf, 
die  aber  nicht  reversibel  ist,  wie  nach  Äthylalkohol,  sondern  in  einen  mit  starkem 
Temperatursturz  verbundenen  komatösen  Zustand  übergeht.  Dies  wurde 
schon  1893  von  PohP)  und  bald  darauf  von  Joffroy  und  Serveaux*)  bei 
Tieren  (Hunden  und  Kaninchen)  beobachtet.  Die  mehrfachen  Vergiftungen,  die 
zuerst  in  Amerika  und  dann  auch  in  Deutschland  (Berlin  1911)  gehäiift  vor- 
kamen, wiesen  die  gleichen  oder  doch  ähnhche  Erscheinungen  auf.  Des  weiteren 
wurden  auch  noch  andere  Erscheinungen  der  Vergiftung  beobachtet,  die  im 
ganzen  etwa  folgendes  Krankheitsbild  ergaben :  Die  Erkrankten  machten  nicht 
den  Eindruck  von  Betrunkenen  und  rochen  nur  ausnahmsweise  nach 
Alkohol.  Bei  den  einen  war  bald  nach  dem  Genuß  des  methylalkoholhaltigen 
Schnapses  Übelkeit  und  Erbrechen  aufgetreten,  andere  hatten  zunächst  nichts 
gespürt  und  waren  erst  später,  u.  U.nach  24  und  36  Stimden,  erkrankt.  Bei  den 
schwersten  Fällen  war  eine  sehr  starke  Cyanose  des  ganzen  Körpers,  eine  tiefe, 

^)  F.  N.  Schulz,  in  „Analyse  des  Hams'«  (Neubauer-Hupperts  Lehrbuch).  11.  Aufl. 
Wiesbaden  1911. 

2)  P.  Deniges,  Compt.  rend,  de  l'acad.  des  sciences.     150,  529  u.  832.  1910. 

3)  J.  Pohl,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  281.  1893. 

*)  A.  Joffroy  u.  R.  Serveaux,  Arch,  de  med. experim.  8,  473.  1896. 
Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.    I.  25 
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angestrengte  Atmung,  Unruhe,  Stöhnen,  Konvulsionen,,  tonischklonische 
Krämpfe,  Opisthotonus  festzustellen.  Die  nicht  bewußtlosen  Patienten  klagten 
über  furchtbare  Atemnot,  stärkste  Kopfschmerzen,  Leib-  und  Magenschmer- 
zen. In  keinem  Falle  fehlten  die  Atemstörungen  und  Sehstörimgen  (Flimmern 
vor  den  Augen,  Unfähigkeit  zu  sehen,  bei  den  schweren  FäUen  reaktionslose 
Pupillen  bei  nicht  völhg  gelähmter  Akkomodation) .  Bei  einem  Teil  der  Überleben- 
den gingen  die  Erscheinungen  aUmähhch  zurück.  BHeben  die  Pupillen  aber  weit, 
so  war  mit  einem  Rückfall  oder  mit  schweren  Sehstörungen  bis  zur  völligen  Er- 
bUndung  zu  rechnen.  Der  Tod  erfolgte  unter  Atemlähmung,  nachdem  schon 
einige  Zeit  vorher  die  Atemfrequenz  auf  4 — 5  Atemzüge  in  der  Minute  gefallen 
war,  während  der  Puls  100 — 170  betrug  (Stadelmann  und  Magnus-Levy  ^), 
•Isaacs2)a.  a.).  Ophthalmoskopisch  war  zunächst  eine  H5rperämie  der  Papillen, 
später  eine  Neuritis  optica  und  Sehnervenatrophie  zu  beobachten.  Die  Gaben 
des  Methylalkohols,  die  so  schwere  Intoxikationen  mit  Erbhndung  oder  gar 
tödlichen  Ausgang  herbeiführten,  waren  auffallend  gering;  5 — 10  ccm  machten 
schon  außerordenthch  schwere,  u.  U.  zur  Erblindung  fülirende  Vergiftungs- 
erscheinungen, 30 — 100  ccm  werden  als  tödliche  Gaben  bezeichnet.  (Buller 
imd  Wood^).  Die  Vergiftungen  ereignen  sich  nicht  nur  durch  Aufnahme  des 
Methylalkohols  per  os,  indem  methylalkoholhaltige  Getränke  wegen  des  billi- 
geren Preises  im  Vergleich  zum  Äthylalkohol  in  den  Handel  kommen,  sondern 
auch  wenn  das  Gift  per  inhalationem  oder  von  der  Haut  aus  in  den  Körper  ein- 
dringt. Die  Möghchkeit  dazu  besteht,  wenn  Firnisse,  Lacke  usw.  nicht  mit  dem 
teueren  Äthylalkohol,  sondern  dem  Holzgeist  zubereitet  werden,  oder  wenn 
Haarwässer,  Einreibungen  usw.  aus  dem  gleichen  Gnmde  mit  dieser  schädUchen 
Substanz  hergestellt  werden  [Hunt*)]. 

In  der  Folgezeit  beschäftigten  sich  die  verschiedensten  Forscher  damit, 
die  Vergiftung  besonders  wegen  der  Augenerscheinungen  experimentell  zu  er- 
_zeugen  (z.  B.  Birch-Hirschfeld^),  Kasass*)  an  Kaninchen,  Igersheimer 
und  Verzär')  an  Hühnern, Tyson  und  Schoenberg"*)  an  Hunden, Kaninchen, 
Meerschweinchen  und  Affen.  Letztere  erzeugten  die  Vergiftung  durch  Inhala- 
tion und  fanden  am  Auge  eine  Reizimg  der  Bindehaut  und  Cornea,  Hyperämie 
und  Ödem  der  Papille  mit  Erweiterung  der  Blutgefäße.  Im  Coma  wurde  Miosis 
und  Pupillenstarre  und  in  schweren  Fällen  als  prognostisch  ungünstiges  Zeichen 
eine  Hypotonie  des  Auges  festgestellt.  Das  Kammerwasser  reagierte  angebhch 
sauer.  Ein  Hund  erblindete.  Histologisch  wurde  eine  Degeneration  der  reti- 
nalen Ganglienzellen  gefunden. 

Diese  Beobachtungen  stimmen  mit  denen  am  Menschen  gesammelten 
überein.  Pick  und  Bielschowsl^y*)  fanden  histologisch  ausgedehnte  schwere 
Schädigungen  der  Opticusganglienzellen  und  Ausbreitung  des  Prozesses  über 
alle  Gebiete  der  Retina,  Zerfall  der  Sehnervenfaser.  Gruening^°)  stellte  auch 
Bindegewebswucherung  im  N.  opticus  und  um  die  Gefäße  herum  fest.  Na- 

1)  E.  Stadelmann  u.  A.  Magnus-Levy,  Berl.  klin.  Wochenschr.  4»,  193.  1912, 

2)  R,  Isaacs,  Joum.  of  the  Americ.  med.  assoc.  T5,  718.  1920. 

')  Buller  u.  Wood,  zit.  nach  Wochenschr.  f.  Therap.  ü.  Hyg.  d.  Auges  8,  18.  1904. 

*)  R.  Hunt,  Bull,  of  John  Hopkins  hosp.  1902,  S.  213. 

6)  A.  Birch-Hirschfeld,  Graefes  Archiv  f.  Ophtalmol.  5«,  358.  1904. 

•)  J.  Kasass,  Diss.  St.  Petersburg  1912. 

')  J.  Igersheimer  u.  F.-  Verzar,  Arch.  f.  Augenheilk.  T5,  27.  1913. 

*)  H.  H.  Tyson  u.  M.J.Schoenberg,  Joum.  of  the  Americ,  med.  assoc.  63,915.  1914. 
"vgl.  Klin.  Monatsbl.  f.  Augenheilk.  53,  252.  1914. 

»)  L.  Pick  u.  M.  Bielschowsky,  Berl.  klin.  Wochenschr.  49,  888.  1912. 

^»)  E.  Gruening,  Zentralbl.  f.  Augenheilk.  1911,  368  (Festschr.  d.  dtsch.  Hosp.  New 
York  1909). 
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gel^)  glaubt  die  Ursache  der  schweren  Veränderungen  in  einer  Ischämie,  also  in 
Zirkulationsstörungen,  suchen  zu  sollen,  die  auch  Kasass  auf  Grund  seiner 
Tierversuche  in  den  Vordergrimd  stellt.  Im  übrigen  ergab  die  Autopsie  kein 
sehr  charakteristisches  Bild :  Lividrote  Totenflecke,  flüssiges  Blut,  Lungenödem, 
gelegentlich  Hyperämie  der  Blasenschleimhaut,  Petechien  der  Magen-  und 
Dünndarmschleimhaut,  auffallender  Blutreichtum  imd  Ödem  des  Gehirns  imd 
seiner  Häute,  auch  Vergrößerung  der  Milz  mid  Leber,  die  eigentümlich  bröckhch 
war,  wurde  festgestellt.  Mikroskopisch  wurden  sowohl  beim  Menschen  wie  beim 
Tier  ziemlich  große  Blutmengen  in  der  Brücke,  im  verlängertenMark,  sowie  die 
Anhäufung  von  hpoiden  Stoffen  um  die  Blutgefäße  herum  beobachtet  [Ström- 
berg2),  Bürger^),  Rühle*). 

Zur  Erklärung  der  hohen  Giftigkeit  des  Methylalkohols  sind  eine  Reihe 
von  experimentellen  Beobachtungen  zu  verwerten.  Schon  Hunt  (I.e.)  und 
Pohl  (1.  c.)  hatten  nachgewiesen,  daß  im  Organismus  des  Warmblüters  der 
Methylalkohol  zu  Ameisensäure  oxydiert  werde,  deren  Ausscheidung  nach  Pohl 
erst  nach  3 — 4  Tagen  ihr  Maximum  erreicht,  und  die  nach  Wood  toxisch  wirkt. 
Auch  Joffroy  und  Serveaux  (I.e.)  nahmen  die  langsame  Ausscheidung  des 
Methylalkohols  als  Ursache  des  der  Narkose  folgenden  Comas  an.  Sehr  genaue 
Untersuchungen  über  diesen  Gegenstand  stammen  von  Nicloux  und  Placet^), 
sowie  Völtz  und  Dietrich^).  Erstere  stellten  zunächst  von  neuem  fest,  daß 
bei  einmahger  Darreichung  der  Methylalkohol  weniger  toxisch  als  Äthylalkohol 
(12,8  ccm  gegen  7,3),  daß  aber  bei  mehrmahger  Einverleibung  der  Methylalkohol 
giftiger  ist.  Sie  suchen  die  Erklärung  in  den  Ausscheidiuigs Verhältnissen.  Wäh- 
rend der  Äthylalkohol  vom  Hunde  in  23  Stimden  vollkommen  ausgeschieden 
wird,  dauert  die  Ausscheidung  des  Methylalkohols  5  Tage,  und  selbst  nach 
dieser  Zeit  waren  noch  bestimmbare  Mengen  im  Blut  und  Gehirn  nachzuweisen. 
Beim  Kaninchen  sind  die  Unterschiede  nicht  so  deutlich,  aber  doch  festzustellen. 
Bei  mehrmaliger  Darreichung  des  Methylalkohols  muß  es  infolgedessen  zu  einer 
Kumulation  kommen."  Während  nun  weiter^  Äthylalkohol  vom  Hund  und 
Kaninchen  zu  95%  zu  Kohlensäure  und  Wasser  verbrannt  wird,  wird  der  Methyl- 
alkohol vom  Hund  nur  zu  70 — 75%  verbrannt  oder  teilweise  zu  Ameisensäure 
umgewandelt.  Beim  Kaninchen  allerdings  beträgt  die  Zerstönmg  oder  Umwand- 
lung 92 — 96%.  Durch  die  Lungen,  die  Haut  und  den  Urin  werden  etwa  25% 
eliminiert.  Völtz  und  Dietrich  stellten  ihre  Versuche  am  Hund  an.  In 
48  stündigen  Respirations  versuchen  wurde  nach  einer  Zufuhr  von  2  ccm  Methyl- 
alkohol pro  kg  Körpergewicht  innerhalb  des  ersten  Tages  15,3%,  und  zwar  in 
der  Atmung  13,8%,  im  Harn  1,5%,  im  Laufe  des  zweiten  Tages  8,5%  (Atmung 
7%,  Urin  1,5%),  also  im  ganzen  rund  25%  im  verändert  ausgeschieden.  Im 
Kadaver  wurden  noch  36,8%  der  Zufuhr  gefunden,  so  da;ß  insgesamt  61%  der 
Zufuhr  wiedergefunden  wurden  und  nur  39%  in  2  Tagen  oxydiert  worden  waren. 
Es  kann  mithin  angenommen  werden,  daß  die  vollständige  Elimination  erst 
nach  3 — 4  Tagen  erfolgt  sein  würde.  Auch  Völtz  und  Dietrich  führen  die 
Giftwirkung  des  Methylalkohols  auf  eine  kumulative  Wirkung  zurück.  Es  ist 
dies  auch  zweifellos  eine  sehr  einleuchtende  Erklänmg,  wenn  die  Methylalkohol- 

^)  Nagel,  Joum.  of  the  Americ.  med.  assoc.  18,  XI.  1905;  zit.  nach  Zentralbl.  f. 
Biochem.  u.  Biophysik  4,  Nr.  1634.  1905. 

2)  Strömberg,  Petersb.  med.  Wochenschr.   1904,  S.  421. 

^)  Bürger,  Bericht  d.  preuß.  Medizinalbeamtenvereins  für  1912  (April). 

*)  A.  Rühle,  Münch.  med,  Wochenschr.  1912,  S.  964. 

*)  M.  Nicloux  u.  A.  Placet,  Joum.  de  physiol.  et  de  pathol.  g6n.  14,  916.  1912. 
t  «)  W.  Völtz  u.  W.  Dietrich,  Biochem.  Zeitschr.  40,  15.  1912. 

■"  *)Anmerkung.  Neuere  Versuche  von  J.  Pohl  (Bioöhem.  Zeitschr.  1»T,  66.  1922) 

zeigen,  daß  der  Methylalkohol    sich    offenbar   im  Tierkörper  für  längere  Zeit  ablagert. 

25» 
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zufuhr  wiederholt  wird.  Aber  sie  ist  sicherhch  nicht  ausreichend  für  die  Beobach- 
tung, daß  schon  nach  5 — 10  ccm  Methylalkohol  eine  schwere  Intoxikation 
mit  Erblindung  eintreten  kann.  Eine  Erklärung  kann  jedoch  in  der  Umwand- 
lung des  Methylalkohols  in  Ameisensäure  gefunden  w^erden.  Nach  einer  Ver- 
mutung von  Schmiedeberg^)  wäre  es  möglich,  daß  die  beobachteten  Vergif- 
tungserscheinungen Folgen  einer  durch  die  Ameisensäure  bedingten  Acidosis 
sein  könnten.  In  Versuchen  von  Kr 61^)  (unter  Schmiedeberg)  an  Hunden 
ergab  sich  in  der  Tat  eine  sehr  bedeutende  Steigerung  des  Harnammoniaks  und 
der  Ameisensäure.  Jedoch  nur  ein  kleiner  Teil  des  Ammoniaks  war  durch 
Ameisensäure  neutrahsiert.  Die  Säure,  die  die  Hauptmenge  des  Ammoniaks 
band,  war  nicht  festzustellen.  Durch  die  Untersuchungen  von  Harro p  und 
Benedict^)  am  Menschen  (253ährige  Frau)  ist  erwiesen,  daß  durch  den  Urin 
Milchsäure,  Aceton  und  Kreatin  ausgeschieden  wird,  was  auf  Störungen  im 
intermediären  Stoffwechsel  zurückzuführen  sein  dürfte.  Auch  die  Untersuchung 
der  Alkalireserve  des  Blutes,  gemessen  an  der  Menge  der  vom  Blut  absorbier- 
baren Kohlensäure,  Heß  eine  deuthche  Acidosis  erkennen.  Nach  8  ccm  Methyl- 
alkohol konnten  jedenfalls  Haskeil,  Hileman  und  Gardner*)  am  Hund 
zweifellos  in  den  meisten  Fällen  eine  Verminderung  der  Alkahreserve,  also 
eine  Blutacidosis,  feststellen,  die  aber  nicht  allein,  wie  schon  Kr 61  annahm, 
durch  Bildung  von  Ameisensäure  hervorgerufen  ist.  Daß  auch  die  Acidosis 
allein  die  schweren  Vergiftungserscheinungen  oder  den  tödlichen  Ausgang 
nicht  erklären  kann,  ergibt  sich  aus  der  Beobachtung  dieser  Forscher,  daß 
Tiere  mit  starker  Erniedrigung  der  Alkalireserve  am  Leben  blieben  und  andere 
mit  geringer  Verminderung  starben. 

Die  Ameisensäure  selbst  in  Gestalt  von  Formiaten  hat  nur  eine  geringe 
Giftigkeit,  da  sie  nicht  in  die  Gewebe  einzudringen  vermag.  Wohl  kann  dies 
aber  der  Methylalkohol  (wie  Nicloux  gezeigt  hat),  und  nimmehr  spielt  sich  nach 
einer  geistreichen  Theorie  Harnacks^)  der  Vorgang  der  langsamen  Oxydation 
des  Methylalkohols  zu  Ameisensäure  in  den  nervösen  Gebilden  ab,  die  jetzt  der 
Giftwirkung  unterhegen,  eine  Giftwirkung,  die  um  so  gefährlicher  ist,  als  die 
Ameisensäure  die  Eigenschaft  einer  Säure  mit  der  eines  Aldehyds  verbindet: 

OH — C^TT  .   Ob  neben  der  langsamen  Ausscheidung,  der  Acidose  und  Bildung 

von  Ameisensäure  in  den  Nervenzellen  noch  andere  Momente  für  die  Giftwirkung 
in  Frage  kommen,  entzieht  sich  der  Beurteilung. 

In  neuerer  Zeit  sind  von  Sollmann^)  chronische  Vergiftungsversuche  an 
weißen  Ratten  vorgenommen  worden.  Dabei  zeigte  sich,  daß  durch  geringe 
Gaben  von  Methylalkohol  sehr  starke  Giftwirkungen  hervorgerufen  werden, 
indem  die  Sterblichkeit  bedeutend  größer  war  als  bei  gleichen  Mengen  des 
Äthylalkohols,  iind  die  Tiere  sehr  viel  weniger  wuchsen  als  die  Vergleichstiere. 
Die  toxische  Wirkung  einer  2,5proz.  Methylalkohollösung,  von  der  täglich 
2,7  ccm  gegeben  wurde,  war  sogar  größer  als  die  des  lOproz.  Äthylalkohols 
in  einer  täglichen  Menge  von  9,4  ccm. 

Auf  die  vielfachen  Berichte  mehr  klinischen  Inhaltes  über  vorgekommene 
Vergiftungen  kann  hier  nicht  eingegangen  werden. 

1)  O.  Schmiedeberg,  Therap.  Monateh.  1912,  S.  329. 

2)  J.  Kr  öl,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  72,  444.  1913. 

^)  G.  A.  Harrop  u.  E.  M.  Benedict,  Joum.  of  the  Americ.  med.  assoc.  14,  25.  1920. 
*)  Ch.  C.  Haskell,  S.  P.  Hilemann  u.  W.  R.  Gard  ner,  Arch.  of.  internat.  med. 
n,  71.    1921. 

8)  E.  Harnack,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  38,  358.  1912. 

*)  T.  Sollmann,  Joum.  of  pharmacol.  a.  exp.  therap.   16,  291.  1920. 
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Einleitung. 

Unter  Schlafmitteln  oder  Hypnotiea  versteht  man  Substanzen,  die  im- 
stande sind,  einen  dem  physiologischen  Schlaf  ähnlichen  Zustand  herbeizuführen. 
Unsere  Kenntnisse  über  den  Schlaf  sind  noch  ziemlich  mangelhaft.  ,, Tatsache 
ist  nur,"  sagt  Ziehen^),  ,,daß  die  Respiration  oberflächlicher  und  der  respi- 
ratorische Gaswechsel  der  Lungen  verringert  ist,  daß  die  Zahl  der  Herzschläge, 
der  Blutdruck  und  auch  die  Körpertemperatur  etwas  sinkt.  Die  Pupillen  sind 
verengert  und  im  tiefsten  Schlaf  fast  hchtstarr,  die  Haut  und  Sehnenreflexe 
meist  unverändert  oder  abgeschwächt  2).  Sehr  bemerkenswert  ist  auch  das 
öftere  Auftreten  der  sog.  Babinski sehen  Modifikation  des  Sohlenreflexes, 
weil  sie  auf  eine  Ausschaltung  der  motorischen  Region  hinweist." 

Als  Ursache 3)  stellte  man  sich  früher  eine  Anämie  des  Gehirns  vor,  während 
die  Blutfülle  der  inneren  Organe  zunahm.  Die  neueren  Untersuchungen  von 
Czerny^),  Brodmann^)  u.a.  scheinen  jedoch  umgekehrt  zu  ergeben,  daß 
die  Blutfülle  des  Gehirns  etwas  zunimmt  und  den  Bauchorganen  Blut  entzogen 
wird.  —  Nach  Weber^)  scheint  der  Tonus  der  arteriellen  Gefäße  des  ganzen 
Körpers  im  Schlaf  vermindert  zu  sein.  Diese  Veränderungen  sind  jedoch  wahr- 
scheinlich nur  sekundäre  Begleiterscheinungen  des  psychophysischen  Schlaf- 
zustandes. Andere  Forscher  nahmen  als  physiologische  Grundlage  des  Schlafes 
eine  chemische  Ermüdung  der  Hirnrinde,  z.  B.  durch  Alkaloide,  an,  die  sich 
während  der  Arbeit  des  Wachlebens  gebildet  haben  sollten.  Pre  yer'),  Errera^), 
Obersteiner^).  Weichhard^")  hat  neuerdings  im  Blut  von  Tieren,  die  Arbeit 
bis  zur  Erschöpfimg  leisten  mußten,  Substanzen  nachgewiesen,  die,  Kenotoxine 
genannt,  auf  ausgeruhte  Tiere  übertragen  bei  diesen  einen  schlafähnlichen 
Zustand  hervorbringen  sollen. 

Das  Wesentliche  beim  Zustandekommen  des  Schlafes  ist  der  Abschluß 
äußerer  Reize  xmd  die  Ermüdung  der  Großhimzellen,  die  teils  durch  die  Tätigkeit 


^)  Th.  Ziehen,  Leitfaden  d.  psycholog.' Physiol.    11.  Aufl.    Jena  1920. 
2)  R.  Kutner,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1907,  S.  98. 

^)  Auch  für  die  folgende  Darstellung  über  die  Physiologie  des  Schlafes  folge  ich  den 
Ausführungen  Ziehens. 

*)  A.  Czerny,  Jahrb.  f.  Kinderheilk.   61.   337.    1896. 

*)  K.  B  rod  mann,  Journ.  f.   Psycholog,  u.  Neurolog.    I,  10.     1902. 

«)  E.  Weber,  Der  Einfluß  phychischer  Vorgänge  auf  den  Körper.    Berlin  1910. 

')  J.  Preyer,  Über  die  Ursachen  des  Schlafs.    Stuttgart  1877. 

*)  L.  Err  era.  Bull.  soc.  anthrop.    Bruxelles  1895. 

9)  H.  Obersteiner,  Allg.  Zeitschr.  f.  Psychiatrie  29,  224.    1873. 

")  W.  Weichhard,  Über  Ermüdungsstoffe.    Stuttgart  1910. 
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dieser  Zellen  und  die  in  ihnen  entstehenden  Ermüdungsstoffe  hervorgerufen  wird, 
teils  durch  die  Tätigkeit  des-Körpers  bedingt  ist,  dessen  Ermüdungsstoffe  auf 
dem  Blutwege  den  Hirnzellen  zugeführt  werden.  Dadurch  kommen  die  Asso- 
ziationen zum  Stillstand,  d.  h.  wir  schlafen  ein.  AuffälHg  ist  nur  die  verhältnis- 
mäßige Plötzlichkeit  des  Einschlafens  und  Erwachens,  doch  sind  solche  physio- 
logischen Schwellen  auch  auf  anderen  Gebieten  bekannt.  Der  psychophysio- 
logische Zustand  des  Schlafes  ist  aber  nicht  allein  auf  die  Großhirnrinde  be- 
schränkt. Auch  der  Hund  von  Goltz^),  dem  das  Großhirn  exstirpiert  worden 
war,  zeigte  einen  gewissen  Wechsel  von  Wach-  und  Schlaf  zustand,  woraus  sich 
ergibt,  daß  auch  infrakortikale  Himteile  ergriffen  werden.  Psychologisch  stellt 
sich  der  Schlaf  als  eine  mehr  oder  minder  hochgradige  Aufhebung  sämtlicher 
psychischen  Funktionen  dar. 

Es  ist  eine  bekannte  Tatsache,  daß  der  Eintritt  des  Schlafes  durch  den  will- 
kürhchen  Abschluß  sensorischer  imd  sensibler  Reize,  wie  Verdunkelung  des 
Zimmers,  Femhalten  von  Geräuschen,  weiches  Lager,  Ablegen  beengender 
Kleidung  usw.,  gefördert  wird.  Je  größer  aber  die  Ermüdung  ist,  um  so  weniger 
braucht  man  für  derartige  Unterstützungsmittel  Sorge  zu  tragen;  in  diesem 
Falle  erleiden  offenbar  die  Hirnzellen  durch  die  Ermüdung  und  Ermüdungs- 
stoffe eine  so  starke  Veränderung,  daß  selbst  größere  Reize  bald  nicht  mehr  zur 
Wahrnehmung  gelangen.  Es  liegt  nahe,  sich  die  Wirkung  der  Ermüdung  imd 
der  durch  sie  bedingten  Substanzen  als  eine  periodisch  Aviederkehrende  leichte 
Narkose,  besonders  der  Großhirnrinde,  vorzustellen,  die  jedoch  durch  starke 
Reize  durchbrochen  werden  kann.  Versuche,  die  Größe  dieser  Reize  festzustellen, 
sind  vielfach  unternommen  worden.  Aus  der  Stärke  der  sog.  Weckreize,  ge- 
wöhnlich akustischer  Art,  kann  man  auf  die  Schlaftiefe,  oder  mit  anderen  Wor- 
ten, auf  den  Grad  der  narkotischen  Wirkung  schUeßen.  Dabei  zeigt  es  sich,  daß 
beim  Gesunden,  der  schnell  einschläft,  die  Schlaftiefe  sehr  bald  den  höchsten 
Stand  erreicht,  um  nach  1 — 2  Stunden  allmähhch  flacher  zu  werden,  bis  der 
Schläfer  gegen  Morgen  wieder  aufwacht.  Beim  Nachmittagsschlaf  haben  sich 
ähnliche  Verhältnisse,  aber  natürhch  kürzere  Zeiten,  ergeben  (siehe  Abb.  1). 

Das  Schlafbedürfnis  ist  bei  den  verschiedenen  Individuen  recht  schwan- 
kend. Es  ist  abhängig  von  dem  Grade  der  Ermüdung,  vom  Lebensalter  und  vom 
Individuum  als  solchem.  Die  einen  kommen  mit  5 — 6  Stunden  Schlaf  aus,  die 
anderen  haben  8 — 9,  ja  sogar  10  Stunden  notwendig.  Je  jünger  der  Organismus 
ist,  desto  mehr  Schlaf  bedarf  er.  Der  Fötus  schläft  24  Stunden,  beim  Säugling 
wird  der  Schlaf  nur  durch  die  Nahrungsaufnahme  unterbrochen,  Greife  aber 
können  häufig  nur  4 — 5  Stimden  schlafen. 

Als  eine  leichte  Narkose  ist  auch  die  Wirkung  derjenigen  Substanzen  auf- 
zufassen, die  in  den  Organismus  eingeführt  werden,  um  den  regelrecht  ein- 
tretenden Schlaf  zu  vertiefen  oder  den  auf  irgendeine  Weise  verhinderten  Schlaf 
hervorzurufen.  In  beiden  Fällen  werden  die  Schlafmittel  und  Ermüdungs- 
stoffe zu  einer  synergistischen  Wirkung  verbunden ;  ob  nur  additiv  oder  poten- 
zierend, bleibe  dahingestellt.  In  der  Tat  sind  alle  als  Hypnotika  angewandten 
Substanzen  Narkotika  der  Alkoholreihe,  die  in  geringen  Gaben  Schlaf,  in  hohen 
volle  Narkose  mit  Aufhebung  der  Reflexe  herbeiführen.  Schon  am  Kaninchen, 
besser  aber  am  Hunde,  lassen  sich  alle  die  verschiedenen  Stadien  der  narkotischen 
Wirkimgen  beobachten.  Zunächst  verlieren  die  Tiere  ihre  Lebhaftigkeit,  legen 
sich  in  einer  Ecke  lüeder  und  schließen  die  Augen.  Auf  Anruf  erheben  sie  sich, 
wenn  auch  etwas  schwerfälliger  als  sonst,  und  kommen  zu  ihrem  Herrn.  Sen- 
sible  Reize  werden  empfunden,  die  willkürliche  Reaktion  ist  aber  etwas  träger 

1)  F.  Goltz,  Pflügere  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  51,  570.    1892. 


Schlafmittel. 


391 


als  vorher.  Nur  scheint  es,  daß  manchmal  schmerzhafte  Reize  stärker  oder 
jedenfalls  lebhaft  gefühlt  werden.  Werden  die  Gaben  etwas  größer  gewählt, 
so  treten  bald  Störungen  der  Koordination,  taumelnder  Gang  wie  beim  Trun- 
kenen und  bald  auch  Unfähigkeit  sich  zu  erheben  ein.  Die  Reflexe  sind  aber 
noch  nicht  völhg  aufgehoben  i).  Im  weiteren  Verlauf  tritt  dann  allmählich  volle 
Narkose  ein,  Konjunktival-  und  Sehnenreflexe  sind  alsdann  verschwunden. 
Bei  tödlichen  Gaben  kommt  es  für  gewöhnlich  unter 
dauernder  Verlangsamung  der  Atmung  zur  Lähmung  des 
Atemzentrums.  Das  Verhalten  des  Blutdrucks  ist  je 
nach  der  angewandten  Substanz  verschieden.  Beim  Ure- 
than  bleibt  er  sehr  lange  unverändert,  bei  Chloralhydrat 
sinkt  er  ziemlich  zeitig  schon  nach  verhältnismäßig  klei- 
nen Gaben. 

Aus  den  vorstehenden  Ausführungen  ergibt  sich 
auch,  wie  pathologischerweise  die  Schlaflosigkeit  (Agryp- 
nie,  Isomnie)  zustande  kommt,  sei  es,  daß  das  Einschlafen 
verhindert  wird  oder  der  eingetretene  Schlaf  vorzeitig 
eine  Unterbrechung  erfährt.  Immer  handelt  es  sich  um 
ein  Mißverhältnis  zwischen  der  Größe  der  schlafhindern- 
den Reize,  die  von  der  Umwelt  her  auf  den  Organismus 
treffen  oder  in  ihm  entstehen,  und  der  Erregbarkeit  der 
Großhirnrinde.  Dabei  können  die  sclilaf hindernden  Reize 
tatsächlich  größer  sein  als  sie  es  unter  physiologischen 
Verhältnissen  sind.  So  hindern  Schmerzen,  Husten, 
Atemnot,  Fieber,  sehr  angestrengte  geistige  Tätigkeit 
(starke  assoziative  Tätigkeit),  Lust-  und  Unlustgefühle 
wie  Freude  und  Kummer  am  Einschlafen.  Oder  die 
Reize  sind  von  normaler  Größe,  aber  die  reize mpfind- 
hchen  Teile  des  Nervensystems,  angefangen  von  den  reiz- 
aufnehmenden Endorganen  bis  zur  Großhirnrinde,  be- 
finden sich  in  einem  Zustand  der  Übererregbarkeit,  so 
daß  selbst  kleine  Reize  schon  als  schlafhindernd  wirken 
müssen. 

Praktisch  unterscheidet  man  die  essentielle  Isomnie, 
hervorgerufen  durch  eine  abnorme  Erregbarkeit  der  Groß- 
hirnrinde, die  bei  nervösen  Individuen,  besonders  auch  bei 
geistigen  Arbeitern,  anzutreffen  ist.  Sie  können  schlecht 
einschlafen,  und  die  Schlaftiefe  erreicht  ihren  höchsten 
Stand  erst  gegen  Morgen.  Nicht  ausgeschlafen  müssen  sie 
zur  täghchen  Arbeit  aufstehen,  das  Schlafbedürfnis  kann 
nicht  befriedigt  werden.  Hier  werden  die  wirklichen 
Schlafmittel  durch  ihre  narkotische  Wirkung  die  Erreg- 
barkeit der  Großhirnrinde  abstumpfen  können  und  da- 
durch einen  Schlaf  von  regelrechtem  Tiefenverlauf  her- 
vorbringen. 

Die  sekundäre  Schlaflosigkeit  wird  durch  die  Einwirkung  allzu  großer 
schlafhindemder  Reize  bedingt.  Hier  werden  solche  Arzneimittel  am  Platz 
sein,  die  dipse  Reize  ausschalten :  Morphin  bei  Schmerzen  oder  bei  zirkulatorischer 
Dyspnoe  und  Asthma  bronchiale,  Zuführung  von  Sauerstoff  bei  respiratorischer 
Dyspnoe,  Digitalis  bei  Kreislaufstörungen  usw. 

1)  Vgl.  H.  Meyer  u.  R.  Gottlieb,  Die  experim.  Pharmakol.  5.  Aufl.  Berlin- Wien  1921. 


Normale  Schlaftiefe. 

IIa,  IIb 

Schlaftiefenkurve  unter 
sonst     gleichen    Bedin- 
gungen nach  Paral- 
dehyd. 
(Aus  Meyer  u.  Gott- 
lieb,   Die    experimen- 
telle Pharmakologie, 
nach  Michelson, 
Diss.  Dorpat  1891. 
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Die  Isomnie  der  Greise  besteht  darin,  daß  der  Schlaf  nur  kurze  Zeit  anhält. 
Nur  wenn  diese  Art  der  Schlaflosigkeit  hohe  Grade  erreicht,  ist  sie  Gegenstand 
der  Behandlung  durch  Hypnotika. 

Im  allgemeinen  kann  man  demnach  das  erschwerte  Einschlafen  oder  das 
frühzeitige  Aufwachen  oder  die  geringe  Schlaftiefe  als  das  Anwendungsgebiet 
der  echten  Hypnotika  betrachten.  Bei  Neurasthenikem  wird  ein  schnell  wir- 
kendes, leicht  wasserlösMches  und  infolgedessen  auch  leicht  resorbierbares 
Hypnotikum  am  Platze  sein,  z.  B.  Chloralhydrat.  Bei  der  Isomnie  der  Greise 
wird  man  ein  vorzeitiges  Erwachen  durch  ein  langsam  wirkendes,  schlecht 
wasserlöshches  und  schlecht  resorbierbares  Schlafmittel  verhindern  müssen. 
Bei  hysterisch  bedingter  Agrypnie  kommt  es  zumeist  darauf  an,  den  Patienten 
das  regelrechte,  ällmähhch  einsetzende  Ermüdungsgefühl  als  Ursache  des  Ein- 
schlafens vor  Augen  zu  führen.  Auch  hier  werden  langsam  wirkende  Schlaf- 
mittel indiziert  sein. 

Außer  bei  diesen  Zuständen  finden  die  Hypnotika  in  größeren,  fast  schon 
Narkose  bedingenden  Gaben  Anwendung  bei  Geisteskranken,  z.  B.  bei  Delirien, 
maniakahschen  Aufregungszuständen,  aber  auch  bei  Melancholie,  bei  der  ja 
nur  äußerhche  Ruhe  den  Sturm  im  Innern  verdeckt.  Auch  Kjämpfe  aller  Art, 
Tetanus,  Tetanie,  Strychninkrämpfe  usw.,  sind  das  Anwendungsgebiet  der 
Schlafmittel.  Die  Schlafmittel  müssen  verhältnismäßig  gefahrlos  sein,  d.  h.  die 
lebenswichtigen  Organe,  Leber,  Blut  usw.,  dürfen  nicht  geschädigt  werden, 
Kreislauf  und  Atmung  müssen  durch  die  therapeutischen  Gaben  lange  Zeit 
unberührt  bleiben.  Die  therapeutische  Wirkimgsbreite,  d.  h.  der  Unterschied 
zwischen  tödlicher  und  toxischer  einerseits  und  der  gerade  wirksamen  Gabe 
andererseits,  muß  möglichst  groß  sein.  Bei  Arzneimitteln,  die,  wie  die  Hypnotika 
nur  für  wenige  Stunden  einen  Einfluß  entfalten  sollen,  aber  manchmal  mehrere 
Tage,  ja  sogar  Wochen  angewandt  werden  müssen,  ist  es  ein  Erfordernis,  daß 
keine  Nachwehen,  wie  Schwindel,  Kopfschmerzen  \md  Erbrechen,  hervorgerufen 
werden,  und  daß  sie  weder  zu  einer  Kumulierimg  noch  zu  einer  Angewöhnung 
führen.  Dieses  wird  im  wesentlichen  von  den  Ausscheidungsverhältnissen  ab- 
hängen. Im  allgemeinen  wird  man  eine  schnelle  Ausscheidung  von  einem  guten 
Hypnotikum  verlangen  müssen.  Geht  die  Ausscheidung  zu  langsam  vor  sich, 
so  kann  über  das  Erwachen  hinaus  Schläfrigkeit  und  Müdigkeit  vorhanden 
sein,  und  der  erzwimgene  Schlaf  hat  alsdann  weder  Erquickung  noch  Arbeits- 
fähigkeit für  den  nächsten  Tag  gebracht.  Bei  langsamer  Ausscheidung  würde  auch 
eine  zweite  und  dritte  Gabe  auf  Reste  der  vorhergehenden  im  Organismus  stoßen 
und  dadurch  unerwünschte  Wirkungsverstärkimg  (physikahsche  Kumulation) 
herbeiführen.  Bei  zu  schneller  Ausscheidimg  dagegen  könnte  u.  ü.  die  Wirkung 
zu  flüchtig  sein  (z.  B.  Urethan). 

Eine  Einteilung  der  Schlafmittel  nach  ihrer  chemischen.  Konstitution  läßt 
sich  nur  schlecht  durchführen.  Die  chlorhaltigen  Schlafmittel  bilden  vielleicht 
eine  Gruppe  für  sich,  da  sie  im  allgemeinen  neben  ihrer  hypnotischen  Wirkung 
schon  in  verhältnismäßig  kleinen  Gaben  den  Kreislauf  beeinträchtigen.  Dieser 
Gruppe  lassen  sich  dann  die  bromhaltigen  Hypnotika  anschheßen.  Ihr  soU  bei 
den  folgenden  Ausführungen  das  Paraldehyd,  Urethan  und  Amylenhydrat  fol- 
gen, dann  Sulfonal  und  schheßhch  das  Veronal.  Ein  Urteil  über  die  Abhängig- 
keit der  Wirkung  von  der  chemischen  Konstitution  wird  durch  diese  Einteilung 
nicht  beabsichtigt,  da  hierfür  sichere  Unterlagen  durchaus  fehlen. 
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Gruppe  des  Chloralhydrats. 

Chloralhydrat — Chloralum  hydratum.  1832  von  L  i  e  b  i  g  bei  der  Einwirkung 
von  Chlor  auf  Alkohol  entdeckt  und  1869  von  Liebreich  als  Schlafmittel 
erkannt  und  in  die  Therapie  eingeführt,  ist  das  älteste  Hjrpnoticum.  Chemisch 
stellt  es  sich  dar  als  das  Hydrat  des  Trichloracetaldehyds  (Chloral)  von  der  Formel 
CCl3CH(OH)2,  Mol. -Gewicht  165,40.  Das  Deutsche  Arzneibuch  gibt  folgende 
Beschreibung:  ,, Farblose,  durchsichtige,  trockene,  nicht  zusammenklebende, 
rhomboide  Kristalle.  Chloralhydrat  riecht  stechend  und  schmeckt  schwach 
bitter ;  es  ist  luftbeständig  und  löst  sich  leicht  in  Wasser,  Weingeist  und  Äther, 
weniger  leicht  in  Chloroform,  Schwefelkohlenstoff  und  fetten  Ölen.  Beim  Er- 
wärmen mit  Natronlauge  gibt  CHloralhydrat  eine  trübe,  unter  Abscheidung 
von  Chloroform  sich  klärende  Lösung.  Chloralhydrat  siedet  bei  49°  und  ist 
bei  53°  völlig  geschmolzen.  Die  Lösung  von  1  g  Chloralhydrat  in  10  ccm  Wein- 
geist darf  Lackmuspapier  erst  beim  Trocknen  schwach  röten  und  durch  Silber- 
nitratlösung nicht  sofort  verändert  werden  (Salzsäure,  Zersetzungsprodukte). 
Eine  Lösung  von  1  g  Chloralhydrat  in  5  ccm  Wasser  darf  beim  Erwärmen  nicht 
nach  Benzol  riechen.  Schüttelt  man  0,5  g  Chloralhydrat  mit  5  ccm  Schwefel- 
säure in  einem  3  cm  weiten,  mit  Schwefelsäure  gespülten  Glasstöpselglase  häufig, 
so  darf  sich  die  Schwefelsäure  innerhalb  1  Stunde  nicht  färben  (organische  Ver- 
unreinigungen). Wird  1  g  Chloralhydrat  in  einer  Porzellanschale  mit  1  ccm 
roher  Salpetersäure  übergössen,  so  darf  bei  Zimmertemperatur  oder  bei  3—4  Minu- 
ten langem  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade  keine  gelbe  Färbung  auftreten,  bei 
10  Minuten  langem  Erwärmen  unter  sorgfältigem  Abschluß  von  Staub  dürfen 
sich  keine  gelbhchen  Dämpfe  bilden  (Chloralalkoholat) .  Chloralhydrat  darf 
beim  Verbrennen  höchstens  0,1%  Rückstand  hinterlassen.  Vorsichtig  auf- 
zubewahren. Größte  Einzelgabe  3,0  g.  Größte  Tagesgabe  6,0  g."  Der  Teilungs- 
koeffizient des  Chloralhydrats  für  Öl  und  Wasser  beträgt  nach  H.  Meyer^) 
bei  3°C  0,053,  bei  30—36°  0,236.  60—80%  Chloralhydratlösungen  lösen  eine 
Reihe  sonst  schlecht  wasserlöslicher  Substanzen,  wie  manche  Alkaloidsalze 
(Chinin),  Colophonium,  Sandarak,  Damar-,  Benzoe-,  Guajakharz,  Perubalsam, 
fette  Öle,  letztere  allerdings  nur  in  geringem  Grade.  Substanzen,  die  sich  mit 
Chloralhydrat  verflüssigen,  z.B.  Menthol,  Kampfer,  sind  in  hochkonzentrierten 
Chloralhydratlösungen  gleichfalls  löshch^).  Wässerige  Lösungen  unterhegen 
allmählich  einer  Zersetzung  in  Salzsäure  und  Dichloraldehyd,  in  weingeistiger 
Lösung  bildet  sich  allmähhch  Chloralalkoholat  [vgl.  Ansei mino  imd  Gilg^)]. 
Nachweis:  Chloralhydrat  gibt  die  gleichen  Reaktionen  wie  Chloroform, 
also  die  lonitril-,  Resorzin-  imd  a-Naphtholprobe,  nur  fehlt  der  dem  Chloro- 
form eigentümhche  Geruch,  der  aber  in  stark  verdünnten  Lösungen  auch  nicht 
wahrzunehmen  ist.  Mit  Nesslers  Reagens  gibt  Chloralhydrat  die  Aldehyd- 
reaktion (gelbroter,  nach  einiger  Zeit  schmutzig-gelbgrün  werdender  Nieder- 
schlag). Oder  man  zerlegt  das  Chloralhydrat  in  wässeriger  Lösimg  bei  Zusatz 
von  Magnesia  usta  am  Rückflußkühler  auf  dem  kochenden  Wasserbade  in  Chloro- 
form und  Ameisensäure :  2  CCl3CH(OH)2  -f  MgO  =  2  CHCI3  -f  (HC00)2Mg 
-f-  HgO  und  versucht  jeden  Bestandteil  für  sich  nachzuweisen.  Die  Mengen 
dürfen  nicht  zu  klein  sein  (vgl.  Autenrieth^).  Die  quantitative  Bestimmung  be- 
ruht   auf  der  Spaltung    des   Chloralhydrats    durch  Alkahen,    die    sich  nach 

1)  H.  H.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol  46,  337.    1901. 

2)  R.  Mauch,  Arch.  d.  Pharmazie  240,  113.    1901. 

3)  O.  Anselmino  u.  E.  Gilg,  Komment,  z.  Dtsch.  Arzneibuch.    Berlin  1911. 

*)  W.  Autenrieth  in  E.  Abderhaldens  Biochemischen  Arbeitsmethoden,  Bd.  5. 
Berlin,  Wien  1912. 
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Wallis!)  nach  folgender  Formel  vollzieht:  CCl3CH(OH)2  +  5  KOH  =  3  KCl 
+  2HC00K  +  SHgO.  Entweder  wird  das  gebildete  Chlorid  maß- oder  gewichts- 
analytisch oder  die  Ameisensäure  nach  Lieben-)  bestimmt.  Zur  Bestimmung 
des  Chloralhydrats  im  Blut  und  in  den  Geweben  wird  das  Chloralhydrat  in 
wässeriger  Lösung  unter  Zusatz  von  20%  Phosphorsäure  abdestilliert  oder  mit 
Alkohol  extrahiert.  Die  Verfahren  von  Archangelsky^),  Kippenberger*) 
u.  a.  ergeben  hinreichend  genaue  Zahlen. 

Wirkung  auf  Kolloide  und  Enzyme.  Byasson^)  stellte  fest,  daß  sich  Albu- 
minlösungen, mit  Chloralhydrat  versetzt,  trüben.  Diese  Trübung  hellt  sich  bei 
einem  Überschuß  von  Chloralhydrat  oder  Albumin  wieder  auf  (Personnel). 
Nach  Formanek')  fällt  Chloralhydrat  in  alkalischer  Lösung  den  Blutfarbstoff 
und  Eiweißkörper  aus  den  Lösungen  aus,  wobei  sich  Chloroform  entwickelt. 
Auf  der  Zustandsänderung  der  Eiweißkörper  beruht  wohl  auch  die  von  Ranke^) 
festgestellte  Tatsache,  daß  Chloralhydrat,  in  die  Arterie  eines  Gliedes  injiziert, 
Muskelstarre  hervorruft.  An  der  nach  M.  H.  Fischer^)  hergestellten  Fibrin- 
flocke läßt  sich  zeigen,  daß  schwache  Konzentrationen  '74000,  den  Quellungs- 
zustand  nicht  ändern,  etwas  höhere  Konzentrationen,  °/250,  die  Quelliuig  in 
ganz  geringem  Grade  befördern,  und  verhältnismäßig  große  Konzentrationen, 
"/70  und  darüber,  eine  Entquellung  hervorbringen i'^) .  Nach  Mau ch^^)  quillt 
Stärke  in  40proz.  Chloralhydratlösung  sehr  stark  auf  und  gibt  mit  Jod  keine 
Blaufärbung  mehr. 

Auf  Fermente  übt  Chloralhydrat  je  nach  Art  der  Fermente  und  der  Kon- 
zentration eine  wechselnde  Wirkung  aus.  Nielson  imd  Terry^^^  fanden  eine 
hemmende  Wirkung  auf  die  Katalasen  der  Gewebsextrakte.  Nach  Cramer^^) 
wird  die  diastatische  Wirkung  des  Mundspeichels  durch  Chloralhydrat  geschä- 
digt. Auch  die  fibrinlösende  Wirkung  des  künstlichen  Magen-  imd  Pankreas - 
Saftes  wird  gehemmt.  Tysebaert^*)  zeigte,  daß  die  Verdauung  des  Edestins 
durch  das  Pepsinferment  bei  einem  Gehalt  der  Verdauungslösung  von  6%  Chloral- 
hydrat verlangsamt  wird.  Schwächere  Lösungen  dagegen,  1  —  ^/2000%  akti- 
vieren die  Tätigkeit  des  Pepsins,  noch  schwächere  Lösungen  sind  unwirksam. 
Die  Amylase  des  Pankreas  wird  durch  3 — 6proz.  Lösungen  gehemmt.  1  —  !/2oto 
Lösungen  haben  keinen  Einfluß.  Die  Tätigkeit  der  Pankreaslipase  zeigt  unter 
Einwirkung  von  1 — 6proz,  Chloralhydratlösungen  Verlangsamung;  in  ^2000% 
eine  geringe  Beschleunigimg.  Die  Wirkung  soll  sich  darauf  zurückführen  lassen, 
daß  die  Wasserstoffionenkonzentration  geändert  wird,  indem  sie  durch  geringe 
Mengen  des  Giftes,  die  u.  U.  eine  Beschleunigung  hervorrufen,  dem  Optirrium 
genähert,  durch  die  hohen  Konzentrationen  von  dem  Optimum  entfernt  wird, 
während  unwirksame  Giftkonzentrationen  die  Wasserstoffzahl  unbeeinflußt 
lassen.  Mit  der  Wirkung  des  Chloralhydrats  auf  Enzyme  hat  sich  auch  Schär^^) 

1)  T.  E.  Wallis,  Pharmac.  Journ.  32,  162.    1906. 

2)  A.  Lieben,  Monatsh.  f.  Chem.  14,  747.    1893. 

3)  C.  Archangelsky,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.   46,  347.    1901. 
*)  C.  Kippenberger,  Arch.  d.  Pharmacie  238,  81.    1900. 

^)  Byasson,  Compt.  rend,  de  l'azad.  des  sciences.    T8,  649.    1874. 
«)  J.  Personne,  Compt.  rend,  de  l'acad.  des  sciences.    18,  129.    1874. 
')  E.  Formanek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  416.    1900. 

8)  H.  Ranke,  Bayr.  ärztl.  Intelligenzbl.   1877,  S.  307. 

9)  M.  H.  Fischer,  Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   125,  99.    1908. 
^'')  M.  Koch  mann,  Noch  nicht  veröffenthchte  Versuche. 

")  B.  Manch,  Arch.  d.  Pharmazie  240,  113.    1902. 

12)  C.  H.  Nielson  u.  O.  P.  Terry,  Americ.  Journ.  of  physiol.  14,  248.    1905. 

")  A.  Cramer,  Therap.  Monatsh.   1888,  S.  359. 

")  J.  Tysebaert,  Ann.  et  Bull,  de  la  soc.  roy.  med.  nat.  d.  Bruxelles  69,  189.  1911. 

1^)  E.  Schär,  Inaug.-Diss.    Zürich  1893. 
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beschäftigt.  Nach  Düchacek^)  ward  bei  einer  Konzentration  von  4proz. 
Chloralhydrat  die  Zymase  der  Hefe  zerstört. 

Wirkung  auf  Bakterien,  höhere  Pflanzen,  Amöben  usw.  Schon  Dujardin- 
Beaumetz  und  Hirne 2)  stellten  fest,  daß  Chloralhydrat  die  Fäulnis  von  Ei- 
weiß, Muskelfleisch,  Milch  und  Urin  verhindert,  während  die  Hefegärung  durch 
die  gleichen  Konzentrationen  noch  nicht  erhebhch  geschädigt  wird.  Lisso  nde^) 
sah  aber  auch  eine  Verlangsamung  der  Hefegärung  durch  3proz.  Chloralhydrat - 
lösung  eintreten.  Offenbar  handelt  es  sich  hier  um  eine  Konzentrationsfrage. 
Keen^)  bestätigte  die  antiseptische  Wirkung  des  Chloralhydrats,  das  schon 
in  Iproz.  Lösung  die  Fäulnis  von  Fleisch  und  Urin  verhindert.  Nach  Dimi- 
triew^)  wird  durch  die  gleiche  Konzentration  die  ammoniakalische  imd  Milch - 
Säuregärung  hintangehalten,  und  Craig^)  ebenso  wie  Heller')  empfehlen 
Chloralhydrat  geradezu  zur  Konservierimg  von  Leichen  und  anatomischen 
Präparaten.  Rohrer^)  untersuchte  die  antiseptische  Wirkung  auf  verschiedene 
Bakterien,  und  Hailer  imd  Rimpau^)  stellten  fest,  daß  Chloralhydrat  in 
vitro  nur  eine  geringe  abtötende  Wirkung  auf  Typhusbazillen  ausübt.  Dagegen 
soll  es  gegenüber  den  Typhusbazillen,  die  intravenös  Kaninchen  injiziert  wur- 
den, eine  verhältnismäßig  gute  abtötende  Wirkmig  besitzen. 

Seeigeleier  werden  nach  Fühner^*')  durch  Chloralhydrat  in  der  Entwicklung 
hemmend  beeinflußt.  Die  Spermatozoen  des  Frosches  und  die  durch  sie  befruch- 
teten Eier  werden  durch  Chloralhydrat  ebenso  geschädigt  wie  durch  Bestrahlung 
mit  Radium  oder  Mesothorium.  Die  Bewegung  der  Samenfäden  ist  nach  5 stün- 
diger Behandlung  mit  0,3proz.  Chloralhydratlösung  erloschen.  Larven  aus 
Eiern,  die  von  mit  Chloralhydrat  behandelten  Samenfäden  befruchtet  waren, 
zeigten  eine  regelwidrige  Entwicklung,  da  sie  nur  1/2 — ^j^  so  lang  waren  als  die 
Vergleichsobjekte  und  starke  Mißbildung  aufwiesen  [Hertwig")].  Auf  Mimosa 
pudica  übt  nach  Arloing^^j  das  Chloralhydrat  nur  eine  sehr  geringe  Wirkung  aus. 

Wirkung  auf  höhere  Tiere.  Örtliche  Wirkung.  Chloralhydrat  besitzt 
einen  kratzenden  Geschmack,  übt  also  auf  die  Endigungen  der  Geschmacks- 
nerven einen  bestimmten  Reiz  aus.  Die  Schleimhaut  des  Magens  wird,  was 
bereits  Liebreich^^)  feststellte,  gereizt,  so  daß  u.  U.  Schmerzen  und  sogar  reflek- 
torisch bedingtes  Erbrechen  hervorgerufen  wird.  Auch  bei  Einführung  des 
Chloralhydrats  in  den  Mastdarm  werden  Reiz-  und  Entzündungserscheinungen 
beobachtet.  Bei  Tieren  fand  Laborde^*)  nachEingat>e  von  Chloralhydrat  per 
OS  eine  heftige  Gastroenteritis.  Um  diese  Reizerscheinungen  bei  der  therapeu- 
tischen Darreichung  zu  verhindern,  wird  bekanntlich  das  Chloralhydrat  in 

1)  F.  Duchacek,  Biochem.  Zeitschr.  18,  211.    1909. 

*)  Dujardin-Beaumetz  U.Hirne,  Compt.  rend,  de  Tacad.  des  sciences  18,501,  1874, 
»)  L.  Lissonde,  Ttee  de  Paris  1875. 

*)  W.  W.  Keen,  Philad.  med.  Thimes  1874,  S.  385,  Zit.  nach  Virchow-Hirsch,  Jahrb. 
1874,  I,  476. 

«)  Th.  Dimitriew,  Petersb,  med,  Wochenschr.  4»,  3,  1876.  Zit.  nach  Virchow- 
Hirsch,  Jahrb.  1876,  I,  S.  414. 

*)  W.  Craig,  Edinburg.  med,  Joum,    Zit.  nach  Virchow-Hirsch  1876,  I,  S.  414. 
')  A.  Heller,  Münch.  med.  Wochenschr.  5«,  2418.    1909. 
*)  Rohrer,  Zentralbl.  f.  Bakteriol,,  Parasitenk.  u.  Infektionskrankh. 
13,  43.    1893. 

9)  E.  Hailer  u.  W.  Rimpau,  Arb.  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  41,  291.    1914. 
1«)  H.  Fühner,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  55,  69,    1905. 
")  O.  Hertwig,  Sitzungsber.  d.  KgL  Pr.  Akad.  d.  Wise,  Berlin  1912,  S.  505. 
1*)  Arloing,  ^t,  rend,  de  Tacad.  des  sciences  89,  246.  1879. 

lä)  0.  Liebreich,  Das  Chloralhydrat,  ein  neues  Hypnoticum  und  Anösthetioanu 
Berlin  1869. 

")  J,  V.  Laborde,  Cpt,  rend,  de  l'acad.  des  sciences  «J,  19.  1869. 
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einem  schleimigen  Vehikel  verabreicht.  Auf  Wunden  wirkt  es  erst  reizend 
[Tizzoni^)],  dann  lokalanästhesierend  und  angeblich  auch  granulationsbeför- 
dernd  [Dimitriew^)].  Auf  der  unverletzten  äußeren  Haut  sind  selbst  konzen- 
trierte Lösungen  ohne  Wirkung.  In  Substanz  dagegen  bedingt  es  nach  Dujar- 
din-Beaumetzund  Hirne^)  Geschwürsbildung,  was  auch  Brown-Sequard'*) 
und  Schulz^)  beobachten  konnten.  Besonders  ist  das  wasserfreie  Chloral  von 
starker  Wirkung. 

Resorption.  Von  der  unverletzten  äußeren  Haut  kann  das  wasserfreie 
Chloral  resorbiert  werden  (Brown-Sequard  1.  c).  Von  allen  übrigen  Körper- 
stellen werden  auch  die  wässerigen  Lösungen  mehr  oder  minder  gut  resorbiert. 
Wie  By  as  son  und  Follet^)  zeigten,  geht  die  Resorption  des  Chloralhydrats 
bei  Fröschen,  Ratten,  Meerschweinchen,  Hunden  und  Menschen  mit  gleicher 
Schnelhgkeit  vor  sich.  Otto')  stellte  gleichfalls  eine  gute  Resorption  vom  Magen 
des  Hundes,  der  Katze,  des  Meerschweinchens  und  Kaninchens  fest,  da  auch 
nach  Unterbindung  des  Pylorus  und  der  Kardia  das  in  den  Magen  eingeführte 
Chloralhydrat  verhältnismäßig  schnell  Betäubung  oder  Schlaf  herbeiführte. 
Im  Gegensatz  dazu  hatte  von  Anrep^)  gefunden,  daß  die  Resorption  vom 
Magen  aus  langsam  vonstatten  geht,  vom  Darm  aus  aber  sehr  schnell  bewerk- 
stelligt wird ;  denn  während  bei  offenem  Pylorus  bei  den  Versuchshunden  schon 
nach  5  Minuten  taumelnder  Gang,  nach  10  Minuten  tiefer  Schlaf  eintrat,  ver- 
zögerte sich  die  Wirkmig  bei  geschlossenem  Pylorus  außerordentlich  stark. 
Daß  auch  vom  Duralsack  aus  Resorption  stattfindet  und  auf  diese  Weise  eine 
allgemeine  Betäubung  hervorgebracht  werden  kann,  hat  Cathelin^)  am  Hunde 
gezeigt.  Auch  die  Einspritzung  in  die  Vene  selbst,  die  eine  augenblickhche 
Resorption  zur  Folge  hat,  ist  vielfach  angewandt  worden  und  wird  von 
Schweickert^")  sogar  für  die  vorteilhafteste  Betäubungsart  bei  Pferden  emp- 
fohlen. 

Die  Ausscheidung  des  Chloralhydrats  erfolgt  nur  zu  einem  recht  geringen 
Teil  als  solchem  [Vitali  undTornani^^),  Thomaszewicz^^jj  In  der  Haupt- 
sache wird  es  mit  Glukuronsäure  gepaart  als  Urochloralsäure  ausgeschieden 
[v.  Mering  und  Musculus^^)].  Es  wird  zunächst  im  Körper  zu  Trichloräthyl- 
alkohol  reduziert  und  dann  an  Glucuronsäure  gebunden.  Das  Paarungsprodukt 
besitzt  nach  Külz^^)  keinerlei  hypnotische  Wirkimg.  Nach  den  Versuchen  von 
Külz  am  Hunde  zeigt  sich,  daß  nach  Eingabe  von  6  g  Chloralhydrat  die  Aus- 
scheidung P/a  Stunden  nach  der  Zufuhr  beginnt  und  nach  etwa  20  Stunden  be- 
endigt ist.  Im  ganzen  wurden  dabei  etwa  6,5 — 8,1  g  Urochloralsäure  quanti- 
tativ bestimmt.    Das  entspricht  etwa  4  g  Chloralhydrat.    Ein  anderer  Hund 

1)  G.  Tizzoni,  Lo  Sperimentale  1876.  S.  619.  Zit.  nach  Virchow- Hirsch,  Jahrb.  1876, 
I,  S.  414. 

2)  Th.  Dimitriew,  1.  c.  S.  395. 

3)  Dujardin  -  Beaumetz  u.  Hirne,  Union  med.  63,  793.    1873. 
*)  Brown-Sequard,  Gaz.  med.  de  Paris  1881,  S.  32. 

5)  L.  Schulz,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  16,  305.    1883. 

*)  H.  Byassonu.  Folie t,  Journ.  d.  l'anat.  e.  d.  physiol.  1870,  S.  570. 

'')  V.  Otto,  Arch.  f.  Verdauungskrankh.  8,  427.    1902. 

8)  B.  V.  Anrep,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol,   1881,  S.  504, 

9)  F.  Cathelin,  Cpt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  5S,  500.    1901. 
1")  Ph.  Schwele kert,  Inaug.-Diss.,  Gießen  1906. 

")  D.  Vitali  u.  A.  Tornani,  Ann.  d.  chira.  med.  farm.   I,  177.    1885. 

12)  A.  Thomaszewicz,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  9,  35.    1874. 

")  I.  V.  Mering  u.  Musculus,  Ber,  d.  Dtsch.  Chem,  Ges.  8,  662,  1875;  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  6,  480.    1882. 

")  E.  Külz,  Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  28,  506.  1882,  u,  Festschr.  f,  C.  Ludwig 
1890,  S.  69. 
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von  15,7  kg  erhielt  in  15  Tagen  bei  fortgesetzter  Darreichung  138  g  Chloral- 
hydrat  und  schied  154,8  g  Urochloralsäure  aus,  was  etwa  80  g  Chloralhydrat 
entspricht.  Ein  gewisser  Anteil  des  eingeführten  Chloralhydrats  soll  im  Organis- 
mus angeblich  zurückgehalten  werden  und  langsam  unter  Mehrausscheidung 
von  Chloriden  im  Harn  den  Körper  verlassen  [Liebreich^)].  Die  Mehrausschei- 
dung der  Chloride  kann  aber  zweifellos  auch  auf  einen  Zerfall  von  Körpersub- 
stanz unter  der  Einwirkung  des  Chloralhydrats  zurückgeführt  werden,  wie  es 
beim  Chloroform  der  Fall  ist,  so  daß  durch  die  Mehrausscheidung  von  Chlo- 
riden nichts  bewiesen  ist. 

Wie  Bongers 2)  gezeigt  hat,  wird  das  Chloralhydrat  auch  bei  Aufnahme  per 
rectum  oder  subkutan  z.  T.  durch  die  Magenschleimhaut  wieder  ausgesclüeden, 
und  zwar  als  solches  und  nicht  in  zersetztem  Zustande  als  Chloroform  oder  in 
gepaartem  als  Urochloralsäure. 

Casali^)  konnte  in  der  Milch  Chloralhydrat  nachweisen.  Doch  kann  die 
Milch,  wie  Storch^)  hervorhebt,  auf  die  säugenden  Jungen  keinen  schädlichen 
Einfluß  ausüben. 

Veränderungen  im  Tierkörper.  Liebreich^)  nahm  bekannthch  an,  daß 
Chloralhydrat  im  Organismus  unter  der  Einwirkimg  des  Alkalis  des  Blutes, 
ebenso  wie  in  vitro,  Chloroform  abspaltet  und  daß  darauf  die  Wirkung  zurück- 
zuführen sei.  Diese  [Ansicht  wurde  aber  schon  von  Personnel)  widerlegt,  der 
bei  Zusatz  von  Chloralhydratlösung  zu  frischem  Rinderblut  kein  Chloroform 
nachweisen  kormte,  das  ebensowenig  in  der  Ausatmungsluft  und  im  Blute 
der  mit  Chloralhydrat  betäubten  Tiere  zu  finden  war.  Auch  Feltz  und  Rit- 
ter''), sowie  Thomasz^wicz^)  konnten  in  Bestätigung  der  Angaben  von  Ham- 
marsten®)  und  Rajewski^")  in  der  ausgeatmeten  Luft  kein  Chloroform  nach- 
weisen. 

Tauret")  sprach,  auf  Reagensglas  versuche  gestützt,  die  Ansicht  aus,  daß 
das  Chloralhydrat  im  Tierkörper  Kohlenoxyd  abspalten  könnte,  und  daß 
darauf  die  Wirkung  zurückzuführen  sei.  Im  Tierkörper  selbst  konnte  aber  bisher 
Kohlenoxyd  nicht  nachgewiesen  werden.  Nach  Nicloux^^)  wäre  die  Bildung 
von  Chloroform  im  Organismus  nicht  unmöghch,  wäre  aber  an  Menge  un- 
genügend, um  darauf  die  Wirkung  des  Chloralhydrats  zurückführen  zu  können. 
Behohoubek^^)  zeigte  in  Reagensglas  versuchen,  daß  auch  Amine  eine  Zer- 
setzung des  Chloralhydrats  bewirken  können,  wobei  sich  Chloroform,  Nitrite 
und  Kohlenoxyd  bildet.  Da  im  tierischen  Organismus  Amine  vorhanden  sind, 
so  glaubt  Verfasser,  daß  die  genannten  Umsetzungsprodukte  die  Wirkung  des 
Chloralhydrats  bedingen  könnten.  Heutzutage  dürfte  im  allgemeinen  die  An- 
sicht verlassen  sein,  daß  Chloralhydrat  im  Organismus  Chloroform  abspaltet. 


1)  O.  Liebreich,  1.  c.  S.  7. 

2)  P.  Bongers,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  415.    1895. 

^)  A.  Caaali,  Bull.  d.  soc.  med.  Bolognia  12,  Serie  6.   Zit.  nach  Maly,  Jb.  f.  Tierch. 
13,  153.   1884. 

*)  Storch,  Berl.  tierärztl.  Wochenschr.   1902,  S.  361. 
^)  O.  Liebreich,  Berl.  klin.  Wochenschr.   1870,  Nr.  31. 
*)  J.  Personne,  Cpt.  rend,  de  l'acad.  des  scienees  69,  979.  1869. 

')  V.  Feltz  u.  E.  Ritter,  Compt.  rend.  d.  l'acad.  d.  sc.  1874,  zit.  nach  Maly,  Jahrb.  4, 
127.    1875. 

8)  Thomaszewicz,  A.,  1.  c.    S.  396. 

®)  Hammarsten,  zit.  nach  Hermann,  L.,  Lehrb.  d.  exp.  Toxikologie.  Berlin  1874. 
1«)  A.  Rajewsky,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  14/15,  211,  226.    1870. 
")  Tauret,  Compt.  rend.  d.  l'acad.  d.  sc.  79.    1874. 
")  M.  Nicloux,  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  biol.  60,  320.    1906. 
")  A.  Behohoubek,  Österreich.  Apoth.-Ver.  1869,  S.  74  u.  98. 
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Es  wird  vielmehr  angenommen,  daß  es  als  solches  wirkt.  Dagegen  steht  durch 
die  Untersuchung  von  Mering  und  Musculus^)  fest,  daß  sich  das  Chloral - 
hydrat  mit  der  Glucuronsäure  paart  und  als  Urochloralsäure  ausgeschieden 
wird.  Dieser  Befund  wurde  von  den  verschiedensten  Forschern  bestätigt 
[Külzl.  c,  Falck2),  Kulisch^),  Vitali*)].  Nach  Thierfelder^)  tritt  die 
Paarung  des  Chlorals  und  der  Glucuronsäure  auch  beim  hungernden  Kaninchen 
und  Hund  ein,  wenn  fast  alles  Glykogen  aus  der  Leber  verschwimden  ist. 

Mit  der  Verteilung  des  Chloralhydrats  im  tierischen  Organismus  hat  sich 
Archangelsky^)  beschäftigt.  Er  fand  bei  Eintritt  der  Narkose  im  Blut  des 
Hundes  0,03—0,05%  Chloralhydrat.  Bei  0,05—0,07%  verschwand  der  Comeal- 
reflex,  bei  0,11 — 0,12%  trat  Respirationsstillstand  ein,  beim  Kaninchen  war 
dies  erst  bei  einem  Gehalt  von  0,156%  der  Fall.  In  der  ersten  Zeit  nach  der  Ein- 
führung des  Giftes,  gleichgültig  auf  welchem  Wege,  bleibt  der  Gehalt  des  Gehirns 
an  Chloralhydrat  immer  hinter  dem  des  Blutes  zurück.  Erst  später  sinkt  der 
Giftgehalt  des  Blutes  stärker  ab  als  der  des  Gehirns.  Die  Blutkörperchen  sind 
reicher  an  Chloralhydrat  als  das  Plasma.  Die  Leber  weist  immer  einen  geringeren 
Gehalt  von  Gift  auf  als  das  Gehirn.  Archangelsky  spricht  infolgedessen 
die  Ansicht  aus,  daß  das  Zentralnervensystem  eine  spezifische  Affinität  für  das 
Chloralhydrat  zu  besitzen  scheint.  In  gerichtsärztlicher  Beziehung  ist  es  von 
Belang,  daß  sich  im  Blut  von  Personen,  die  an  Chloralhydratvergiftung  gestor- 
ben sind,  das  Gift  u.  U.  in  erhebhchen  Mengen  nachweisen  läßt.  So  fand  Bet- 
tink  und  v.  d.  Drießen')  im  Blut  eines  erwachsenen,  plötzlich  verstorbenen 
Mannes  2,0292  g  Chloralhydrat,  während  im  Magen  3,4289  g,  im  Harn  0^046, 
im  Darminhalt  0,5505  g  aufgefunden  wurden.  Nach  Mansfeld  und  Fejes^) 
ist  der  Giftgehalt  des  Gehirns  und  damit  auch  die  Wirkung  des  Chloralhydrats 
abhängig  von  dem  Ernährungszustand  des  Tieres.  30  Minuten  nach  Einnahme 
ist  der  Chloralhydratgehalt  des  Gehirns  von  regelrecht  ernährten  und  hungern- 
den Kaninchen  nahezu  gleich.  Während  aber  bei  den  ersteren  im  weiteren  Ver- 
lauf immer  geringere  Bruchteile  des  einverleibten  Chloralhydrats  im  Gehirn 
gefunden  werden,  nimmt  beim  Hungertier  der  Giftgehalt  stetig  zu,  um  nach 
1^/2  Stunden  seinen  höchsten  Grad  zu  erreichen  (15,5%  der  eingenommenen 
Giftmenge).  Das  Vergleichstier  zeigt  zur  selben  Zeit  einen  Chloralhydratgehalt 
von  7,3 — 8,9%.  Wenn  man  den  überhaupt  erreichten  höchsten  Stand  berück- 
sichtigt, so  war  der  Gehalt  um  ^/g  geringer  als  der  der  Hungertiere.  Die  Ver- 
fasser führen  diesen  Befund  darauf  zurück,  daß  die  Verteilung  zwischen  Him- 
lipoiden  und  Körperfett  durch  den  Hungerzustand  zugunsten  des  Grehims  ge- 
ändert worden  ist. 

Wirkimg  auf  das  Blut.  Richardson^)  stellte  fest,  daß  Chloralhydrat 
frischem  Blut  zugesetzt,  die  Gerinnimg  verhindert;  im  Überschuß  macht  es 
das  Blut  teigig  und  rostbraun,  die  roten  Blutkörperchen  werden  aufgelöst.  Im 
lebenden  Organismus  dagegen  zeigt  das  Blut  makroskopisch  nach  hypnotischen 
Gaben  keine  Veränderung.    Erst  nach  sehr  großen  Mengen,  die  rasch  letal  wir- 

1)  I.V.  Mering  u.  Musculus,  1.  c.    S.  396. 
»)  C.  Ph.  Falck,  Dtsch.  Zeitschr.  f.  prakt.  Med.  »8,  247.    1877. 
')  V.  Kulisch,  Pharmazeut.  Post  30,  303.    1897. 

*)  D.  Vitali,  Boll.  chim.  farm.  1899,  zit.  nach  Maly,  Jb.  f.  Tierchem.  29,  300.  1900. 
5)  H.  Thierfelder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.   10,  163.    1886. 
«)  C.  Archangelsky,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  46,  347.    1901. 
')  H.  W.  Bettink  u.  v.  d.  Driessen,  W.  Ph.,  Pharmazeut.  Weekbl.  43,  487.    1906. 
*)  G.  Mansfeld  u.   L.  Fejes,  Arch,  intern,  d.  Pharmacod.  et  d.  Therap.  IT,  347. 
1907. 

»)  B.  W.  Richardson,  Med.  Times  a. 'Gaz.  1869,  S.  509  u.  537. 
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ken,  ist  die  Gerinnungsfähigkeit  vermindert  und  die  Blutkörperchen  erscheinen 
verändert.  Nach  Feltz  und  Ritter^)  wird  das  Blut  nach  Einspritzung  von 
konzentrierten  Chloralhydratlösungen  (1:5)  schwer  geschädigt.  Die  Blutkör- 
perchen zeigen  Gestalts  Veränderungen,  haben  anscheinend  ihre  Elastizität  ver- 
loren und  das  Plasma  ist  rot  gefärbt.  Mikroskopisch  sind  Hämoglobinschollen 
im  Plasma  sichtbar.  Die  Folge  davon  ist,  daß  das  Blut  den  Sauerstoff  nicht 
mehr  aufzunehmen  vermag  und  der  Blutfarbstoff  im  Harn  erscheint.  Andree- 
sen^)  konnte  nach  Chloralhydrat  in  Gaben,  welche  Gefäßerweiterung  hervor- 
rufen, eine  Abnahme  der  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  beobachten.  Sie  sank 
von  5,6  Milhonen  auf  4,8  während  der  Wirkung,  um  wieder  auf  5,4  MiUionen 
zu  steigen,  wenn  die  hypnotische  Wirkung  abgeklungen  war.  Es  handelt  sich 
hier  nach  der  Auffassung  des  Verfassers  um  eine  Zimahme  des  Wassergehalts 
des  Blutes  und  nicht  um  eine  wirkliche  Verringerung  der  Erythrocytenzahl 
[Nowotny^)].  Die  weißen  Blutkörperchen  büßen  während  der  Chloralhydrat - 
Wirkung  ihre  Bewegung  in  erheblichem  Maße  ein,  so  daß  die  Leukocytenwande- 
rung  auf  entzündhche  Reize  nach  Beobachtung  von  Ike  da*)  am  Froschmesen- 
terium  stark  vermindert  ist.  Die  Phagocytose  von  Streptokokken  durch 
menschhche  Leukocyten  im  Wrightschen  Opsonin  versuch  wird  durch  Chloral- 
hydrat gehemmt,  da  die  Leukocyten  eine  Lähmung  erfahren 

Der  Blutzuckergehalt,  der  beim  Kaninchen  0,11 — 0,12%  beträgt,  wird 
nach  Zufuhr  von  Chloralhydrat,  wie  die  Versuche  von  Jacobsen^)  zeigen, 
erhebhch  gesteigert,  bis  0,23%.  Die  Adrenahn-  und  Zuckerstichhyperglykämie 
wird  durch  Chloralhydrat  vermehrt.  Die  Steigerung  des  Blutzuckers  soll  der 
narkotisierenden  Wirkung  des  Chloralhydrates  parallel  gehen.  Auch  Carasco*) 
konnte  im  Tierexperiment  eine  Hyperglykämie  feststellen,  die  allerdings  durch 
vorherige  oder  gleichzeitige  Einspritzung  von  Gummilösung  fast  vollkommen 
verhindert  werden  konnte.  Die  Gaben  waren  so  hoch  gewählt,  daß  Temperatur- 
abfall und  Blutdrucksenkung  zustande  kamen.  Waser')  bestimmte  den  Gehalt 
des  Blutes  an  Gesamtfett  und  Lipoiden  und  unter  diesen  Cholesterin, 
Cholesterinester  und  Lecithin.  Er  stellte  fest,  daß  nach  Chloralhydrat  bei 
längerer  Darreichung  der  Cholesterin-  und  Lecithingehalt  relativ  vermindert 
sei,  während  die  Cholesterinester  und  das  Gresamtfett  eine  Zunahme  aufweisen. 

Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem.  Grundsätzlich  unterscheidet  sich 
die  Wirkung  des  Chloralhydrats  auf  das  Zentralnervensystem  höchstens  in 
quantitativer  Beziehung  von  der  des  Alkohols.  Der  Angriffspunkt  ist  vorzüg- 
licherweise das  Gehirn.  Vereinzelte  Ansichten,  daß  eine  Anämie  des  Gehirns 
oder  eine  Schädigung  des  Herzens  die  primäre  Ursache  des  Chloralhydrat - 
Schlafes  sei  [Tissoni  und  Fogliato^)]  können  hier  übergangen  werden.  Selbst 
während  einer -tiefen  Narkose  bleiben  Nerven  und  Muskeln  erregbar,  was  bereits 
Liebreich^)  feststellen  konnte,  da  er  bei  narkotisierten  Fröschen  im  Augen- 
blick der  Durchschneidung  des  N.  ischiadicus  keine  Reaktion  von  selten  des 
Tieres  wohl  aber  eine  Zuckung  der  Muskulatur  beobachten  konnte.    Mittels 

1)  V.  Feltz  u.  E.  Ritter,  Compt.  rend.  d.  l'acad.  d.  sc.  19,  324.    1874. 

2)  A.  Andreesen,  Inaug.-Diss.    Dorpat  1883. 

3)  Th.  Nowotny,  Ing.  Diss.    Berlin  1913  (Tierärztl.  Hochschule). 
*)  Y.  Ikeda,  Joum.  of  Pharmacol,  a.  exp.  Therap.  8,  137.    1916. 
^)  Th.  B.  Jacobson,  Biochem.  Zeitschr.  51,  443.    1913. 

*)  Fr.  Carrasco,  Ck)mpt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  biol.  83,  1289.    1920. 

')  E.  Waser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  94,  191.    1916. 

*)  G.  Tizzoni  u.  G.  Fogliato,  Rivista  clinica  di  Bologna  I«,  353.    1875. 

»)  O.  Liebreich,  1.  c.    S.  395. 
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elektrischer  Reizung  läßt  sich  das  gleiche,  natürlich  eindringlicher  zeigen.  Ist 
die  Narkose  nicht  zu  weit  fortgeschritten,  so  lassen  sich,  wie  Jastrowitz^) 
zeigte,  durch  Reizung  sensibler  Nerven  bzw.  Endapparate,  auch  noch  Reflex- 
bewegungen auslösen,  während  die  Erregbarkeit  des  Gehirns  zur  gleichen  Zeit 
aufgehoben  oder  stark  vermindert  ist,  so  daß  man,  um  eine  Reaktion  durch 
Reizung  der  motorischen  Rindenregion  zu  erhalten,  die  Stromstärke  oder  die 
Zahl  der  Erregungen  vermehren  muß  [Varigny^)].  Es  sei  gleich  hier  erwähnt, 
daß  bei  örtlicher  Anwendung  von  Chloralhydrat  auf  freigelegte  Hirnzentren 
keinerlei  Wirkung  bei  elektrischer  Reizung  erkennbar  ist  [Concini^)].  Die 
Wirkung  des  Chloralhydrats  wurde  bei  den  verschiedensten  Tierklassen  unter- 
sucht. Bei  Fröschen  zeigte  Liebreich,  daß  nach  Injektion  von  0,025 — 0,05  g 
die  Tiere  zunächst  ein  Stadium  von  aufgehobener  Gehirntätigkeit  aber  mit  er- 
haltener Reflextätigkeit,  dann  aber  eine  vollkommene  Narkose  mit  Erlöschen 
der  Reflexe  aufwiesen.  Rajewsky  (1.  c.  S.  16)  beobachtet  zunächst  Störungen 
in  der  Koordination  der  Bewegungen,  dann  Verlust  der  Spontanbewegungen 
und  allmähliches  Sinken  und  Erlöschen  der  Reflexerregbarkeit.  Nach  Richard- 
son (1.  c.)  wird  bei  Fröschen  durch  0,03  g  Chloralhydrat  eine  20stündige 
Narkose  hervorgebracht,  während  0,04  g  eine  tödliche  Lähmung  bedingen. 
Auch  Fische  (Carassius  vulgaris)  lassen  sich  selbstverständlicherweise  ebenso 
wie  Kaulquappen  narkotisieren.  Die  narkotischen  Konzentrationen  für  diese 
betragennachOverton4)undMeyer5)  1:800—1  :1200  =  0,0051— 0,0076g  Mol., 
nach  Kochmann  ^)  rund  0,008 — 0,012  g  Mol.  Ebenso  werden  bei  Vögeln,  Mäusen, 
Kaninchen,  Hunden,  Katzen  und  Pferden  hypnotische  und  narkotische  Wirkun- 
gen beobachtet  [Richardson,  Rajewsky,  Liebreich,  1.  c,  Rehse')  u.a.]. 
T  ur  nb  ull^)  unterscheidet  nach  seinen  Tierversuchen  drei  Stadien  der  Wirkung ; 
zunächst  ein  hypnotisches,  bei  dem  die  Reflexe  im  wesentlichen  noch  erhalten 
sind,  imd  auch  die  Sensibilität  noch  nicht  merkbar  verändert  ist ;  dann  ein  seda- 
tives, in  dem  die  Sensibilität  fast  aufgehoben  ist  und  nicht  selten  eine  Art  von 
kataleptischer  Starre  beobachtet  wird ;  und  schheßlich  das  Stadium  der  tiefen 
Narkose  mit  Erschlaffung  der  Muskulatur  und  Aufhebung  der  Reflexe.  Im 
wesentlichen  sind  diese  Erscheinimgen  auch  schon  von  Liebreich  bei  Tier  und 
Mensch  geschildert  worden.  Krishaber  undDieulaf  oy^)  konnten  bei  Kanin- 
chen nach  Injektion  von  kleinen  Mengen  Chloralhydrat,  unter  2  g,  ein  Excitations- 
stadium  wahrnehmen,  und  auchBo  uch  ut^'')  macht  darauf  aufmerksam,  daß  beim' 
Menschen  ein  kurzes  Erregungsstadium  festzustellen  ist.  Rokitanskys^)  fand, 
daß  sich  chlorahsierte  Tiere  in  vielen  Stücken  ebenso  verhalten  wie  diejenigen, 
denen  das  Gehirn  von  der  Medulla  oblongata  abgetrennt  wurde.  Bei  elektrischer 
Reizung  des  Rückenmarks  ließen  sich  daher  noch  kräftige  Zuckungen  der  Stam- 
mesmuskulatur hervorrufen.  Maxi  mo  witschst)  konnte  zeigen,  daß  bei  Injektion 

1)  Jastrowitz,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1869,  S.  414. 

^)  H.  C.  Varigny,  Recherches  experiment,  sur  l'excitabilite  electrique  des  circon- 
volutions  cerebrales.    Paris  1884. 

3)  L.  de  Concini,  Arch.  d.  farmacol.  sperim.  e  sc.  äff.  29,  204.    1920. 

*)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkose.    Jena  1901. 

5)  H.  Meyer  u.  Baum,  J.,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  48,  119.    1899. 

«)  M.  Kochmann,  Zeitschr.  f.  exp.  Pathol,  u.  Therapie.   13,  328.    1913, 

')  Rehse,  Monatsh.  f.  prakt,  Tierheilk.  21,  413.    1910. 

8)  L.  Turnbull,  Philadelphia  med.  a.  surg.  Reporter  1872,  S.  168. 

9)  Krishaber  u.  Dieulafoy,  Compt.  rend.  d.  l'acad.  d.  sc.  69,  752.    1869. 
")  Bouchut,  Gaz.  d.  hop.  133,  527.    1869. 

")  P.  V.  Rokitansky,  Osterr.  med.  Jahrb.  1874,  S.  294. 

^^)  J.  Maximowitsch,  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  biol.  23.  Juni  1888,  zit.  nachVirchow- 
Hirsch,  Jahrb.  1888,  I,  365. 
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des  Chloralhydrats  in  das  periphere  Ende  einer  Carotis  (Lösungen  mit  einem 
Gehalt  von  0,65 — 0,7  g  in  1  ccm)  eine  vollkommene  Lähmvmg  des  Trigeminus, 
des  Faciahs  und  der  Cornea  auf  der  Injektionsseite  eintritt. 

Bei  großhirnlosen  Tieren  zeigte  sich  das  Chloralhydrat,  wie  Monte^)  am 
Kaninchen  bewiesen,  ebenfalls  wirksam,  so  daß  sein  Angriffspunkt  auch  die 
nfracorticalen  Hirnteile  sind. 

Wirkung  auf  periphere  Nerven  und  Nervenendigungen.  Die  Wirkung  des 
Chloralhydrats  unterscheidet  sich  nur  quantitativ  von  der  der  übrigen  Narko- 
tica  der  Alkoholreihe.  Es  ist  nicht  unmöglich,  daß  geringe  Konzentrationen 
die  Erregbarkeit  steigern.  Dafür  würde  ein  Befund  sprechen,  den  Couty'*) 
erhoben  hat,  indem  er  feststellte,  daß  bei  Chloralvergiftungen  mit  großen  Mengen 
des  Giftes  die  Reizbarkeit  der  Nerven  und  Muskeln  länger  erhalten  bleibt  ais 
bei  nicht  vergifteten,  durch  Erstickung  getöteten  Tieren.  Mit  Wahrscheinhchkeit 
handelt  es  sich  um  ähnhche  Verhältnisse  wie  beim  Äther,  bei  dem  in  geringen 
Konzentrationen  Nerven-  und  Flimmertätigkeit  länger  bestehen  bleibt.  Tashiro 
und  Adams^)  konnten  auch  in  der  Tat  am  Scheerennerven  der  Krabbe  eine 
Erregbarkeitssteigerung  in  0,4%  Chloralhydratlösung  feststellen.  2proz. 
Lösungen  lähmen  den  Nerven.  Der  Froschischiadicus  wird  in  15  Minuten  in 
einer  solchen  Konzentration  unerregbar  und  schon  wenige  Minuten  nach  Beginn 
der  Gifteinwirkung  fangen  nach  Legendre*)  die  Fetthüllen  des  Nerven  zu 
quellen  an,  was  der  Verfasser  offenbar  mit  dem  allmäUichen  Verlust  der  Erreg- 
barkeit in  Zusammenhang  bringen  möchte.  Wird  das  Chloralhydrat  in  hoher 
Konzentration  beim  lebenden  Tier  in  die  Nähe  des  N.  ischiadicus  eingespritzt, 
so  kommt  es  in  kurzer  Zeit  zu  Lähmungen  und  degenerativen  Erscheinungen 
des  Nerven  [Egli^)].  Chauchard*)  hat  am  Nervmuskelpräparat  des  Frosches, 
das  in  Ringerlösung  mit  Chloralhydrat  aufbewahrt  wurde,  die  La  pic  que  sehen 
Konstanten  der  elektrischen  Erregbarkeit  bestimmt,  nämlich  die  Rheobase 
oder  den  Schwellenwert  des  konstanten  Stromes  und  die  Chronaxie  oder  die 
Zeitkonstante,  d.  h.  die  Dauer  des  zur  Schwellenerregimg  nötigen  Stromstoßes 
bei  einer  Stromstärke,  die  gleich  der  doppelten  Rheobase  ist.  In  Konzentra- 
tionen, die  für  das  Gesamttier  gerade  narkotisch  wirken,  ergaben  sich  keinerlei 
Veränderungen  der  beiden  Konstanten.  Als  sichtbaren  Ausdruck  der  durch 
Chloralhydrat  eintretenden  Lähmung  spricht  Bethe')  die  Veränderung  des 
von  ihm  beschriebenen  Polarisationsbildes  an.  An  der  Anode  und  deren  Um- 
gebung wird  durch  den  konstanten  Strom  die  Färbbarkeit  des  Nerven  vermindert 
oder  aufgehoben,  an  der  Kathode  verstärkt.  Chloralhydrat  ebenso  wie  andere 
Narkotica :  Äthyl-  und  Phenylurethan,  verhindern  das  Zustandekommen  dieser 
Erscheinungen. 

Der  Stoffwechsel  des,  Nerven  unter  Einfluß  des  Narkoticums  (Chloral- 
hydrat imd  Urethan)  wurde  von  Tashiro  und  Adams  (1.  c.)  untersucht.  Bei 
Konzentrationen,  die  eine  reversible  Lähmiing  hervorrufen,  kommt  es  zu  einer 
Vermindenmg  der  Kohlensäurebildung.  Bei  schwachen  Konzentrationen  von 
0,4%,  die  auch  die  Erregbarkeit  des  Nerven  steigern,  ist  die  Menge  der  gebilde- 
ten Kohlensäure  vermehrt.   Verfasser  sind  der  Ansicht,  daß  diese  Stoffwechsel- 


1)  S.  Morita,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  18,  218  u.  223.    1915. 

2)  Couty,  Gaz.  m6d.  d.  Paris  1876,  S.  110  u.  121,  zit.  nach  Virchow- Hirsch,  Jahrb. 
1876,  I,  S.  456. 

')  Sh.  Tashiro  u.  H.  Adams,  Intern.  Zeitschr.  f.  physik.-chem.  Biol.  1,  450.    1914. 

*)  R.  Legendre,  Gompt.  rend.  d.  1,  soc.  d.  biol.  85,  44.    1921. 

*)  R.  Egli,  Inaug.-Diss.    Zürich  1915. 

«)  A.  Chauchard,  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  biol.  84,  826.    1921. 

')  A.  Bethe,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  Suppl.  1908,  S.  75. 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.    I.  26 
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Vorgänge  in  unmittelbare  Beziehungen  zu  der  Narkose  bzw.  der  Erregbarkeits- 
steigerung  zu  bringen  seien.  Daß  Chloralhydrat  die  sensiblen  Nervenendigungen 
bei  direkter  Berührung  zu  lähmen  vermag,  ist  bereits  bei  der  lokalen  Wirkung 
besprochen  worden. 

Wirkung  auf  den  Kreislauf.  Die  Ähnhchkeit  der  Wirkung  des  Chloralhydrats 
mit  der  des  Chloroforms  auf  den  Kreislauf  ist  eine  außerordentlich  große.  Es 
bestehen  nur  quantitative  Unterschiede.  Außerdem  fallen  beim  Chloralhydrat 
selbstverständUcherweise  die  Reflexwirkungen  fort,  die  dem  Chloroform  bei 
seiner  Einverleibung  als  Dampf  per  inhalationem  eigen  sind.  Zutreffend  haben 
Heger  und  Stiennon^)  die  Chloralhydratwirkung  geschildert.  Noch  bevor 
der  Comealreflex  erhscht  und  Anästhesie  eintritt,  beginnt  ein  Absinken  des 
Blutdrucks,  der  auch  nicht  wieder  zum  alten  Stand  zurückkehrt,  solange  das 
Tier  unter  der  Chloralhydratwirkung  steht.  Nach  großen  Gaben  schreitet  der 
Abfall  besonders  bei  intravenöser  Injektion  von  z.  B.  0,2  g  Chloralhydrat  all- 
mählich bis  zur  Nullinie  fort.  Bei  kleinen  Gaben  ist  zunächst  eine  geringe  Be- 
schleunigimg des  Herzschlages  festzustellen,  da  beim  Sinken  des  Blutdruckes 
der  Vagustonus  nachläßt.  Bei  mittleren  Gaben  kommt  es  aber  schon  zu  einer 
Verlangsamung,  da  auch  das  Herz  geschädigt  wird.  Die  Blutdrucksenkimg 
beruht  anfangs  auf  einer  zentral  bedingten  Gefäßerweiterung,  ohne  daß  die 
Reflexfunktionen  der  Vasomotoren  erloschen  sind.  Allmählich  wird  die  Nar- 
kose des  vasomotorischen  Zentrums  größer,  und  es  gesellt  sich  zu  ihr  die  immer 
mehr  zunehmende  Lähmung  des  Herzens.  Bei  großen  Gaben,  besonders  nach 
intravenöser  Injektion,  tritt  der  Tod  durch  Herzstillstand  ein.  Bei  den  minimal 
tödhchen  Dosen  steht  zunächst  die  Atmung.  Ob  das  Chloralhydrat  in  den 
Konzentrationen,  wie  sie  im  Blut  selbst  bei  tödlicher  Vergiftung  vorkommen 
können,  die  Gefäße  auch  peripher  beeinflußt,  ist.  bisher  noch  nicht  näher  unter- 
sucht worden.  Die  Verlangsamung  des  Herzschlages  ist,  wie  Rokitansky 2) 
gezeigt  hat,  nicht  auf  eine  Reizung  des  Vagus  zurückzuführen,  da  sie  auch  nach 
Atropinisierung  beobachtet  wurde.  Umgekehrt  wirkt  aber  die  Vagusreizung 
nach  Vulpian^)  sowohl  bei  elektrischer  Reizung  des  peripheren,  wie  zentralen 
Stumpfes  des  durchschnittenen  Vagus  außerordenthch  schädhch,  da  bei  längerer 
Reizung  nicht  nur  ein  vorübergehender,  sondern  auch  dauernder  Stillstand  des 
Herzens  und  der  Atmung  zu  beobachten  ist.  Verfasser  bringt  mit  dieser  Tat- 
sache die  Beobachtung  in  Zusammenhang,  daß  die  Vornahme  von  Operationen 
bei  chlorahsierten  Tieren  infolge  reflektorischer  Vagusreizung  durch  das  ope- 
rative Trauma  plötzlichen  Herzstillstand  hervorrufen  könne.  Genauer  sind 
diese  Verhältnisse  von  Loewi*)  untersucht  worden.  Die  intravenöse  Injektion 
von  so  kleinen  Gaben»,  daß  weder  Pulsfrequenz  noch  Blutdruck  eine  wesentliche 
Veränderung  erleiden,  verhindert  den  spontanen  Wiederbeginn  des  Herzschlages 
während  der  Vagusreizung.  Loewi  schheßt  aus  diesen  Versuchen,  daß  das 
spontane  Einsetzen  des  Herzschlages  während  der  Vagusreizung  beim  nicht 
vergifteten  Tier  auf  eine  Tätigkeitssteigerung  der  reizbildenden  Apparate  wäh- 
rend der  Hemmung  zurückzuführen  ist,  so  daß  diese  schließlich  diu-ch  die  Größe 
des  Reizes  überwunden  wird.  Da  nun  Chloralhydrat  die  Reizbildung  im  Herzen 
unterdrückt  oder  doch  schädigt,  so  kann  die  Steigenmg  der  Funktion  der  reiz- 
bildenden Teile  nicht  mehr  die  Höhe  erreichen,  die  nötig  wäre,  um  den  hemmen- 

1)  H6ger  u.  Stiennon,  Journ.  d.  med.  d.  Bruxelles  1875,  S.  197. 
*)  P.  V.  Rokitansky,  Wien.  Sitzungsber.  14,  Abt.  3,  S.  105,  zit.  nach  Virchow- 
Hirech,  Jahrb.  1877,  I,  198. 

3)  Vulpian,  Compt.  rend.  d.  l'acad.  d.  sc.  8«,  1303.    1878. 

*)  O.  Loewi,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  TO,  323.    1912. 
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den  Einfluß  des  Vagus  zu  überwinden.    Große  Chloralhydratgaben  heben  die 
Vaguserregbarkeit  auf. 

Die  Wirkung  des  Chloralhydrats  auf  das  Herz  selbst  war  mehrfach  Gegen- 
stand experimenteller  Untersuchungen.  Bereits  Rajewsky(l.  c),  Liebreich 
und  Andrews^)  stellten  die  Verlangsamung  des  Herzschlages  fest  und  zeigten, 
daß  es  sich  nicht  um  einen  Hemmimgsmechanismus  handelt.  Andrews  ins- 
besondere wies  darauf  hin,  daß  die  Verlangsamimg  des  Herzschlages  propor- 
tional der  Gabengröße  zunimmt.  Harnack  und  Witkowski^)  beobachteten 
ebenfalls  die  fortschreitende  Verlangsamimg  des  Froschherzens,  die  immer  länger 
dauernde  Diastole,  in  der  das  Herz  sich  stärker  füllt  und  den  schheßlichen 
diastoHschen  Stillstand.  Im  Anfang  gehngt  es  noch  durch  mechanische,  che- 
mische und,  wie  Böhme^)  später  zeigen  konnte,  durch  elektrische  Reize  den 
Herzmuskel  zur  Kontraktion  zu  bringen.  Da  Atropin  den  Stillstand  nicht  be- 
seitigt, so  konnte  es  sich  nicht  um  eine  Hemmungswirkung  handeln,  Harnack 
und  Witkowski  suchen  deshalb  die  Ursache  des  Herzstillstandes  in  einer 
Lähmung  der  mit  Automatic  begabten  Herzteile,  besonders  da  die  lokale  AppM- 
kation  des  Chloralhydrats  (und  auch  Jodaldehyds)  in  der  Sinusgegend  oder  an 
der  Atrioventrikulargrenze  den  Herzschlag  stark  verlangsamte.  Weiterhin 
zeigte  Roh  de*)  in  eingehenden  Untersuchungen  an  der  nach  Bernstein 
abgeklemmten  Herzspitze,  daß  die  charakteristischen  Eigenschaften  des  Herzens 
unter  Einwirkung  des   Chloralhydrats   verloren  gehen   (2 — 6  ccm   0,75  proz. 


Abb.  2.     Tetanus  des  Herzmuskels  nach  Chloralhydratvergiftung  (Roh de). 

Lösung  in  die  Bauch vene  des  Frosches).  Die  refraktäre  Phase  schwindet,  das 
Gesetz  der  maximalen  Reaktion  auf  den  gerade  wirksamen  Reiz  (Alles-  oder 
Nichtsgesetz)  verliert  seine  Geltimg,  es  lassen  sich  durch  Reize  Superpositionen 
und  echter  Tetanus  (siehe  Abb.  2)  hervorrufen,  und  die  Rhythmizität  auf 
Dauerreize  hört  auf.  Diese  Verändenmgen  der  Grundeigenschaften  des  Herzens 
treten  ein,  während  die  Anspruchsfähigkeit  für  elektrische  Einzelreize,  sowie  die 
Erregungsleitimg  im  Ventrikel  normal  bleiben,  so  daß  sich  die  Herzspitze  auf 
den  wirksamen  Minimalreiz  hin  bei  nur  geringer  Beeinträchtigung  der  Kon- 
traktihtät  zusammenzieht.  Alle  beobachteten  Vergiftungserscheinungen  waren 
nach  Entfernung  des  Giftes  reversibel.  Hemmungserscheinungen  kamen  nicht 
in  Frage,  da  die  Ergebnisse  auch  beim  atropinisierten  Herzen  vorhanden  waren. 
Rohde  glaubt  durch  Chloralhydrat  zwei  Gruppen  von  Eigenschaften  des  Her- 
zens voneinander  trennen  zu  können,  von  denen  die  eine  allen  Muskeln  mit  ihren 
peripheren  Nervenausbreitungen  eigentümlich  ist,  und  die  andere  sich  nur  bei 
muskulären  Organen  zeigen,  die  auch  Nervenzentren  enthalten.    Bei  starker 


1)  J.  B.  Andrews,  Amer.  Journ.  f.  med.  sc.  187.1,  zit.  nach  Virchow-Hirsch,  Jahrb. 
333,  1871, 

*)  E.  Harnack  u.  L.  Witkowski,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  II,  1.    1879. 
»)  A.  Böhme,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  52,  346.    1905. 
*)  E.  Rohde,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  54,  104.    1905. 
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Chloralvergiftung  verhält  sich  die  Herzspitze  wie  ein  solcher  Muskel,  dem  die 
Nervenzentren  genommen  worden  sind.  Es  würde  also  gelingen,  durch  das  Gift 
nervöse  Elemente  auszuschalten.  Diese  Ergebnisse  lassen  sich  am  besten  mit  der 
neurogenen  Theorie  des  Herzschlages  vereinigen,  für  die  sie  eine  Stütze  bilden. 
Carlson^)  schheßt  sich  auf  Grund  seinerVersuche  mit  Chloralhydrat  amLimulus- 
herzen,  bei  dem  bekanntlich  HerzgangUen,  Nerven  und  Muskulatur  anatomisch 
getrennt  werden  können,  den  Anschauungen  Rohdes  an,  während  Schultz^) 
nach  Versuchen  an  Frosch  und  Schildkröte  diese  Auffassimg  nicht  teilt,  da  die 
charakteristischen  Merkmale  der  Herzbewegung  auch  unter  Chloralhydrat 
nach  seiner  Ansicht  nicht  verloren  gehen.  Zu  ähnhchen  Ergebnissen  kommt 
Bornstein3)in  seinen  Versuchen  an  der  abgeklemmten  Froschherzspitze .  Nach 
geringen  Konzentrationen  von  0,1%  Chloralhydrat  nimmt  die  Geschwindigkeit, 
mit  der  Kontraktilität  imd  Anspruchsfähigkeit  des  Herzens  nach  jeder  Systole 
zu  ihrer  optimalen  Höhe  zurückkehren,  zu  ( positiv -rhythminotrope  bzw.  rhyth- 
mobathmotrope  Wirkung).  Die  absolut  nach  jeder  Systole  erreichbare  Kon- 
traktionshöhe (Höhe  des  optimalen  Rhythmus)  imd  die  überhaupt  erreichbare 
Anspruchsfähigkeit  (Anspruchsfähigkeit  für  den  Rhythmus  des  kleinsten  Reizes) 
bleiben  lange  Zeit  unverändert  und  nehmen  erst  in  späteren  Stadien  der  Ver- 
giftung ab  (negativ  inotrope  bzw.  bathmotrope  Wirkung).  Femer  wird  die 
Reizerzeugimg  in  den  automatisch  tätigen  Gebilden  vermindert,  desgleichen 
die  Fortpflanzungsgeschwindigkeit  der  Erregung  (negativ  chrono-  und  dromo- 
trope  Wirkung).  Die  Schädigungen  des  Herzens  wurden  hervorgerufen  durch 
Iproz.  Chloralhydratlösimgen.  Fröhlich  und  Pick*)  fanden,  daß  Chloral- 
hydrat in  Konzentrationen  von  1  :  400,  zu  der  Kanülenflüssigkeit  des  nach 
der  Straubschen  Methode  arbeitenden  Herzens  zugesetzt,  sowohl  das  Gesamt- 
herz, als  auch  den  durch  die  zweite  Stanniusligatur  abgeschnürten  automatisch 
schlagenden  Ventrikel  zu  dauerndem  diastolischen  Stillstand  bringt.  Durch 
mechanische    Reize   waren   in   beiden   Fällen   Kontraktionen   hervorzurufen. 

Von  weiteren  Arbeiten,  die  sich  mit  dem  ELreislauf  beschäftigen,  seien  noch 
genannt  die  Untersuchungen  Neubauers ^),  der  an  der  Leber  von  Karunchen 
durch  Aufnahme  plethysmographischer  Kurven  bei  gleichzeitiger  Registrierung 
des  Blutdrucks  Volumenabnahme  der  Leber  nach  intravenöser  Lijektion  von 
Ghloralhydrat  beobachten  konnte.  Nach  Morita*)  sollen  angeblich  die  Portal- 
gefäßkapiUaren  der  Froschleber  durch  1-  xmd  2proz.  Chloralhydratlösungen 
nicht  beeinflußt  werden.  Mayor')  hat  sehr  zahlreiche  Tierversuche  über  die 
Giftwirkung  des  Chloralhydrats  auf  den  Kreislauf  angestellt  (Kaninchen  und 
Hund).  Sie  stimmen  im  wesenthchen  mit  den  eben  geschilderten  Veränderungen 
überein. 

Wirkung  auf  die  Atmung.  Daß  die  Atmung  unter  der  Einwirkung  des 
Chloralhydrats  bei  Tieren  und  Menschen  auch  bei  therapeutischen  Gaben  ver- 
langsamt wird,  beruht  zunächst  auf  dem  Eintritt  des  Schlaf zustandes,  dann 
aber  auch  auf  der  Wirkung  des  Chloralhydrats  selbst.  Cushny^)  stellte  bei 
sich  selbst  und  decerebrierten  Katzen  fest,  daß  Chloralhydrat  die  Atemfrequenz 
vermindert,  ohne  (wenigstens  anfangs)  die  Atemtiefe  zu  beeinflussen.   Erst  bei 

^)  A.  J.  Carlson,  Amer.  Joum.  of  physiol.   II,  177.    1906. 

8)  W.  H.  Schultz,  Amer.  Journ.  of  physiol.  16,  483.    1906. 

3)  A.  Bornstein,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1907,  S.  383. 

*)  A.  Fröhlich  u.  E.  P.  Pick,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  84,  250.    1918. 

s)  E.  Neubauer,  Biochem.  Zeitschr.  52,  118.    1913. 

«)  S.  Morita,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T8,  232.    1915. 

')  A.  Mayor,  Therap.  Monatsh.  1907,  S.  250. 

«)  A.  R.  Cushny,  Proc.  roy.  soc.  6,  123.    1913. 
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großen  Gaben  wird  die  Atmung  langsam  und  tief,  was  aber  keineswegs  auf  eine 

Erregung  des  Atemzentrums,  sondern  im  Gegenteil  auf  eine  erhöhte  Toleranz 

gegenüber  großen  Kohlensäure  mengen  im  Blut  zurückzuführen  ist.    Gestützt 

auf    den     experimentellen    Befund     beim    Menschen,     daß    das    Verhältnis 

Alveolarventilation  in  der  Minute    ,    ^     ,  ,..     ,.    ^  .  ,     ,    .,   , 

:; — 777r-7^ ^^T"  ^Is  Gradmesscr  fur  die  Reizbarkeit  des  Atem- 

Alveolar-COg-Spannung  m  mm  Hg 

Zentrums  anzusehen  sei,  zeigt  Lindhard^),  daß  2  g  Chloralhydrat  eine  deut- 
liche Schädigung  des  Atemzentrums  hervorbringe.  Zu  gleichen  Ergebnissen  ge- 
langt Wieland^)  nach  Versuchen  an  der  Taube,  bei  der  unter  dauernder  Durch- 
strömung der  Lungen  von  den  pneumatischen  Oberarmknochen  aus  ein  Kohlen- 
säuregehalt von  etwa  2%  den  Schwellenwertreiz  für  die  Atmung  darstellt.  0,5  g 
Chloralhydrat  pro  Kilogramm  Tier  vermindert  die  Erregbarkeit  des  Atem- 
zentrums, da  selbst  bei  einem  Kohlensäuregehalt  von  2,4%  die  Atmung  noch 
nicht  wieder  in  Gang  kommt.  Während  nachLanglois  und  Riebet')  Hunde 
stundenlang  gegen  einen  Widerstand  von  mehr  als  20  mm  Hg  ohne  Schädigung 
atmen  können,  und  erst  bei  28  mm  Hg  Ausatmungswiderstand  die  ersten 
Zeichen  der  Asphyxie  zeigen,  genügt  bei  chloralisierten  Tieren  schon  ein 
Gegendruck  von  10 — 16  mm  Hg,  um  die  Atmung  aufzuheben.  Vagotoraie'oder 
vorherige  Blutentziehung  scheinen  darauf  ohne  Einfluß  zu  sein. 

Wirkung  auf  Drüsen.  Während  man  zunächst  armahm,  daß  Chloralhydrat 
keinen  Einfluß  auf  die  Drüsentätigkeit  ausübt  [Keys er*)},  mußte  dieses  Urteil 
sehr  bald  berichtigt  werden.  Fiumi  und  Favrat^)  zeigten,  daß  beim  Menschen 
die  Absonderung  der  Magensalzsäure  vermindert,  und  dadurch  die  Verdauimg 
von  gekochtem  Eiweiß  verlangsamt  wird.  Die  Pepsinabsonderung  aber  schien 
keine  Beeinträchtigung  zu  erfahren,  die  Schleimabsonderung  jedoch,  wohl  infolge 
der  reizenden  Wirkung  des  Chloralhydrats,  befördert  zu  sein.  Die  Darmsaft- 
sekretion wird  nach  Frouin^)  sehr  erhebhch  gesteigert;  denn  bei  einem  Darm- 
fistelhund wurden  nach  Einspritzung  von  20  ccm  5proz.  Chloralhydratlösung 
in  eine  oberhalb  der  Fistel  gelegene  Duodenalschhnge  10  bzw.  15  ccm  Darmsaft 
abgesondert,  während  die  Einspritzung  von  5  ccm  4promill.  Salzsäure  nur  3,5  bis 
4,5  ccm  Darmsaft  bedingte.  Wertheimerund  Lepage')  injizierten  1  g  Chloral- 
hydrat mit  5  ccm  Wasser  in  das  Duodenum  eines  Hundes  und  stellten  schon 
nach  2 — 3  Minuten  eine  lebhafte  Sekretion  von  Pankreassaft  fest,  die  20  bis 
25  Minuten  anhielt  und  allmähhch  nachheß.  Auch  nach  Vago-  und  Sympathico- 
tomie  gehngt  der  Versuch,  und  da  die  Speichelsekretion  keine  Zunahme  erfährt, 
so  schHeßon  die  Forscher,  daß  es  sich  um  Reflexwirkung  infolge  der  örtlichen 
Reizung  handelt,  nicht  aber  um  eine  resorptive  Wirkung.  Auch  die  Gallen- 
sekretion  wird  unter  den  gleichen  Versuchsbedingungen  überaus  kräftig  an- 
geregtl^Wertheimer^)],  doch  kommt  diese  auch  in  Gang,  wenn  die  Chloral- 
hydratlösungen  intravenös  oder  per  rectum  verabfolgt  werden ;  allerdings  müssen 
die  Gaben  in  den  letzten  Fällen  größer  sein  als  bei  Einspritzung  in  das  Duo- 
denum. Die  Ergebnisse  wurden  von  Falloise^)  bestätigt.  Bei  der  Vermehrung 
der  Gallensekretion  ist  es  auffallend,  daß  sie  ebenso  wie  die  Pankreassekretion 


M  J.  Lindhard,  Journ.  of  physiol.  42,  337.    1911. 

2)  H.  Wieland,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  19,  95.    1915. 

3)  P.  Langlois  u.  Ch.  Richet,  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  biol.  1888,  S.  779. 
*)  P.  D.  Keyser,  Philadelphia  med.  a.  surg.  Reporter  1870,  S.  105. 

5)  A.  Fiumi,  u.  A.  Favrat,  Arch.  ital.  d.  biol.  6,  412.    1886. 

«)  A.  Frouin,  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  biol.  56,  461.    1904. 

')  E.  Wertheimer  u.  L.  Lepage,  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  biol.  52,  668.    1900. 

8)  E.  Wertheimer,  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  biol.  55,  286.    1903. 

9)  A.  Falloise,  BuU.  d.  1.  cl.  d.  sc.  d.  l'ac.  roy.  d.  Belgique  1903,  S.  1106. 
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3 — 5  Minuten  nach  der  Einspritzung  beginnend,  einen  ersten  Gipfelpunkt  nach 
ungefähr  10  Minuten  erreicht,  dann  sich  etwa  auf  gleicher  Höhe  hält  oder  etwas 
zurückgeht,  schließhch  aber  nach  30 — 40  Minuten  einen  zweiten  Anstieg  auf- 
weist. Der  Blutdruck  sinkt  nach  der  Chloralhydrateinspritzung  (3 — 5  cg  pro  Kilo- 
gramm Tier)  zunächst  ab,  um  allmählich  wieder  zu  steigen.  Bei  Einspritzung  des 
Chloralhydrats  in  den  unteren  Abschnitt  des  Dünndarmes,  in  eine  Vene  oder 
die  Pleurahöhle  beobachtet  man  keinen  Einfluß  auf  die  Saftabsonderung  der 
Bauchspeicheldrüse,  während  die  Gallensekretion  nach  15 — 20  Minuten  rasch 
zunimmt.  Die  chojagoge  Wirkung  des  Chloralhydrats  wird  durch  Altropini- 
sienmg  nicht  verhindert.  Auf  Grund  dieser  Versuchsergebnisse  nimmt  Falloise 
mit  Recht  an,  daß  die  Vermehnmg  des  Pankreassaftes  imter  den  geschilderten 
Bedingungen  auf  einer  durch  örtMche  Einwirkung  hervorgerufene  Sekretin - 
absonderung  beruht,  während  die  Zunahme  der  Gallensekretion  die  Folge  des. 
resorbierten  Chloralhydrats  sei,  das,  wie  die  Atropinisierung  zeigt,  unmittelbar  die 
Leberzellen  selbst  beeinflußt.  Die  Versuche  Fleigs^)  kommen  zu  ganz  ähn- 
lichen Ergebnissen :  sie  zeigen 
einwandfrei  die  Bildung  von 
Sekretin  unter  Einwirkung 
des  Chloralhydrats  und  außer- 
dem die  Mitbeteihgung  eines 
Reflexvorganges  bei  der  Ver- 
mehrung der  Saftabsonde- 
rung der  Bauchspeicheldrüse. 
Die  Urinabsonderung  scheint 
durch  Chloralhydrat  in  hyp- 
notischer Konzentration  un- 
ter Verminderimg  des  spez. 
Gewichtes  des  Urins  ver- 
mehrt zu  sein  [Dräsche^)]. 
Wirkung  auf  die  querge- 
streifte und  glatte  Muskulatur. 
Die  quergestreifte  Muskula- 
tur wird  bei  genügend  hohen 
Konzentrationen  gelähmt, 
wovon  man  sich  leicht  überzeugen  kann,  wenn  man  einen  Froschgastrocnemius 
in  eine  1 — 2proz.  Chloralhydratlösimg  einlegt.  Wahrscheinlich  sind  kleinere 
Gaben  ebenso  wie  beim  Alkohol  imstande,  die  Erregbarkeit  des  Muskels  zu 
erhöhen. 

Von  der  glatten  Muskulatur  ist  die  des  Darmes  und  Ureters  unter  Chloral - 
hydratwirkung  untersucht  worden.  In  kleinen  Gaben  von  0,05  gauf  100  ccm 
Tyrodelösung  veranlaßt  Chloralhydrat  eine  Zunahme  der  Bewegungen  des  nach 
Magnus  isolierten  Kaninchendarmes  (Abb.  3).  In  Konzentrationen  über  0,05 
zu  100  tritt  entweder  sofort  oder  nach  vorheriger  kurzer  Erregung  eine  Lähmung 
ein.  In  seltenen  Fällen  wird  nach  vorübergehender  Erregung  ein  Zustand  be- 
obachtet, in  dem  das  Präparat  außerordenthch  hohe,  träge  und  seltene  Kon- 
traktionen ausführt  [Sembdner^)].  Auf  welche  Teile  des  Darmes  das  Chloral- 
hydrat seine  Wirkung  entfaltet  (Muskeln,  Nerven,  Ganglien),  wird  nicht  näher 
angegeben. 

1)  C.  Fleig,  Arch,  intern,  de  physiol.  1,  286.    1904. 

*)  A.  Dräsche,  Wien.  med.  Wochenschr.  1870. 

=)  F.  Sembdner,  Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   155,  19.    1913. 


Abb.  3.     Vergrößerung   der   Pendelbewegungen   nach 
kleinen  Gaben  von  Chloralhydrat.  (Nach  Sembdner.) 
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Die  rhythmischen  Bewegungen  des  isolierten  Ureters  vom  Menschen, 
Hund  und  anderen  Säugetieren  werden  durch  Chloralhydrat  aufgehoben 
[Beulet^)].  Da  das  am  Muskel  angreifende  Bariumchlorid  noch  Kontrak- 
tionen erzeugt,  so  wird  die  Muskulatur  durch  Chloralhydrat  wahrscheinhch  gar 
nicht  oder  nicht  vollständig  gelähmt. 

Wirkung  auf  das  Auge.  Während  nach  Dräsche^)  auf  hypnotische  Gaben 
des  Chloralhydrats  die  Pupillen  mittel  weit  sind  imd  auf  Lichteinfall  stark  reagie- 
ren, sind  sie  nach  hohen,  schon  narkotischen  Gaben  stark  verengert,  bisweilen 
verzogen  und  zeigen  auf  Lichteinfall  keine  Reaktion  mehr.  Die  Versuche  von 
Hyatt,  Guigan  und  Rettig^)  am  Frosch  und  Hund  stehen  damit  in  Einklang. 
Die  Verengerung  der  Pupillen  iDis  auf  Stecknadelkopf  große  läßt  sich  bei  beiden 
Tierarten  auf  zentrale  Vorgänge  zurückführen,  indem  die  dem  Oculomotorius- 
zentrum  übergeordneten  Hemmungszentren  durch  das  Chloralhydrat  gelähmt 
werden.  Die  Möghchkeit,  daß  der  Angriffspunkt  im  Muskel,  in  den  Nerven- 
endigungen des  Oculomotorius,  im  GangUon  ciliare  oder  sympathischen  Nerven 
liegt,  wird  durch  antagonistische  Versuche  ausgeschlossen.  Die  Annahme  vom 
Fortfall  zentraler  Hemmungen  für  das  Oculomotoriuszentrum  wird  noch  da- 
durch wahrscheinlicher,  daß  Strychnin,  Coffein,  Atropin  und  andere  zentral 
erregend  wirkende  Substanzen,  die  sonst  beim  unvergifteten  Tier  PupiUen- 
verengerung  hervorbringen,  bei  chloraüsierten  Tieren  Pupillenerweiterung 
veranlassen,  da  sie  antagonistisch  das  Hemmungszentrum  wieder  einschalten. 

Chloralhydrat  ist,  wie  die  Versuche  von  Kochmann  und  Römer*)  er- 
geben, imstande,  den  intraokulären  Druck  des  Auges  zu  vermindern.  Die 
Drucksenkung  kommt  dadurch  zustande,  daß  durch  die  Erweiterung  der 
Splanchnicusgefäße,  das  Blut  vom  Kopf,  also  auch  aus  dem  Ange  abfließt,  und 
dadurch  die  Flüssigkeitsmenge  im  Augeninnem  vermindert  wird.  Die  sonst 
beim  normalen  Tiere  durch  subkonjunktivalen  Kochsalzreiz  (0,5  ccm  lOproz. 
Kochsalzlösung)  hervorgerufene  Drucksteigerung  wird  durch  Chloralhydrat 
in  blutdrucksenkenden  Gaben  vollständig  aufgehoben. 

Wirkung  auf  den  Stoffwechsel.  Sie  ist  etwa  die  gleiche  wie  die  des  Chloro- 
forms. Nach  Harnack  und  Remertz^)  kommt  es  beim  chlorahsierten  Hund 
zu  einer  vermehrten  Stickstoffausscheidimg,  die  die  Forscher  nicht  auf  eine 
Steigerung  der  Oxydation,  sondern  auf  einen  Zerfall  von  Körpereiweiß  zurück- 
führen. Die  Harnstoff ausscheidung  ist  nicht  wesenthch  gesteigert,  sondern 
die  N-Vermehrung  ist  durch  andere  organische  stickstoffhaltige  Verbindungen, 
wahrscheinhch  höhere  Abbauprodukte  verursacht.  Gleichzeitig  kommt  es  zu 
einer  vermehrten  Ausscheidung  des  Schwefels  um  etwa  15%  gegenüber  den  Ver- 
gleichsperioden. An  der  Steigerung  ist  der  organisch  gebundene  Schwefel  be- 
teihgt,  während  der  unoxydierte  und  der  anorganische  vermindert  sind.  Nach 
den  Versuchen  von  Hopkins^)  läßt  sich  die  erhöhte  Stickstoff  ausscheidung 
beim  Hund  deutUch  nachweisen.  Ähnhche  Ergebnisse  hatte  auch  Taniguti'). 
Auch  beim  Menschen  ist,  wie  Peiser*)  zeigen  konnte,  die  Stickstoff  ausscheidung 
xtnter  Chloralhydratwirkimg  (2 — 5  g  täglich)  ziemhch  erhebhch  vermehrt,  und 

1)  L.  Beulet,  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  biol.  IT,  355.    1914. 

2)  A.  Dräsche,  1.  c.  S.  406. 

')  E.  G.  Hyatt,  H.  Mc.  Guigan  u.  F.  A.  Rettig,  Joum.  of  pharm,  a.  exp.  therap. 
15,  415.    1920. 

*)  M.  Kochmann  u.  P.  Römer,  Arch.  f.  Ophthalmologie  88,  528.    1914. 
5)  E.  Harnack  u.  I.  Remertz,  Fortschritte  d.  Mediz.  11,  265.    1893. 
«)  J.  G.  Hopkins,  Amer.  Joum.  of  obstetr.  «5,  560.    1912. 
')  K.  Taniguti,  Virch.  Arch.  f.  path.  Anat.   1»0,  121.    1889. 
*)  J.  Peiser,  Inaug.-Diss.    Halle  1892. 
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zwar  von  14,7  g  auf  16,7  g  am  Tage.  Auch  der  gasförmige  Stoffwechsel  erleidet 
starke  Veränderungen.  Während  nach  Richet^)  vom  normalen  Himde  je  nach 
der  Größe  verschiedene  Kohlensäiiremengen  gebildet  werden,  diese  aber  auf  die 
Einheit  der  Körperoberfläche  bezogen,  fast  vollkommen  gleich  sind,  scheidet 
das  chlorahsierte  Tier  COg-Mengen  aus,  die  dem  Gewicht  proportional  sind. 
Diese  Beobachtung  wird  mit  dem  Fortfall  regulatorischer  Mechanismen  erklärt, 
die  beim  kleineren  Tier  mit  verhältnismäßig  großer  Körperoberfläche  zu  einer 
Erhöhung  der  Verbrennungs Vorgänge  führen,  um  auf  diese  Weise  der  stärkeren 
Wärmeabgabe  entgegenzuwirken.  Auch  nach  Glagoleff^)  sind  bei  chlorali- 
sierten  Tieren  erhebhohe  Störimgen  der  Sauerstoff  auf  nähme  und  Kohlensäure- 
abgabe festzustellen. 

Als  Stoff  Wechselstörung  muß  auch  die  Hyperglykämie  (siehe  Abschn.  Blut) 
und  die  von  einigen  Forschem  angegebene  geringe  Glykosurie  angesehen  wer- 
den. Levinstein^)  behauptet  bei  akuter  Chloralhydratvergiftung  eine  rechts- 
drehende und  gärungsfähige  Substanz,^  also  Traubenzucker,  im  Urin  gefimden 
zu  haben.  Nach  Nebelthau*)  soll  bei  Hühnern  unter  Chloralhydratwirkung 
der  Glykogengehalt  der  Leber  vermehrt  sein,  was  u.  U.  auf  eine  Hemmimg  der 
Verbrennungs  Vorgänge  schließen  lassen  könnte.  Von  Bedeutung  ist  die  von 
Eckhard^)  gemachte  Beobachtung,  daß  experimenteller  Diabetes  nach  Zucker- 
stich bzw.  bei  langdauemder  Reizung  des  zentralen  Endes  des  durchschnittenen 
Vagus  durch  Chloralhydrat  verhindert  wird.  Eine  Erklärung  ist  hierfür  noch 
nicht  zu  geben. 

Die  Wirkimg  des  Chloralhydrats  auf  den  Wärmehaushalt  macht  sich  in 
der  Verminderung  der  Eigenwärme  geltend.  Während  Jastrowitz^)  beim 
Menschen  nach  therapeutischen  Gaben  nur  einen  geringen  TemperaturabfaU 
um  einige  Zehntelgrade  beobachten  konnte,  gibt  Spenzer -Wells')  eine  Er- 
niedrigung der  Eigenwärme  um  2°  an.  Ähnliche  Beobachtungen  wurden  von 
Duke^),  Bouchut^),  Demarquay^^)  und  vielen  anderen  gemacht.  Bei 
Kaninchen,  die  mit  gerade  nicht  tödlichen  Dosen  vergiftet  worden  waren, 
betrug  der  Temperaturabfall  bis  zu  7°  [Zuber")].  Es  ist  ersichtlich,  daß  die 
therapeutischen  Gaben  nur  eine  ganz  geringe  Verminderung  der  Eigenwärme 
hervorbringen,  während  die  großen,  schon  narkotisch  wirkenden  einen  mehr  oder 
minder  großen  Temperatursturz  hervorrufen.  Der  mit  Kollaps  einhergehende 
Temperaturabfall  nach  fast  tödhchen  Gaben  ist  auch  anderen  narkotisch  wir- 
kenden Substanzen  eigen,  wie  Harnack  und  Meyer^^)  gezeigt  haben.  Es 
handelt  sich  beim  Chloralhydrat,  wie  auch  beim  Alkohol  um  eine  Lähmung  der 
Wärmeregulation  durch  das  Narkoticum,  welches  die  Wärmebildung  infolge 


1)  Ch.  Eichet,  Arch.  d.  physiol.  1890,  S.  221. 

a)  M.  Glagoleff ,  Inaug.-Diss.  Petersburg  1903,  zit.  nach  Maly's,  Jahrb.  33,  774. 
1903. 

3)  E.  Levinstein,  Berl.  kün.  Wochenschr.  1876,  Nr.  27,  zit.  nach  Maly's,  Jahrb.  6, 
266.    1876. 

*)  E.  Nebelthau,  Zeitschr.  f.  Biol.  28,  138.    1891. 

5)  F.  Eckhard,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.   12,  276.    1880. 

•)  Jastrowitz,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1869,  S.  414. 

')  Spenzer-  Wells,  The  Lancet  1870,  S.'  484,  zit.  nach  P.  Schirmer,  Inaug.-Diss. 
Leipzig  1870. 

«)  B.  Duke,  The  Lancet  1870,  S.  443,  zit.  nach  P.  Schirmer,  Inaug.-Diss.  Leipzig 
1870. 

»)  Bouchut,  Gaz.  d.  Hop.  133,  527.    Ig69. 

")  Demarquay,  Compt.  rend.  d.  1.  acad.  d.  sc.  W,  640.    1869. 

")  H.  J.  C.  Zuber,  Those  Straßburg  1870. 

")  H.  Meyer,  Ing.  Diss.  Halle  1893. 
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der  allgemeinen  Beruhigung  oder  Narkose  vermindert  und  die  Wärmeabgabe 
durch  Erweiterimg  der  Hautgefäße  erhöht.  Da  die  Regulationszentren  gelähmt 
werden,  so  muß  die  Temperatur  abfallen. 

Tabelle  1. 
Narkotische  und  tödliche  Gaben: 


Narkotische  Gaben 

Tödliche  Gabe 

Kaulquappen    .    .    . 

0,012  g  Mol.  1) 

Kaulquappen    .    .    . 

1  :800— 1  :  1200  2) 
=  T),0051--0,0076gMoI. 

Kaulquappen    .    .    . 

0,02  g  Mol.  3) 

Kaulquappen    .    .    . 

0,05  g  Mol.  bei  3°  C«) 

Kaulquappen    .    .    . 

0,0025  g  Mol.  bei  30°  C!*) 

Carassius  vulg.     .    . 

0,008—0,012  g  Mol.  1) 

Frösche 

0,03  g  (narkotisch) 

0,04  g  5) 

Frösche 

0,025  g 

subcut.«) 

Tauben  

0,1—0,12  (Schlaf) 

0,15  g  5) 

Igel 

0,157—0,172  pro  kg 

0,1015  g  (narkotisch)  ^) 

0,3  pro  kg 

subcut. ') 

Mäuse 

Meerschweinchen .    . 

subcut.7 ) 

Kaninchen    .... 

2,5 — 3, 0  g,  im  ganzen 
subcut.  *) 

Kaninchen    .... 

0,1  g  pro  kg 
(minimal  hypnot.)  ^) 

Kaninchen    .... 

0,5  g  ^hypnotisch) ») 

Kaninchen    .... 

2,0  g  (tiefe  Nark.) 

11— 12,0  g  5) 

Kaninchen     .... 

1,5  g  (Schlaf) 

3,5  gl«) 

Kaninchen     .... 

2,5  g  (Anästhesie)  ^°) 

Kaninchen     .... 

0,5  g   (noch  narkotisch) 

per  OS  ") 

Kaninchen     .... 

0,03  g  pro  kg 

intravenös  ^^) 

Kaninchen     .... 

0,4  g  pro  kg 

subcut. 

1  g  pro  kg  subcut.  ^^) 

Pferd 

0,08  g  pro  kg  (Narkose) 

2,0  g  im  ganzen 

0,6  g  (vollk.  Nark.)  «) 

0,5  g  (noch  narkotisch) 

per  OS  ") 
intravenös  ^^) 

Pferd. 

Hund. 

Hund. 

per  OS  ") 

Katze 

0,15  g  ") 

Mensch 

7,5  g  (maximal)  ^) 

Mensch 



6— 8g(fastvoUk.Nark.) 

4-12  gl«) 

Die  akute  Chloralhydrat Vergiftung  des  Menschen  setzt  sich  ihren  Erschei- 
nungen nach  aus  der  Narkose  mit  Erlöschen  der  Reflexe,  denStönmgen  der  At- 


1)  M.  Koch  mann,  Zeitschr.  f.  exp.  Pathol,  u.  Therap.   12,  328.    1913. 

2)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkose.    Jena  1901. 

3)  Fr.  Baum,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Hiarmakol.  4«,  119.    1899. 

*)  H.  H.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  46,  338.    1901. 

5)  B.  W.  Richardson,  Med.  Times  a.  Gaz.  1869,  S.  509  u.  537. 

*)  O.  Liebreich,  Das  Chloralhydrat,  ein  neues  Hypnoticum  und  Anästheticum  und 
dessen  Anwendung  in  der  Medizin.    Berlin  1869. 

')  J.  No6,  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  biol.  55,  1264.    1904. 

®)  M.  Kochmann  u.  O.  Barten,  Arch,  intern,  d.  Pharmacodyn.  et  d.  Therap.  A3, 
121.    1913. 
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mung  und  des  Kreislaufs,  dem  Temperaturabfall  (u.  U.  bis  auf  33°),  vielleicht  auch 
den  Veränderungen  des  Stoffwechsels  zusammen.  Bei  sehr  schneller  Resorption 
großer  Gaben  kann  der  Tod  durch  Herzstillstand  zustande  kommen  [  Jo  11  y  ^)].  Ge- 
wöhnlich aber  tritt  der  Tod  bei  schlecht  schlagenden  Herzen  durch  Atemstillstand 
ein.  In  seltenen  Fällen  sind  Aufregungszustände  beobachtet  worden :  Lachen, 
Schreien,  Verwirrung,  Halluzinationen,  Bewegungstrieb,  selbst  Krämpfe.  Bei 
hysterischen  Personen  sollen  diese  Zustände  untet  Chloralhydratwirkung  be- 
sonders leicht  vorkommen  [vgl.  Kunkel^)].  Eckstein  und  Rominger^) 
haben  nach  0,5 — 1,0  g  in  schleimhaltigen  Vehikeln  bei  Kindern  zwar  einen  schnell 
eintretenden  Schlaf,  aber  u.  U.  besonders  bei  dyspeptischen  Kindern  Atem- 
kollaps gesehen.  Von  leichteren  Nebenwirkungen,  die  auch  gelegenthch  beim 
therapeutischen  Gebrauch  des  Chloralhydrats  vorkommen  können,  sind  krank- 
hafte Erscheinungen  von  selten  der  Haut  nicht  allzu  selten.  Martinet*)  be- 
obachtete! bei  nervösen  Individuen  und  bei  Paralytikern  Erytheme.  Jolly, 
Gregor^)  u.  a.  berichten  über  Urticaria,  papulose  und  makulopapulöse  Exan- 
theme. 

Die  chronische  Chloralhydrat  Vergiftung  ist  durch  Stoff  Wechselstörungen, 
durch  fettige  Degeneration  der  Leber,  des  Herzens,  weniger  der  Nieren  [Hop- 
kins^) bei  Hunden]  charakterisiert .  Die  Erscheinungen  sind  zweifellos  den  durch 
Chloroform  erzeugten  subchronischen  Vergiftungen  und  Nachwirkimgen  ähn- 
hch.  So  ist  auch  hier  Ikterus  als  Ausdruck  der  Leberschädigimg  beobachtet 
worden.  Hecht')  gibt  an,  daß  eine  an  Krämpfen ^eidende  Patientin  nach  mehr- 
maliger Anwendung  von  2 — 3  g  Chloralhydrat  per  clysma  Ikterus  bekam.  Auch 
Wernich^),  ebenso  wie  GeilP),  beobachteten  nach  Chloralhydratdarreichung 
Ikterus  beim  Menschen.  Letzterer  beschreibt  eine  tödhche  Vergiftung,  bei  der 
neben  Ikterus  auch  Albuminurie  festzustellen  war  nach  25tägiger  Darreichung 
von  je  2  g  Chloralhydrat  [vgl.  auch  Boeh  m^°)].  Von  selten  des  Kreislaufs  werden 
Beschleimigung,  aber  auch  Verlangsamung  des  Pulses,  Herzschwäche  und  Dys- 
pnoe als  Ausdruck  einer  chronischen  Chloralhydrat  Vergiftung  beschrieben  (vgl. 
Kunkel  1,  c).  Auch  die  Haut  weist  wieder  gelegentlich  Exantheme  aller  Art 
auf  [Wyrzykowski^i)  u.a.].  Infolge  der  lokal  reizenden  Wirkung  des  Chloral  - 
hydrats  kommen  Magen-  und  Darmstörungen  zustande,  die  bei  schlecht  ge- 
nährten Individuen  u.  U.  den  tödlichen  Ausgang  beschleunigen.  Femer  sind 
psychische  Störungen,  epileptiforme  Anfälle,  Tremor  vorhanden. 

Bei  der  Sektion  wird  gelegentlich,  besonders  bei  den  mit  Ikterus  einher- 
gehenden Vergiftungen,  die  Leber  stark  verändert  gefunden.  Sie  ist  groß,  gelb- 
lich verfärbt,  dieLeberzellen  sind  z.  T.  nekrotisch.  Das  Bild  kann  oftmals  dem 
der  Phosphorleber  ähneln  (Geill,  1.  c).  Sonst  wird  nicht  viel  Charakteristisches 
gefunden.    Jolly  (1.  c.)  gibt  an,  bei  Männern,  die  nach  5  g  Chloralhydrat  ge- 

1)  Fr.  Jolly,  Bayr.  ärztl.  Intelligenzbl.  1872,  Nr.  13  u.  14. 

*)  A.  J.  Kunkel,  Handb.  d.  Toxikologie.    Jena  1901. 

»)  A.  Eckstein  u.  E.  Rominger,  Arch.  £,  Kinderheilk.  TO,  1  u.  102.    1921. 

*)  Cl.  Martinet,  Those  d.  Paris  1879. 

*)  A.  Gregor,  Münch.  med.  Wochenschr.  1907,  S.  834. 

•)  J.  G.  Hopkins,  Amer.  Joum.  obstetr.  CS,  560.  1912,  zit.  nach  Bloch.  Zentralbl. 
13,  394.    1912. 

')  Hecht,  Therap.  Monateh.  1903,  S.  269. 

«)  Wernich,  Dtsoh.  Arch.  f.  klin.  Med.  I«,  1.    1«73. 

•)  C.  Geill,  Ugeskrift  for  Laeger  1896,  S.  483,  zit.  nach  Virchow-EQrech,  Jahrb.  1896, 
I,  S.  331  u.  Vierteljahrasohr.  f.  ger.  Med.  14,  274.    1897. 

^0)  R.  Boehm,  Handb.  d.  Intoxikationen.    Leipzig  1880,  S.  153. 

")  Wyrzykowski,  Pamietnik  T.  L.  W.  HI,  289,  zit.  nach  Visriiow-HiiBoh,  Jahrb. 
1874,  I,  624. 
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sterben  waren,  dunkle  Färbung  und  schlechte  Gerinnbarkeit  des  Blutes,  Anämie 
des  Gehirns  und  Blutüberfüliung  des  Splanchnicusgebietes,  sowie  akutes 
Lungenödem  beobachtet  zu  haben.  Ogston^)  fand  bei  der  Sektion  eine  starke 
hämorrhagische  Entzündung  der  Magenschleimhaut,  ödem  der  Lunge,  fettige 
Degeneration  von  Leber  und  Nieren.  Am  Tier,  und  zwar  Hund  imd  Katze, 
weniger  beim  Kaninchen  und  Meerschweinchen,  hat  Wo  Iff  2)  nach  längerer  Zeit 
fortgesetzter  Chloralhydratdarreichung  starken  Gewichtsverlust,  fettige  Ent- 
artung der  parenchymatösen  Organe,  Leber,  Niere  und  Herz  beobachtet. 
Synergismus,  Antagonismns,  Gewöhnung.  Bürgi^)  und  seine  Schüler  waren 
zwar  nicht  die  ersten,  die  den  Synergismus  von  Chloralhydrat  mit  anderen  Arznei- 
mitteln imtersuchten,  aber  sie  stellten  durch  ihre  ausgedehnten  Tierversuche 
das  ganze  Problem  auf  eine  experimentelle  Grundlage.  Saradschian*)  fand 
nim,  daß  durch  intravenöse  Injektion  von  Chloralhydrat  und  Urethan  beim 
Kaninchen  nur  additive  Wirkungen  zustande  kommen,  während  nach  Lewin^) 
bei  Darreichimg  von  Chloralhydrat  in  Verbindung  mit  Scopolamin  in  kleinen 
Gaben,  die  am  besten  ^/^  Stunde  vorher  gegeben  wurden,  eine  Verstärkimg  der 
Wirkimg  über  das  arithmetische  Mittel  hinaus,  also  eine  Potenzierung  beobachtet 
werden  konnte.  Während  früher  die  gleichzeitige  Verabreichimg  von  Chloral- 
hydrat und  Morphin  für  sehr  gefährhch  gehalten  wurde  [Aufrecht')],  kommt 
Kühn')  zu  der  Ansicht,  daß  man  Morphin  nüt  Chloralhydrat  zusammen  selbst 
bei  Herzkranken  und  schweren  Alkohohkem  wegen  der  überaus  beruhigenden 
Wirkung  geben  könne.  Allerdings  hatte  E.  Mülle r^)  am  Kaninchen  nachweisen 
können,  daß  die  Schädigung  des  gasförmigen  Stoffwechsels  durch  Chloralhydrat 
und  Morphin  eine  recht  erhebhche  sei ;  denn  nach  Verabreichung  von  1 — 4  com 
einer  Lösung,  die  0,2  g  Chloralhydrat  und  0,001  g  Morphiij  enthielt,  trat  eine 
starke  Vermehrung  der  Kohlensäureausscheidung  ein.  Andererseits  zeigte  sich 
im  Tierversuch,  daß  Morphin  und  Chloralhydrat  intravenös  verabreicht,  sowohl 
die  Dauer  wie  die  Stärke  der  narkotischen  Wirkung  potenzieren  [Knell')]. 
Barte  n*")  hat  bei  Kaninchen  nach  vorheriger  Verabreichung  von  Chloralhydrat 
eine  Vertiefung  der  Chloroform-  und  Äthemarkose  beobachtet,  aber  auch  gleich- 
zeitig eine  Verminderung  derjenigen  Konzentrationen  von  Chloroform  und  Äther, 
die  den  Tod  der  Tiere  herbeiführen.  Die  Narkotisierungsbreite  wird  bei  der  Kom- 
bination von  Chloralhydrat  mit  der  Chloroformnarkose  vermindert,  bei  der 
Kombination  mit  Äther  nicht  wesentüch  verändert.  Kochmann ^i)  zeigte  in 
Versuchen  an  Fischen,  Carassius  vulgaris  und  an  Kaulquappen  von  R.  fusca, 
daß  sich  Chloralhydrat  und  Urethan  in  ihrer  Wirkung  ledighch  addieren,  wäh- 
rend im  Verein  mit  Morphin,  besonders  aber  mit  Scopolamin  eine  Potenzierung 
zu  beobachten  ist.  Da  diese  Versuche  sich  über  längere  Zeit,  24  Stunden,  aus- 
dehnten, also  eine  zeitlose  Methode  zur  Anwendung  kam,  so  konnte  diese  Poten- 
zierung nicht  auf  eine  schnelle  Resorption  zurückgeführt  werden,  sondern  mußte 
andere,  vorläufig  nicht  aufgedeckte  Ursachen  haben.    Hatscher  und  Eggle- 

^)  F.  Ogston,  Edinb.  med.  Journ.  1878,  S.  289,  zit.  nach  Virchow-Hirsch,  Jahrb. 
1878,  I,  S.  402. 

2)  O.  Wolff,  Inaug.-Diss.    Bomi  1891. 

')  E.  Bürgi,  Zeitschr.  f.  exp.  Pathol,  u.  Therap.  8,  523.     1911. 

*)  A.  Saradschian,  Zeitschr.  f.  exp.  PathoL  u.  Therap.  8,  536.    1910. 

^)  R.  Lewin,  Zeitschr.  f.  exp.  PathoL  u.  Therap.   18,  61.    1916. 

«)  Aufrecht,  Therap.  Monatsh.  2,  53.    1888. 

')  H.  Kühn,  Therap.  Monatsh.  19,  356.    1905. 

*)  E.  Müller,  Inaug.-Diss.    Erlangen  1891. 

»)  W.  Knell,  Inaug.-Diss.    Gießen  1907. 

")  0.  Barten,  Arch,  intern,  d.  Pharmacod.  et  d.  Ther.  «3,  505.    1914. 

")  M.  Kochmann,  Zeitschr.  f.  exp.  Pathol.  u.  Therap.  lÄ,  328.    1913. 
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ston^)  beobachteten  an  Hunden  und  Katzen,  daß  die  Giftigkeit  des  Novocains 
bei  intravenöser  Verabreichung  durch  Vorbehandlung  der  Tiere  mit  Chloral- 
hydrat  wesentHch  zunahm. 

Antagonismus.  Schon  verhältnismäßig  zeitig  wurden  Versuche  ange- 
stellt, um  die  Giftwirkung  des  Chloralhydrats  aufzuheben  oder  abzuschwächen, 
und  umgekehrt  das  Chloralhydrat  als  Aiatidot  gegen  andere  Gifte  zu  gebrauchen. 
Liebreich^)  machte  die  Mitteilung,  daß  es  gehngt,  tödhch  mit  Strychnin  ver- 
giftete Kaninchen  durch  Chloralhydrat  zu  retten,  aber  auch  chlorahsierte  Tiere 
durch  Strychnin  am  lieben  zu  erhalten.  Diese  Angaben  wurden  vielfach  nach- 
geprüft, besonders  von  H  use  man n^)  (daselbst  auch  die  Literatur),  aber  nur 
z.  T.  bestätigt.  Tiere,  die  mit  gerade  tödUchen  Strychningaben  vergiftet  wor- 
den sind,  und  die  manchmal  schon  im  ersten  Krampfanfall  zugrunde  gehen, 
köimen  allerdings  durch  Chloralhydrat  gerettet  werden.  Es  handelt  sich,  worauf 
schon  Husemann  hinwies,  um  die  Unterdrückung  des  Krampfanfalles,  der 
an  und  für  sich  tödUch  wirkt.  Die  Wirkung  der  mehrfach  tödhchen  Gabe  des 
Strychnins  läßt  sich  durch  Chloralhydrat  nicht  aufheben,  und  auch  umgekehrt, 
die  tödliche  Gäbe  des  Chloralhydrats  durch  Strychnin  nicht  im  wirksam  machen. 
Daß  Strychninkrämpfe  durch  Chloralhydrat  beseitigt  werden  können,  ist  selbst - 
verständHch,  In  ähnlicher  Weise  wie  gegen  Strychnin  ist  das  Chloralhydrat 
auch  gegen  Brucin,  Thebain  und  Chlorammon  wirksam,  indem  durch  nicht 
letale  Gaben  die  Krämpfe  gemildert,  bisweilen  vöUig  unterdrückt  werden. 
Beim  Codein  und  Picrotoxin  läßt  sich  die  gerade  tödliche  Gabe  durch  Chlorah- 
sierung  unwirksam  machen. 

Die  gesimkene  Atmung  unter  Chloralhydratwirkung  läßt  sich  durch  Atro- 
pin  nach  den  Versuchen  Husemanns  in  außerordentlich  wirksamer  Weise 
wieder  zur  regelrechten  Höhe  bringen.  Nach  Hanschmidt*)  läßt  sich  die 
Wirkung  des  Chloralhydrats  am  Kaninchen  durch  Injektion  von  Lecithin- 
auf schwemmungen  wenigstens  teilweise  hemmen. 

Zwar'^können,  wie  eben  gesagt  wurde,  tödlich  mit  Chloralhydrat  vergiftete 
Tiere  durch  Strychnin  nicht  gerettet  werden,  aber  der  Chloralhydrat  schlaf 
kann  doch  durch  zentral  wirkende  Erregungsmittel  aufgehoben  werden.  Dies 
ist  für  Cocain  schon  von  Mosso^)  nachgewiesen  worden.  Airila^)  fand  dies 
bestätigt  und  zeigte,  daß  auch  Ephedrin,  Coffein,  /9-Tetrahydronaphthylamin 
und  Atropin  den  Schlaf  unterbrechen  [vgl.  Bezold  und  Biobaum')]  können, 
während  Phenol,  AdrenaUn  und  Hjrpophysenextrakt  sich  als  imwirksam  erwiesen. 
Bei  gehimlosen Tieren  (Kaninchen)  Heß  sich  nach  Mori ta^)  der  nicht  allzu  tiefe 
Chloralhydratschlaf  (0,5  g  pro  Kilogramm)  durch  ^-Tetrahydronaphthylamin 
und  Ephedrin  durchbrechen,  woraus  sich  der  Angriffspunkt  dieser  sympathisch 
angreifenden  Substanzen  in  infracorticalen  Zentren  ergibt.  Die  Stoff  Wechsel- 
wirkungen des  Chloralhydrats  sollen  nach  Harnack^)  und  Kleijie^**)  durch 
Alkah  verhindert  werden,  da  sowohl  der  gesteigerte  Eiweißzerfall  als  auch  die 
Zunahme  des  organischen  Schwefels  im  Harn  ausbleibt.    Der  anaphylaktische 

^)  A.  Hatscheru^C.  Eggleston,  Journ.  of  Pharmacol,  a.  exp.  Therap.  8,  385.  1916. 

2)  O.  Liebreich,  Berl.  Min.  Wochenschr.  1869,  S.  325. 

3)  Th.  Husemann,  N.  Jahrb.  f.  Pharm.  3.5,  1.    1871. 
*)  E.  Hanschmidt,  Bioch.  Zeitschr.  51,  171.    1913. 

5)  U.  Mosso,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  23,  155.    1887. 

*)  J.  Airila,  Arch,  intern,  d.  Pharmacodyn.  et  d.  Th6r.  »3,  453.    1913/14. 

')  Bezold  u.  Biobaum,  Würzburger  physiol.  Untersuchungen  1867,  1. 

8)  S.  Morita,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  18,  188.    1915. 

9)  E.  Harnack,  Münch.  med.  Wochenschr.  1895,  S.  173. 
")  K.  Kleine,  Inaug.-Diss.    Halle  1895. 
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Schock  beim  Meerschweinchen  üeß  sich  durch  die  Chloralhydratnarkose  immer 
vermeiden  [Banzhaf  und  Famulener*)]. 

Wie  am  ganzen  Tier,  so  ließ  sich  auch  am  isoUerten  Herzen  die  Chloral- 
hydratwirkung  antagonistisch  aufheben.  Selbst  wenn  das  Herz  schon  mehrere 
Minuten  lang  unter  Chloralhydrat  seine  Tätigkeit  eingestellt  hat,  beginnt  es  nach 
campherhaltiger  Nährflüssigkeit  1 :  20  000^10  000  wieder  zu  schlagen  [B  öh  me^)]. 

Auch  Adrenahn  zeigt  sich  am  Herzen  als  Antagonist  des  Chloralhydrats 
wirksam  [Gunn*)]. 

G^wöhnimg.  Während  Liebreich*)  angenommen  hatte,  daß  Chloral, 
im  Gegensatz  zum  Morphin,  nicht  zu  den  gewöhnbaren  Giften  gehört,  zeigte 
sich  bald,  daß  auch  vom  Chloralhydrat  bei  längerer  Anwendung  immer  größere 
Gaben  nötig  sind,  um  den  ursprünghchen  Erfolg  herbeizuführen.  Wallace^) 
gibt  an,  daß  er  bei  Himden  keine  Erhöhung  der  Toleranz,  sondern  nur  ein 
rascheres  Verschwinden  der  Narkose  durch  längere  Vorbehandlimg  erzielt  habe. 
Biberfeld')  aber  ist  es  gelungen,  bei  einem  Hunde  eine  deuthche  Angewöhnung 
hervorzurufen,  da  die  gleichen  Dosen  von  Chloralhydrat  schon  im  Laufe  von 
nur  6  Tagen  kaum  noch  wirksam  waren. 

Chloralamid  —  Chloraloin  formamidatum  entsteht  durch  die  Vereinigung 
wasserfreien  Chlorals  mit  Formamid  und  wurde  1889  nach  Angaben  v.  Meri  ngs') 
dargestellt.  Nach  dem  deutschen  Arzneibuch  besitzt  es  folgende  Eigenschaften : 
Weiße  glänzende,  geruchlose,  schwach  bitter  schmeckende  Kristalle  von  der 
Formel  CCl^  COH  •  HCO  •  NHa .  Chloralformamid  löst  sich  in  30  Teilen  Wasser 
und  in  2,5  Teilen  Weingeist.  Schmelzpunkt  114 — 115°.  Beim  Erwärmen  mit 
Natronlauge  gibt  Chloralformamid  eine  trübe,  imter  Abscheidung  von  Chloro- 
form sich  klärende  Lösung.  Die  Dämpfe  der  Flüssigkeit  bläuen  Lackmuspapier. 
Die  Lösung  von  1  g  Chloralformamid  in  10  ccm  Weingeist  darf  Lackmuspapier 
nicht  röten  und  durch  Silbemitratlösung  nicht  sofort  verändert  werden  (Salz- 
säure, Zersetzungsprodukte).  Chloralformamid  darf  beim  vorsichtigen  Erhitzen 
in  offener  Schale  keine  leicht  entzündbaren  Dämpfe  entwickeln  (Chloralalkoho- 
lat)  und  muß  sich  beim  starken  Erhitzen  verflüchtigen,  ohne  mehr  als  0,1% 
Rückstand  zu  hinterlassen.  Größte  Einzelgabe  4,0  g,  größte  Tagesgabe  8,0  g. 
"Chlofalamid  wird  heute  kaum  noch  als  Schlafmittel  gebraucht.  Die  experi- 
mentellen Arbeiten  sind  infolge  dessen  nicht  zahlreich.  Gordon®)  fand  die 
Wirkung  auf  Fermente  (Trypsin  des  Paükreas)  gering,  während  Halasz')  eine 
starke  Hemmung  des  Pepsins  angibt. 

0,025 — 0,03  g  bedingen  nach  Kny^**)  bei  Fröschen  einen  trägen,  schläfrigen 
Zustand,  in  dem  die  Reflexe  wesentlich  vermindert  sind.  Kaninchen,  die  1,5 
bis  2  g  Chloralamid  in  den  Magen  erhielten,  verfielen  nach  20 — 25  Minuten  in 
tiefen  Schlaf,  aus  dem  sie  nach  10 — 12  Stunden  erwachten.  Der  Blutdruck  zeigte 
in  den  Versuchen  von  Kny  keine  wesentlichen  Änderungen,  da  er  nach  2,5  g 

*)  E.  J.  Banzhaf,  u.  L.  W.  Famulener,  Joum.  of  infect.  Diseases  T,  577.    1910. 
*)  A.  Böhme,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  52,  346.    1905. 
')  J.  A.  Gunn,  Quart.  Joum.  exp.  Physiol.  T,  75.    1913. 
*)  O.  Liebreich,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1869,  S.  325. 

*)  Wallace,  Joum.  of  pharm,  a.  exp.  ther.  4,  462,  zit.  Therap.  Monatsh.  1912,  668. 
•)  J.  Biberfeld,  Biochem.  Zeitschr.  M,  198.    1918. 
')  J.  V.  Mering,  Therap.  Monatsh.  1889,  S.  565. 
»)  J.  Gordon,  Brit.  med.  Joum.  1893,  S.'843. 
»)  O.  Hal&Bz,  Wien  med.  Wochenschr.  1889,  Nr.  37  u.  38. 

^•)  E.  Kny,  Therap.  Monatsh.  1889,  S.  345,  vgl.  auch  J.  Gordon,  Brit.  med.  journ. 
1891,  S.  1060. 
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per  OS  nur  von  122 — 124  auf  106  mm  Hg  absank.  Auch  bei  intravenöser  Injek- 
tion von  0,5  g  Chloralamid  in  dosi  refracta  ergab  sich  keine  wesentliche  Ver- 
minderung des  Blutdrucks.  Ebenso  fanden  v.  Mering  und  Zuntz^)  selbst  nach 
vollkommen  anästhesierenden  Gaben  (0,82 — 0,95  g  pro  kg  Kaninchen  per  os 
oder  0,25  g  pro  kg  intravenös)  nur  eine  geringe  Blutdrucksenkung,  die  weit 
hinter  der  nach  Einverleibung  von  Chloralhydrat  zurückbleibt.  Auch  die  At- 
mimg und  die  Kohlensäureausscheidung  sollen  nach  Angabe  der  genannten 
Forscher  nicht  über  das  beim  physiologischen  Schlaf  beobachtete  Maß  hinaus 
vermindert  sein.  Dem  gegenüber  betont  Langgaard^),  daß  auch  nicht  tödhche 
Gaben  des  Chloralamids  einen  Abfall  des  Blutdrucks  zur  Folge  haben  und  das 
Atemvolumen  sowie  die  Kohlensäureausscheidung  viel  stärker  einschränken 
als  es  im  regelrechten  Schlaf  der  Fall  ist .  Die  Verbuche  von  L  ö  w  y^)  am  Menschen 
zeigen  jedoch,  das  nach  hypnotischen  Gaben  des  Chloralamids  das  Atemzentrum 
ebenso  erregbar  ist  als  im  wachen  Zustand,  da  das  Atemvolumen  durch  einen 
gleichen  starken  Kohlensäurereiz  um  denselben  Betrag  erhöht  wurde. 

Mit  Kny  nimmt  Langgaard  an,  daß  beim  CMoralamid  eine  verzögerte 
Chloralhydratwirkimg  vorUege,  die  dadurch  zustande  kommt,  daß  im  Organis- 
mus Chloralhydrat  abgespalten  wird  und  nach  Kny  als  Urochloralsäure  durch 
den  Urin  ausgeschieden  wird.  Während  aber  Kny  ebenso  wie  v.  Mering  imd 
Zuntz  eine  fast  vollkommene  Unschädhchkeit,  besonders  für  den  Kreislauf 
imd  die  Atmung  experimentell  bewiesen  zu  haben  glauben,  ist  Langgaard  der 
Ansicht,  daß  die  langsame  Abspaltung  von  Chloralhydrat  wohl  die  Wirksam- 
keit und  Toxizität  vermindere,  aber  letztere  nicht  aufhebe.  Gnmdsätzlich  sind 
auch  die  gleichen  Erscheinungen  wie  beim  Chloralhydrat  vorhanden.  In  dieser 
Hinsicht  stimmt  Langgaard  mit  Mai  ret  und  Bosc*)  vollkommen  überein, 
die  ebenso  wie  nach  Chloralhydrat  auch  nach  Chloralamid  Störungen  des  Kreis- 
laufs, der  Atmung,  des  Wärmehaushalts  (Abfall  der  Eigenwärme),  des  Nerven- 
systems und  der  Verdauungsorgane  beobachteten.  Immerhin  müßen  die 
Gaben  des  Chloralamids  sehr  groß  gewählt  werden,  um  diese  toxischen  Er- 
scheinungen beim  Warmblüter  zimi  Vorschein  kommen  zu  lassen  (Gordon^). 
Willach')  stellte  bei  Hunden  nach  wiederholter  Darreichung  des  Chloralamids 
neben  Reizung  des  Magendarmkanals  starke  Verfettung  der  inneren  Organe  fest. 
Die  Schädigungen  des  Magens  sind  aber  nach  einmahger  Eingabe  des  Chlorala- 
mids doch  gering,  wie  Alt')  bei  seinen  Kranken  sehen  konnte. 

Nach  den  Erfahrungen  von  Umpfenbach®)  hat  das  Chloralamid  beim 
Menschen  oftmals  starke  Benommenheit  zur  Folge,  nach  2  Stunden  trat  sogai 
KoUaps  ein  und  auch  Exantheme  in  Gestalt  von  Urticaria  und  Herpes  sowie  von 
maculösen  juckenden  Hautausschlägen  traten  gelegentlich  auf. 

Manchot')  stellte  in  25%  der  Fälle  beim  Menschen  eine  vorübergehende 
Glykosurie  fest  (Zuckemach weis  durch  Gährungs-  und  Phenylhydrazinprobe). 
Auch  bei  Kaninchen  trat  nach  2 — 3  g  Chloralamid  regelmäßig  Zucker  im  Urin 
auf,  wä^urend  kleinere  Gaben  von  1 — 1,25  g  gewöhnlich  keine  Glykosurie  zur 
Folge  hatten.  Die  Harnstoff ausscheidung  wird  beim  Menschen  nach  0,3 — 0,6  g 

^)  J.  y.  Mering  u.N.  Zuntz,  Therap.  Monatsh.  1889,  S.  ö65. 

2)  A.  Langgaard,  Therap.  Monatsh.    1890.  S.  38. 

»)  A.  Löwy,  BerL  klin.  Wochenschr.  1891,  Nr.  18. 

*)  Mairet  u.  Bobc,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  1890,  S.  342,  364,  381. 

«)  J.  Gordon,  Brit.  med.  Journ.  1891,  S.  1060. 

•)  J.  Willach,  Ing.-DisB.  Bonn  1891. 

')  K.  Alt,  Berl.  kün.  Wochenschr.  1889,  Nr.  36. 

•)  Umpfenbach,  Therap.  Monatsh.    1890.  S.  66. 

»)  C.  Manchot,  Virohows  Aroh.  f.  pathol.  Anat.  136,  368.   1894. 
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Chloralamid  etwas  gesteigert,  die  der  Phosphate  etwas  verringert.   Die  Diurese 
und  die  Körpertemperatur  zeigen  keine  Veränderung  (Gordon  1.  c.). 

Die  hypnotische  Wirkung  des  Chloralamids  ist  geringer  als  die  des  Chloral - 
hydrats.  Es  entsprechen  etwa  3  g  Chloralamid  2  g  Chloralhydrat.  Bei  der 
Anwendung  am  Menschen  hatten  demzufolge  Hagemann  und  Strauß^)  in 
einzelnen  Fällen  Versager,  und  nach  Robinson^)  war  sogar  in  44%  der  Fälle 
die  hypnotische  Wirkung  ungenügend.  Daraus  geht  hervor,  daß  das  Chloral- 
amid mit  Recht  verlassen  worden  ist. 

Chloralose.  Heffter^)  fand,  daß  sich  Chloral  und  wasserfreie  ijlykose  im 
Wasserbade  unter  Bildung  zweier  schön  kristallisierender  Körper  vereinigen: 
CeHiaOe  +  CCI3CHOH  =  HgO  +  CgHjiClaOo.  Der  in  kaltem  Wasser  leichter 
löshche  Körper  schmeckt  bitter,  hat  den  Schmelzpunkt  180°,  reduziert  Fehling- 
sche  Lösung  und  ist  gegen  starke  Alkahen  und  Säuren  ebenso  wie  die  andere 
Verbindung  außerordenthch  widerstandsfähig.  Bei  der  Prüfung  am  Tier  erwies 
sich  die  schwerer  lösliche  Verbindung  als  unwirksam,  die  leichter  löshche,. 
Chloralose  genannt,  als  giftig. 

Auch  andere  Zucker  lassen  sich  mit  Chloral  unter  gleichen  Bedingungen 
zu  einem  neuen  Körper  vereinigen,  z.B.  dem  Galactochloral,  dem  Lävulochloral,. 
Arabinochloral  usw. 

Genauer  untersucht  wurde  das  Glukochloral.  0,025  g  Chloralose  hebt  nach 
Hef  f  ter  bei  Fröschen  die  spontanen  Bewegungen  für  länger  als  24  Stunden  auf, 
während  die  gleiche  Dosis  Öiloralhydrat  unwirksam  ist.  Größere  Gaben  haben 
eine  lähmende  Wirkung  auf  das  Gehirn.  Die  Sensibilität  ist  vermindert  oder 
aufgehoben,  während  die  Reflexe  anfangs  gesteigert  und  dann  noch  erhalten 
sind.  Nach  Riebet*)  verhalten  sich  Hunde,  die  0,25  g  Chloralose  pro  kg  per  o» 
erhalten  haben,  wie  Tiere,  denen  die  Hirnrinde  abgetragen  worden  ist.  Sie 
laufen  umher,  erkennen  aber  bekannte  Gegenstände  nicht  und  kommen  auf. 
Anruf  nicht  mehr  heran.  Bei  plötzhcher  Annäherung  der  Faust  werden  die 
Augenüder  nicht  mehr  geschlossen,  die  Schmerzempfindung  ist  aufgehoben,, 
und  die  elektrische  Erregbarkeit  der  motorischen  Teile  der  Großhirnrinde 
ist  stark  vermindert,  während  die  tiefergelegene  weiße  Substanz  sehr  erregbar 
bleibt.  Die  Reflexerregbarkeit  ist  erhöht,  was  wahrscheinhch  von  einer  Reizung 
der  Medulla  spinahs  abhängt.  Der  Blutdruck  bleibt  nach  nicht  töd- 
lichen Dosen,  wie  auch  schon  Heffter  gefunden  hatte,  hoch,  Herz  und 
vasomotorisches  Zentrum,  sowie  die  vasomotorischen  Reflexe  sind  erhalten,, 
der  Tod  tritt  durch  Lähmimg  des  Atemzentrums  ein.  Die  tödhche  Dosis 
beträgt  für  den  Hund  0,6  g  per  os  pro  Kilogramm  Tier,  für  die  Katze 
0,06g.  Nach  Camus  und  Langlois^)  beträgt  die  sicher  tödliche  Dosis  für 
Hunde  0,2  g  pro  Kilogramm  Tier  subcutan.  Bei  Eingabe  per  os  sind  die  Gaben 
mindestens  zu  verdoppeln.  0,01  g  intravenös  injiziert  bewirkt  bei  Hunden 
eine  vollkommene  Anästhesie.  Nach  Kschischkowski*)  lassen  sich  Kanin- 
chen, Schafe  und  Katzen  durch  0,07  g  pro  Kilogramm  Tier  intravenös  in  eine 
5 — 6 stündige  tiefe  Narkose  versetzen,  die  ohne  echädhche  Nebenwirkungen 


^)  J.  Hagemann,  u.  Strauß,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1889,  Nr.  33. 

2)  A.  Robinson,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1889,  Nr.  49. 

8)  A.  Heffter,  Ber.  d.  Dtsch.  Chem.  Ges.  %%,  1050.    1889;  u.  Berl.  klin.  Wochenschr. 

,  S.  475. 

*)  Hanriot  u.  Ch.  Richet,  Aroh.  intern,  d.  Pharmacodyn.  3,  191.    1897. 

*)  L.  Camus  u.  J.  P.  Langlois,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  S4,  268.    1902. 

«)  K.  Kschischkowski,  Zentralbl.  f.  Physiol.  «5,  8.    1911. 
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verläuft.  Fleig^)  konnte  zeigen,  daß  das  nach  Langendorf f  isolierte  Herz 
von  Hunden  kräftiger  und  regelmäßiger  schlägt,  ohne  in  Flimmern  zu  geraten, 
wenn  Chloralose  zur  Durchströmungsflüssigkeit  zugesetzt  worden  war.  Hunde, 
die  unter  Chloralosewirkung  stehen,  zeigen  bei  Erstickung  lange  Zeit  eine  un- 
erwartet kräftige  Herztätigkeit,  und  auch  die  Reflexerregbarkeit  bleibt  länger 
bestehen  als  bei  nicht  vorbehandelten  Tieren.  Im  weiteren  Verfolg  der  Unter- 
suchung kommt  Fleig  und  Hedon^)  zu  der  Ansickt,  daß  die  Erregbarkeit 
der  motorischen  Neuronen  des  Rückenmarks  erhöht  werde,  woraus  sich  eine 
Reihe  von  Hemmungen  und  Förderungen  gewisser  Funktionen  ergeben. 

Die  Atmung  wird  durch  Chloralose  in  allerdings  ziemlich  hohen  Gaben 
geschädigt.  Pachon  und  Riebet^)  beobachteten  nach  0,15  g  Chloralose 
pro  Kilogramm  Hund  intravenös  periodische  Atmung,  vorausgesetzt,  daß 
Abkühlung  und  äußere  Reize  vermieden  werden.  Nicolaides  und  Dontas*) 
versuchten  durch  das  Auftreten  der  Wärmepolypnoe  die  Erregbarkeit  des 
Atemzentrums  zu  messen.  Sie  fanden,  daß  die  Polypnoe  bei  chloralosierten 
Tieren  erst  durch  höhere  Temperaturen  hervorgerufen  werden  kann,  und 
schMeßen  auf  eine  Verminderung  der  Erregbarkeit  des  Atemzentrums.  Nach 
intravenöser  Injektion  von  Chloralose  wird,  wie  Livon^)  zeigte,  der  Sauerstoff - 
gehalt  des  Blutes  vermindert,  der  der  Kohlensäure  vermehrt.  Das  Verhältnis 
von  CO2  :  O2  im  Blut  stieg  beispielsweise  von  2,55  auf  3,15  beim  Hunde. 

Die  Schweißdrüsensekretion  wird  von  Chloralose  im  lähmenden  Sinne  beein- 
flußt (Sagaze*).  Thomas  imd  Wolff)  leugnen  zwar  nicht  die  antihydro- 
tische  Wirkung,  finden  sie  aber  doch  nicht  sehr  ausgesprochen. 

NiedereTiere,  Anneliden,  Molusken,  Hirudineen,  werden  durch  0,3 — 0,6% 
Chloraloselösungen  bewegungslos,  ohne  daß  die  peripheren  Nervenapparate 
und  die  Muskulatur  beeinträchtigt  würden.  Auch  die  Erregbarkeit  der  ner- 
vösen Zentren  wird  bis  auf  die  Bewegungszentren  nicht  wesentlich  geschädigt 
(Kschischkowski).  Beim  Menschen  treten  als  Zeichen  der  Chloralose- 
wirkung Motihtätsstörungen  ein,  die  u.  U.  unter  dem  Bilde  eines  epileptischen 
Anfalls  verlaufen,  aber  auch  kataleptische  Zustände  und  Schlafwandeln  werden 
beobachtet.  Bei  geringeren  Graden  der  Wirkung  zeigten  sich  sowohl  beim 
Menschen  wie  auch  beim  Tier  nicht  selten  Zittern  und  fibrilläre  Muskelzuckungen 
(Marandon  de  MontyeP),  Ferranini  und  Casaretti'),  Papano  und 
Galanteio),  MoukhtarU). 

Die  Ausscheidung  der  Chloralose  erfogt  beim  Himd  teils  als  solche 
durch  den  Harn,  teils  in  Form  einer  neuen  Glucuronsäureverbindung  als  Chlo- 
raloseglucuronsäure  (Tiffeneau").  Eine  Abspaltung  von  Chloral  ist  im  Or- 
ganismus des  Hundes  nicht  anzunehmen,  da  nach  Mayer^^),  wenn  überhaupt, 
höchstens  in  Spuren  Urochloralsäure  ausgeschieden  wird. 

1)  C.  Fleig,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  M,  1139.    1908. 

*)  C.  Fleig  u.  E.  Hedon,  Arch,  intern,  d.  Pharmacodyn.  et  d.  Ther.  13,  109.    1904. 

')  V.  Pachon  u.  Ch.  Riohet,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  1893,  S.  287. 

*)  E.  Nicolaides  u.  S.  Dontas,  ZentralbL  f.  Physiol.  %5,  192.    1911. 

^)  Ch.  Livon,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  54,  1319.    1902. 

«)  J.  Sagaze,  Sem.  med.  1894,  S.  110. 

')  Thomas  u.  Wolff,  R«v.  de  la  Suisse  Rom.  1895,  S.  375. 

8)  E.  Marandon  de  Montyel,  Bull.  g^n.  d.  Th6rap.  1894,  S.  49. 

*)  Ferranini  u.  Casaretti,  Rü.  mtä.  1893,  Nr.  184,  zit.  n.  Virchow  •  Hirsch, 
Jb.    1894  I.    S.  385. 

")  G.  Papano  u.  E.  Galante,  Arch,  de  fisiol.  1»,  338.    1912. 
11)  A.  Moukhtar,  Joum.  de  physiol.  et  de  path.  g6n.  !•,  861.    1908. 
")  Tiffeneau,  Compt.  rend,  de  l'acad.  des  sc.  IM,  38.    1915. 
")  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  41,  H.  1  u.  2.    1903. 
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Aus  den  Versuchen  am  Tier  und  Menschen  ergibt  sich  also,  daß  die  Chloralose 
kein  Schlafmittel  im  gewöhnlichen  Sinn  ist,  sondern  hauptsächlich  die  moto- 
rischen Teile  des  Großhirns  und  die  SensibiHtät  lähmt,  ohne  die  Reflexerreg- 
barkeit und  den  Kreislauf  wesentHch  zu  beeinträchtigen.  Es  zeigt  sich  mithin 
ein  eigentümliches  Wirkungsbild,  das  für  manche  Tierversuche  von  Vorteil 
sein  könnte. 

Von  den  beiden  Verbindungen  des  Chlorals  mit  Arabinose  ist  die  leichter 
wasserlöshche  Verbindimg  von  Riebet^)  geprüft  worden.  In  Gaben  von  0,22  g 
pro  Kilogramm  Kaninchen  und  0,23  g  pro  Kilogramm  Hund  und  Meerschwein- 
chen intraperitoneal  und  intravenös  verabreicht,  besitzt  die  Arabinochloralose 
hypnotische  Eigenschaften.  0,52  g  sind  noch  nicht  tödlich.  Die  Xyloseverbin- 
dungen  des  Chlorais  wirken  nicht  schlaf  machend,  sondern  nur  stark  erregend. 

Isopral-Trichlorisopropylalkohol.  CCI3  •  CH  •  OH  •  CH3  Mol.-Gew.  162, 
ein  in  Prismen  gut  krystalHsierender,  campherähnhch  riechender  Körper, 
Schmelzpunkt  49°,  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther  leicht  löslich.  Teilungs- 
koeffizient in  Öl  und  Wasser  beträgt  9,54. 

Impens^)  hat  das  Isopral  als  Schlafmittel  empfohlen  und  die  ersten 
Tierversuche  angestellt.  Weitere  tierexperimentelle  Untersuchungen  stammen 
von  Frey3),  Hatcher*),  Sollmann^),  Mayor^),  Schmitt'').  Wie  alle  Nar- 
kotica  der  Fettreihe  vermag  das  Isopral  die  Hefegärung  zu  schädigen.  O,lproz. 
Lösungen  heben  sie  vollkommen  auf. 

Die  lokale  Wirkung  einer  0,6  proz.  Lösung  des  Isoprals,  die  in  den  Augenbinde - 
hautsack  eines  Kaninchens  gebracht  wurde,  besteht  darin,  daß  eine  lokale  An- 
ästhesie, daneben  aber  auch  eine  Reizung  der  Bindehaut  eintritt.  Diese  lokale 
Reizung  äußert  sich  auch  an  der  Magenschleimhaut  ^es  Menschen  durch  Auf- 
stoßen, Druckgefühl  im  Magen,    Erbrechen   (Wassermeyer^),   Pisarski'). 

Die  Resorption  geht  von  der  Schleimhaut  des  Magendarmkanals  und 
dem  subcutanen  Bindegewebe  sehr  schnell  vonstatten,  aber  auch  von  der 
Haut  aus  ist  Resorption  möglich.  So  gelang  es  Förster^°),  durch  percutane 
Anwendung  einer  Mischung  von  Ol.  ricini  10,0,  Alkohol  10,0  und  Isopral  30,0  g 
beim  Menschen,  wenn  auch  nicht  in  allen  Fällen,  eine  narkotische  Wirkung  zu 
erzielen. 

Die  Ausscheidung  erfolgt  zum  größten  Teil  durch  den  Urin,  und  zwar 
nach  Paarung  als  Trichlorisopropylglucuronsäure.  Etwa  zwei  Drittel  des  ein- 
geführten Isoprals  (von  1,23  g  0,507  g  beim  Kaninchen)  erscheinen  in  dieser 
Form  im  Urin.    Durch  die  Lungen  werden  höchstens  Spuren  ausgeschieden. 

Wirkungen.  0,4%  IsopraUösungen  (in  0,5 — 0,9%  Kochsalzlösung)  sind  für 
die  roten  Blutkörperchen  nicht  toxisch. 

Der  narkotische  Einfluß  des  Isoprals  auf  das  Nervensystem  ist  nicht 
auf  das  Großhirn  beschränkt,  sondern  erstreckt  sich  auch  auf  Bulbus  und 

1)  Ch.  Riebet,  Sem.  med.  1894,  S.  568  u.  M.  Hanriot  u.  Ch.  Riebet,  Compt.  rend, 
de  la  8oe.  de  biol.  46,  791.    1895. 

2)  E.  Im  pens,  Therap.  Monatsh.  1903,  S.  469,  533. 

3)  E.  Frey,  Arcb.  intern,  d.  Pbarmacod.  et  d.  Th6r.  13,  460.    1904. 

*)  R.  A.  Hatcber,  Joum.  of  tbe  americ.  med.  Assoc.  1907,  Nr.  6,  zit.  n.  E.  Impens, 
Arcb.  intern,  d.  Pbarmacod.  et  de.  Tber.  19,  301.    1909, 

s)  T.  Sollmann,  Joum.  of  med.  assoc.  51,  487.    1908. 
«)  A.  Mayor,  Tberap.  Monatsb.  1907,  S.  250. 
')  Schmitt,  R«v.  med.  de  l'Est  1904,  Nr.  20. 

8)  Wassermeyer,  Berl.  klin.  Woehenscbr.  1905,  Nr.  37. 

9)  Tb.  Pisarski,  Tberap.  Monatsb.  1905.  S.  409. 

1«)  R.  Förster,  Müneb.  med.  Wocbenscbr.  1905,  S.  948. 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pfcarmakologie.    I.  27 


418 


M.  Kochmann: 


Rückenmark;  auch  der  Sympathicus  scheint  dem  Einfluß  zu  unterliegen,  was 
Impens^)  aus  der  PupiUen Verengerung  während  des  Schlafes  schheßt. 

Die  kleinsten  Gaben,  die  eine  narkotische  Wirkung  hervorbringen  und  die 
den  Tod  herbeiführen,  lassen  sich  aus  der  Tabelle  entnehmen: 


Tabelle  2. 

Tierart 

Dosis  efficax 

Dosis  letalis 

Kaulquappen .    .    . 
Weißfisch    .... 

Frosch     

Kaninchen      .    .    . 

Hund       

Katzen 

0,02268%  =  0,0014  n 
0,01       % 
0,143  g  pro  kg 
0,2       g 
0,093  g 
0,09     g 

-Lsg. 

0,25% 

0,673  g  pro  kg 
0,9  g 
0,6  g 
0,25—0,3  g 

Bemerkenswert  ist  der  schnelle  Eintritt  der  hypnotischen  Wirkung,  schon 
10  Minuten  nach  Eingabe  von  0,5 — 1,0  g  macht  sich  beim  Menschen  die  Wir- 
kung geltend.  Der  Schlaf  hält  im  allgemeinen  5 — 8  Stunden  an.  Auch  volle 
Narkosen  wurden  mit  Isopral  erzielt,  doch  treten  dann  postnarkotische  Er- 
regungszustände auf  (Kleinschmidt^). 

Die  Atmung  wird  nach  Versuchen  am  Kaninchen  auch  schon  durch 
schlaf  machende  Gaben  eingeschränkt;  toxische  Gaben  schädigen  sie  recht 
erhebhch,  da  das  Atemzentrum  allmählich  gelähmt  wird.  Die  Atmung  bleibt 
dann  vor  dem  Herzen  stehen.  Der  Sauerstoff  verbrauch  wird  durch 
Isopral  eingeschränkt.  Der  Kreislauf  erleidet  unter  hypnotischen  Gaben 
keine  wesentüche  Veränderung:  der  Blutdruck  beim  Kaninchen  sinkt  um 
wenige  Millimeter  Hg  (0,25g  pro  Kilogramm  Tier).  Größere  Gaben,  0,7  g 
pi:o  Kilogramm,  vermindern  ihn  aber  recht  erhebhch,  von  120  auf  55  mm  Hg. 
Die  Blutdrucksenkung  ist  auf  die  Lähmung  des  vasomotorischen  Zentrums 
zurückzuführen.  Daneben  kommt  bei  toxischen  Gaben  eine  Herzschädigung 
mit  in  Betracht.  Am  Froschherzen  läßt  sich  zeigen,  daß  die  schlaf  machenden 
Gaben  das  Herz  unbeheUigt  lassen.  Die  Gefäße  des  dekapitierten  Frosches 
werden  bei  Durchspülung  mit  einer  Isopral -Kochsalzlösung  (0,1%  Isopral) 
deutUch  erweitert,  und  zwar  sowohl  bei  erhaltenem  Rückenmark,  wie  nach 
Zerstörung  desselben.  Für  die  Blutdrucksenkung  beim  ganzen  Tier  dürfte 
diese  periphere  Gefäßwirkung  keine  Rolle  spielen.  Die  Eigenwärme  fällt  unter 
der  Einwirkung  des  Hypnoticums,  z.  B.  von  38,5°  auf  35  °C  nach  0,25  g  pro 
Kilogramm  Kaninchen.    Die  Hammenge  ist  etwas  vermehrt. 

Beim  therapeutischen  Gebrauch  des  Isoprals  ist  unter  Umständen  der 
Geschmack  und  die  lokale  Reizung  des  Magens  zu  beachten.  Bei  Herzkranken 
ist  wegen  der  Kreislauf wirkimg  nach  Petschnikow^)  u.  a.  Vorsicht  geboten. 
Bei  dem  Versuch,  volle  Narkose  herbeizuführen,  wurden  Herz-  und  Nieren- 
schädigimgen  beobachtet  (Beresnegowsky^).  Gewöhnung,  wenn  auch 
geringen  Grades,  ist  festzustellen  (Bachemi.  c);  Cumulation  wiu-de  aber 
nicht  beobachtet. 

Zusammenfassend  läßt  sich  sagen:  Isopral  hat  die  günstigen,  aber  auch 
schädhchen  Wirkungen  des  Qhloralhydrats  auf  Atmung  imd  Kreislauf,  jedoch 

1)  E.  Im  pens,  Therap.  Monatsh.  1903,  S.  469  u.  533. 

2)  P.  Kleinschmidt,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1914,  S.  213. 

3)  Petschnikow,  Russkji  Wratsch.  1904,  Nr.  27,  zit.  n.  C.  Bachern,  Unsere  Schlaf- 
mittel, Berlin  1909. 

*)  N.  Beresnegowski,  Arch.  f.  khn.  Chirurg.  100,  215.    1912. 
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letztere  ingemilderter  Form.  Die  Wirkungsbreite,  d.h.  der  Unterschied  zwischen 
Dosis  efficax  und  letalis  ist  beim  Isopral  größer  als  beim  Chloralhydrat.  Be- 
merkenswert und  u.  U.  von  Vorteil  ist  der  schnelle  Eintritt  der  Wirkung. 


Dormiol,  ein  Kondensationsprodiikt  des  Chloralhydrats  und  Dimethyl- 
äthylcarbinols    (Amylenhydrat)    von    der    Formel    CCI3CH  •  OH  •  OC<[?^3)2  .^ 

Mol. -Gew.  214,  ist  eine  farblose  ölige  Flüssigkeit  vom  spez.  Gew.  1,24,  von 
eigenartigem,  campherähnlichem  Geruch  und  kühlend  brennendem  Geschmack; 
in  Wasser  ist  es  unlöshch,  mit  Alkohol,  Äther  imd  fetten  Ölen  in  jedem  Ver- 
hältnis mischbar.  Bei  60°  läßt  sich  jedoch  eine  50proz.  wässerige  Lösung  her- 
stellen. In  dieser  Form  und  als  lOproz.  Lösung  kommt  es  in  den  Handel.  Tei- 
lungskoeffizient in  Öl  :  Wasser  0,515. 

Die  ersten  Tierversuche  stammen  von  Fuchs  und  Koch^),  sind  aber  wenig 
umfangreich.  SiewurdendurchMeltzer2),Baroch^),  Frey*),Mayor^)  ergänzt. 

Das  Dormiol  löst  eine  heftige  lokale  Reaktion  aus.  Die  50proz.  Lösung, 
in  den  Conjunctivalsack  des  Auges  eingebracht,  macht  heftige  Reizung  und  kurz- 
dauernde Anästhesie.  Bei  der  subcutanen  Injektion  zeigt  sich  bei  Hunden 
und  Kaninchen  lokale  Entzündung  und  u.  U.  Eiterung  und  Nekrose  des  Ge- 
webes. Auch  beim  Menschen  sind  nach  Einnahme  des  Dormiols  per  os  Magen- 
drücken, Übelkeit,  Erbrechen  als  Ausdruck  einer  Magenreizung  gesehen  worden. 
Nach  Gaben  von  6  g  wurde  von  Wederhake^)  und  Baroch  auch  Durchfall 
beobachtet.  Doch  lassen  sich  diese  Erscheinungen  durch  zweckmäßige  Dosierung 
und  Verabreichung  in  Kapseln  oder  in  schleimigen  Vehikeln  vermeiden. 

Die  narkotische  Wirkung  ist  bei  verschiedenen  Tieren  untersucht 
worden.  Sie  ähnelt  durchaus  der  des  Chloralhydrats,  tritt  aber  vielleicht  etwas 
langsamer  auf,  weil  wahi scheinlich  erst  eine  Abspaltung  des  Chloralhydrats 
im  Organismus  vor  sich  geht.  Auch  die  Wirkung  auf  den  Kreislauf  (Blut- 
drucksenkung) und  Atmung  (Verlangsamung)  ist  rücht  wesentHch  von  der  des 
Chloralhydrats  verschieden.  Ebenso  ist  die  Temperaturemiedrigimg  vorhanden. 
Nach  Sommer')  und  Peters^)  läßt  sich  beim  Menschen  Angewöhnung  beob- 
achten.   Die  Gabengröße  ist  aus  der  Tabelle  ersieh thch. 

Tabelle  3. 


Dosis  effic. 


Dosis  narcotic. 


Kaulquappen . 
Kaninchen 


Hund 
Mensch 


0,54%  =  0,231  N-Lsg. 
0,4  g  pro  kg  subkut. 

0,36  g  „     „ 

0,5 — 2,0  g  per  os 


0,62  g  pro  kg  subkut. 
0,13  g     „     „  intravenös 
0,613g     „     „  subkut. 


etwa  1  g  pro  kg 
subkut. 


» 


Nach  Wederhake  (1.  c.)  besitzt  das  Dormiol  eine  antihydrotische  Wir- 
kung, die  bei  krankhaft  gesteigerter  Schweißbildung  der  Phthisiker  nach  Gaben 
von  1,5 — 2  g  auch  therapeutisch  ausgenutzt  wurde. 

M  G.  Fuchs  u.  E.  Koch,  Münch.  med.  Wochenschr.   1898,  Nr.  37. 

2)  Meltzer,  Dtsch.  med.  Wochenschr.   1899,  Therap.  Teil  Nr.  5. 

3)  E.  Baroch,  AUg.  med.  Zentral-Ztg.   1902,  S.  25  u.   1175. 

*)  E.  Frey,  Arch,  intern,  d.  Pharmacod.  et  de  Ther.  13,  445.    1904. 

5)  A.  Mayor,  Therap.  Monatsh.  1907,  S.  250. 

«)  Wederhake,  Therap.  Monatsh.  1905,  S.  387. 

^)  W.  Sommer,  Zeitschr.  f.  Nervenheilk.  u.  Psychiat.   1904,  S.  65. 

8)  Peters,  Münch.  med.  Wochenschr.  1900,  S.  463. 
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Zusammenfassung.  Die  Tierversuche  zeigen  außer  einer  etwas  größe- 
ren Wirkungsbreite  keine  Vorteile  im  Vergleich  zum  Chloralhydrat.  Das  Dor- 
miol  gehört  zweifellos  zu  den  entbehrlichen  Arzneimitteln,  besonders  da  auch 
motorische  Erregungszustände,  wie  stundenlanges  Zittern,  beobachtet  worden 
sind  (Lemaire^). 

Aleudrin,  der   Carbaminsäureester  des   Dichlorisopropylalkohols   von  der 
CH2CI 

Formel    CH  •  OCONHg ,   eine  weiße,  geruchlose,  gut  kristallisierende  Substanz, 

CH2CI 
die  bei  82°   schmilzt,    leicht    löslich  in  Alkohol,   Benzol,   Chloroform,   Äther, 
Aceton,   Glycerin  und   fetten  Ölen.    In  Wasser  ist  sie  schwer  löshch,  bei  15° 
zu  etwa  0,75%,  bei  70°  zu  etwa  6%,  mit  ein  wenig  Glycerin,  2  :  100,  läßt  sich 
eine  2proz.  Lösung  unter  leichtem  Erwärmen  herstellen. 

Die  Resorption  geht  von  der  Magenschleimhaut  gut  vor  sich,  die  Aus- 
scheidung erfolgt  im  Harn  als  gepaarte  Glukuronsäure. 

Die  Wirkung  auf  den  tierischen  Organismus  wurde  von  Maaß^) 
untersucht. 

Eine  lokale  Wirkung  scheint  dem  Aleudrin  zu  fehlen,  da  Fische  selbst 
bei  tödhcher  K-onzentration  keinen  Blutaustritt  oder  Entzündungserschei- 
nungen an  der  Kiemenschleimhaut  aufweisen.  Das  Nervensystem  wird 
im  Sinne  einer  Narkose  beeinflußt.  Nach  kleineren  Gaben  stellt  sich  zunächst 
ein  gewisser  Bewegungsdrang  ein,  an  den  sich  dann  die  Betäubung  anschließt. 
Bei  größeren  Gaben  fehlt  der  Bewegungsdrang,  und  es  tritt  unmittelbar  die 
Einschläferimg  ein.  Auch  eine  volle  Aleudrinnarkose  läßt  sich  erzielen,  in  der 
Operationen  schmerzlos  ausgeführt  werden  können.  Der  Kreislauf  wird  nach 
Versuchen  an  Katzen  und  Kaninchen  wenig  geschädigt.  Die  Blutdrucksenkung 
war  selbst  bei  tödlichen  Gaben  gering.  Diese  ist  auf  eine  Lähmung  des  Vaso- 
motorenzentrums zurückzuführen,  das  aber  bei  Kaninchen  nach  1  g  Aleudrin 
pro  Kilogramm  Tier  auf  Erstickung  noch  deuthch  reagierte.  Am  isolierten 
Froschherzen  zeigte  sich  nach  Aleudrinkonzentrationen  von  1  :  1000 — 5000 
eine  mehr  oder  minder  ausgesprochene  Verminderung  der  Arbeitsleistung. 
Die  Schlagzahl  wird  nur  unwesentlich  beeinflußt,  die  Arbeitsleistung  etwas 
verringert.  Selbst  bei  stark  geschädigtem  Herzen  infolge  hoher  Aleudrinkonzen- 
trationen läßt  sich  die  Giftwirkung  durch  Auswaschen  reversibel-  gestalten. 
Die  Versuche  am  suspendierten  Herzen  nach  Engelmann  zeigen  nach  Ein- 
verleibung von  0,6 — 1  mg  Aleudrin  pro  Gramm  Frosch  eine  Abnahme  der 
Pulsfrequenz  um  20 — 40%,  die  meist  von  einer  Zunahme  der  Amplitude 
begleitet  ist.  Die  Atmung  wird  bei  Kaninchen  durch  Gaben  von  lg  pro 
Kilogramm  Tier  in  der  Weise  beeinflußt,  daß  die  Atemzüge  an  Zahl  verringert 
werden,  ohne  daß  der  einzelne  Atemzug  eine  wesenth che  Veränderung  erleidet. 
Das  Atem  Volumen  zeigt  also  eine  geringe  Abnahme.  Bei  Katzen  stellt  sich  nach 
der  mehrfach  tödlichen  Gabe  eine  Verflachung  und  Verlangsamung  der  Atmung 
ein.  Die  Eigenwärme  wird  selbst  durch  hohe  Aleudringaben  von  0,6g  pro 
Kilogramm  Hund,  die  schon  nahe  an  der  tödHchen  Gabe  liegen,  verhältnismäßig 
wenig  beeinflußt,  da  die  Verminderung  der  Eigenwärme  nur  1,7°  beträgt.  Bei 
Kaninchen  war  der  Temperaturabfall  nach  0,5  g  Aleudrin  noch  nicht  ganz  1  °  C. 

^)  Lemaire,  Joum.  de  med.  de  Bordeaux  1906,  Nr.  41,  zit.  n.  C.  Bachern,  Unsere 
Schlafmittel,  BerUn  1909. 

2)  xh.  A.  Maaß,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1912,  S.  1231. 
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Am  Menschen  bedingt  0,5  g  Aleudrin  eine  ausgesprochene  Beruhigung 
und  häufig  eine  deuthche  Linderung  der  Schmerzen.  1  g  ruft  mehrstündigen 
Schlaf  nach  vorhergehendem  Ermüdungsgefühl  hervor.  Nach  dem  Erwachen 
besteht  keine  Benommenheit. 

Tabelle  4. 


Tierart 

Dosis  effic. 

Dosis  letalis 

SUberfische     .    .    . 

1  :  900—1  :  4000 

1  :350 

Frosch     

0  08  mg  pro  g 

1  mg  pro  g 

Kaninchen      .    .    . 

0,5  g 

1,5  g 

Katzen 

0,05  g 

0,5  g 

Hunde 

0,1—0,15  g 

0,7  g 

Mensch 

0,5 

<3,0 

Zusammenfassend  läßt  sich  das  Aleudrin  als  ein  Schlafmittel  von  mittel- 
starker Wirkung  charakterisieren,  die  verhältnismäßig  langsam  einsetzt.  Ge- 
schmacklosigkeit, Fehlen  lokaler  Reizerscheinungen  scheinen  Vorzüge  zu  sein, 

Hypnal,  ein  Kondensationsprodukt  von  Chloralhydrat  und  Antipyrin, 
in  dem  sich  je  ein  Molekül  beider  Substanzen  verbindet.  Es  ist  eip  geruch- 
und  geschmackloses  weißes  Pulver ;  Schmelzpunkt  66 — 67  °  C ,  zu  etwa  8% 
in  kaltem  Wasser  lösUch,  in  der  Wärme  beträgt  seine  Löslichkeit  sogar  etwa 
16%.  Bardet^)  erkannte  seine  hypnotische  Wirkung.  Von  Herz^)  und  Fl- 
ieh ne^)  wurde  es  näher  untersucht.  Bei  Fröschen  wirkt  das  H5^nal  in  Gaben 
von  0,015^ — 0,02  g  betäubend.  In  höheren  Gaben  bedingt  es  eine  zentrale 
Narkose ;  0,05  g  rufen  Herzstillstand  hervor.  Beim  Kaninchen  macht  sich  die 
betäubende  Wirkung  nach  einer  Gabe  von  0,75  g  bemerkbar.  10  g  sind  per  os 
einverleibt  tödhch.  Der  Blutdruck  wird  durch  Hypnal  nach  Maßgabe  seines 
Gehaltes  an  Chloralhydrat  beeinflußt.  Die  Betäubung  ist  aber  stärker  als  es 
dem  Chloralhydratgehalt  entspricht.  Die  tödhche  Dosis  liegt  höher  als  beim 
Chloralhydrat.  Die  Vagusperipherie  wird  vom  Hypnal  in  verhältnismäßig 
hohen  Dosen  gelähmt.  Beim  Menschen  ist  1  g  wirksam,  was  auch  mit  den 
Beobachtungen  Frankels^)  übereinstimmt.  Bei  längerer  Darreichung  mäßiger 
Gaben  lassen  sich  weder  Gewöhnimg  noch  Zeichen  einer  chronischen  Intoxi- 
kation feststellen.  Der  Stoffwechsel  wird,  ebenso  wie  durch  Chloralhydrat, 
wenn  auch  in  geringerem  Maße,  beeinflußt,  da  sowohl  der  neutrale  (organische) 
Schwefel,  wie  auch  der  oxydierte  Schwefel  eine  Vermehrung  erfährt. 

Metachloral  stellt  ein  polymeres  Chloral  dar,  dessen  Zusammensetzung 
sich  durch  die  Formel  (CCl3CH0)x  ausdrücken  läßt.  Es  ist  ein  weißes,  wasser- 
unlöshches  Pulver  ohne  Geschmack  imd  Geruch,  jedoch  macht  sich  alsbald 
nach  Einnahme  ein  sehr  unangenehmer,  anhaltender  Nachgeschmack  in  den 
hinteren  Rachenpartien  geltend.  Nicht  veröffentHchte  Tierversuche  von  Erd- 
mann^)  zeigten,  daß  bei  Kaninchen  Schlaf  erzwungen  werden  kann.  Jedoch 
ist  die  Wirkimg  schwächer  als  die  des  Chloralhydrats.  Aber  auch  die  toxischen 
Wirkungen  sind  bei  weitem  geringer.    Am  Menschen  war  die  hypnotische  Wir- 

1)  Bardet,  Nouveaux  remedes  1890,  S.  135. 

2)  H.  Herz,  Ing.-Diss.  Breslau  1892. 

3)  W.  Filehne,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1893,  S.  105. 
*)  Frankel,  Bull.  de.  therap.  1890,  S.  249. 

5)  E.  Erdmann,  Nicht  veröffentl.  Verss.,  zit.  n.  M.  Balewski,  Inaug.-Diss.,  Halle 
1902. 
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kung  gering:  1,5 — 2g  führen  in  1/2 — 3  Stunden  Schlaf  herbei,  der  u.  U.  die 
ganze  Nacht  anhalten  kann.  Nach  dem  Erwachen  traten  gelegenthch  Kopf- 
schmerzen, Schwindel  und  leichte  Benommenheit  auf,  auch  Verdauungs- 
störungen wurden  beobachtet,  und  in  4%  der  Fälle  trat  Erbrechen  auf.  Atmung 
und  Kreislauf  wurden  aber  anscheinend  nicht  geschädigt  (Baiews ki^). 

Viferal,  ein  Polymerisationsprodukt  des  Chlorals,  durch  Behandlung  des 
Chlorais  mit  Pyridin  von  Gärtner  dargestellt  und  von  Witthauer  und  Gärt- 
ner^)  untersucht;  ein  weißes,  wasserlösliches  Pulver  ohne  lokal  reizende  Eigen- 
schaften, hat  bei  Kaninchen  und  Menschen  hypnotische  Wirkungen.  Gaben 
beim  Menschen  0,75 — 1  g  haben  angebUch  keine  schädigenden  Wirkungen 
auf  Kreislauf  und  Atmung.    Weitere  experimentelle  Arbeiten  liegen  nicht  vor. 

Chloralurethan:   CCI3  •  C^OH  Kristalle    von    bitterem    Ge- 

^NH  .  COOC2H5 
schmack,  in  Alkohol,  Äther,  fetten  Ölen  löslich,  in  Wasser  wenig  löshch. 
Nach  Mairet  und  Combemale^)  treten  die  hypnotischen  Wirkungen  gegen- 
über den  toxischen  zurück.  Der  Schlaf  ist  beim  Hunde  mit  Lähmung  des  Hinter- 
teils verbunden.  0,4  g  rufen  bei  den  Tieren  Diarrhöe,  reichhche  Diurese  und 
Speichelfluß  hervor.  Die  Atmung  ist  erschwert,  Störungen  des  Gleichgewichts 
machen  sich  bemerkbar,  aber  Schlaf  kommt  nicht  zustande.  Nach  Poppi*)  ist 
das  Präparat  weniger  giftig  als  Chloralhydrat,  da  4,5  g  beim  Menschen  noch 
gut  vertragen  werden  und  1,5 — 2  g  Schlaf  hervorbringen.  Poppi  nennt  das 
Präparat  Ural. 

/H 
Somnal  ist  ein  wasserlösliches ,  äthyhertes  Chloralurethan:  CClgC^  OC2H5 

^NHCOOCaH^ 
Bei  Kaninchen  erzeugt  Somnal  nach  Dauber^)  zu  0,6g  tiefe  Narkose  und  in 
Gaben  von  1,2  g  schwere  Vergiftungen.  Schon  in  kleinen  Konzentrationen 
vermindert  es  den  Blutdruck,  schädigt  die  Atmung  und  das  Blut.  Die  hyp- 
notische Wirkung  ist  unzuverlässig,  da  nicht  selten  Aufregungszustände  und  am 
folgenden  Tage  Kopfschmerzen  eintreten.  Im  Gegensatz  dazu  hält  Memmo^) 
das  Präparat  für  ein  ausgezeichnetes  Hypnoticum,  das  in  Tierversuchen  die 
Atmung  wenig  schädigt,  sofern  nicht  toxische  Gaben,  sondern  hypnotische 
verabreicht  werden.  Nebenwirkungen  sollen  verhältiüsmäßig  selten  sein.  An- 
wendung haben  die  beiden  Präparate  aus  begreiflichen  Gründen  nicht  ge- 
funden. 

Gruppe  des  Bromurals. 

Neuronal,  Bromural,  Adalin.  Diese  drei  Körper,  die  in  praktisch  therapeu- 
tischer Beziehung  als  nülde  Schlafmittel  angesehen  werden  müssen,  enthalten 
in  ihrem  molekularen  Aufbau  ein  Bromatom  und  ähneln  einander  auch  sonst 
in  ihrer  chemischen  Konstitution.    Jedoch  auch  bezüglich  ihrer  pharmako- 

1)  M.  Baiews ki,  Ing.  Diss.  Halle  1902. 

2)  K.  Witthauer  u.  S.  Gärtner,  Therap.  Monatsh.  1905,  S.  143. 

3)  A.  Mairet  u.  Combemale,  MontpeUier  med.  1886,  S.   149. 
")  G.  Poppi,  Ann.  de  Chim.  Sett.  1889,  S.  145. 

5)  K.  Dauber,  Ing.   Diss.  Würzburg  1890. 

8)  G.  Memmo,  Boll,  della  R.  Acad.  med.  di  Roma  18,  78.  1893,  zit.  n.  Virchow- 
Hirsch,  Jb.  1893,  1.  S.  389. 
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logischen  Wirkung  stehen  sie  einander  nahe,  so  daß  sie  zweckmäßig  gemeinsam 
besprochen  werden  können. 

Neuronal,    Bromdiäthylacetamid    ^  „  x'^/C  -CO  •  NHg,  ein  farbloser,  kri- 

stallinischer  Körper  vom  Schmelzpunkt  66 — 70  °  C ,  von  leicht  bitterem  Ge- 
schmack und  einem  an  Menthol  oder  Campher  erinnernden  Geruch;  in  Al- 
kohol, Äther  und  Fetten  leicht  löslich,  in  Wasser  bei  Zimmertemperatur  im 
Verhältnis  von  1  :  115,  bei  37 °C  im  Verhältnis  von  1  :  70  löslich;  Teilungs- 
koeffizient Öl/Wasser  =  7,2.    Br-Gehalt  41%. 

Br 
I 
Bromural,  a-Monobromisovalerianylharnstoif  (CHalaCH-C— CO-NH-CO-NHg , 

H 

weiße,  schwach  bitterschmeckende  Kristalle,  die  etwas  nach  Valeriansäure 
riechen;  Schmelzpunkt  147 — 149°,  schw^er  in  kaltem  (1  :  260),  leichter  in  heißem 
Wasser,  Alkohol,  Äther,  Fetten  und  Alkalien  (Darmsaft)  löslich.  Br-Gehalt  35%. 

Adalin,    Bromdiäthylacetylharnstoff    ,^  tt^^)C  •  CO  •  NH  •  CO  •  NHg ,    wei- 

ßes,  fast  geruchloses  Kristallpulver  von  wenig  bitterem  Geschmack ;  Schmelz- 
punkt 116°  C.  In  kaltem  Wasser  fast  unlöslich  (8  :  10  000  bei  20°  C),  etwas 
besser  in  heißem  Wasser,  gut  löslich  in  Ohvenöl,  Äther  und  Alkohol. 

Nach  den  Angaben  von  Takeda^),  Kwan^)  und  Gensler^)  wirkt  nur 
das  unzersetzte  Molekül  hypnotisch,  da  z.  B.  in  Versuchen  von  Kwan  die 
Schlaftiefe  von  der  Menge  des  ätherlöshchen  Broms  abhängig  ist,  das  mit  größter 
Wahrscheinlichkeit  dem  ganzen  Molekül  des  Neuronal,  Bromural  und  Adalin 
entspricht,  während  das  wasserlösliche  Brom  erst  bei  der  Zersetzung  entsteht. 

Tabelle  5. 

Kaninchen.    Giftdosis:  1,0  pro  kg. 

Sobald  der  Schlaf  eintrat,  durch  Verbluten  getötet. 


Körper- 
gewicht 

Verhalten  der 
Tiere 

Gehirn- 
gewicht 

Organisches  Brom 

Anorganisches  Brom 

Adalin  .    . 

2270  g 

Nach  30  Min. 

Schlaf 
Nach  40  Min. 

Schlaf 
Nach  23  Min. 

Schlaf 
Nach  18  Min. 

Schlaf 
Nach  6  Min. 

Schlaf 

9,0  g 

0,00034  g 

0,0038% 

0,00020  g 

0,0022% 

Bromural . 

2180  g 
2080  g 

9,3  g 
8,0  g 

0,00034  g 
0,00034  g 

0,0037% 
0,0043% 

0,00013  g 
0,00020  g 

0,0014% 
0,0025% 

Neuronal  . 

1840  g 
1820  g 

7,5  g 
8,0  g 

0,00027  g 
0,00064  g 

0,0036% 
0,0080% 

0,00013  g 
Spuri) 

0,0017% 

^)  „Spur"  bedeutet  eine  Brommenge,  die  weniger  als  0,000067  g  ist. 


Die  Zerlegung  findet  besonders  in  der  Leber  statt,  da  sich  einerseits  beim 
ganzen  Tier  in  ihr  die  größte  Menge  des  wasserlöslichen  Broms  findet  und 
andererseits  Leberbrei  in  vitro  den  Abbau  der  genannten  Substanzen  mit  etwa 
gleicher  Geschwindigkeit  vollbringen  kann.    Aus  den  Versuchen  von  Gensler 

1)  S.  Takeda,  Arch.  int.  d.  Pharm,  et  d.  Ther.  21,  203.    1911. 

2)  F.  P.  Kwan,  Arch.  int.  d.  Pharm,  et  d.  Ther.  2Ä,  331.    1912. 

3)  P.  Gensler,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  TT,  161.    1914;  19,  42.    1916. 


424 


M.  Kochmaim: 


ergibt  sich  ferner,  daß  das  Gehirn  von  allen  Körpergeweben  die  größte  Ad- 
sorptionsfähigkeit für  die  genannten  Substanzen  besitzt.  Von  der  Gesamt- 
menge der  im  Darminhalt  resorbierten  Substanz  findet  sich  im  Hirn  der  Ver- 
suchstiere bei  Neuronal  1,4%,  bei  Bromural  1,7%  und  bei  Adalin  1,1%.  Auf- 
fallend sind  die  absolut  geringen  Mengen.  Bei  etwa  gleicher  Schlaftiefe  wurde 
in  100  g  Gehirn  gefunden :  23  mg  Neuronal,  38  mg  Bromural,  45  mg  Adalin, 
so  daß  sich  das  Neuronal  als  das  stärkste  Hypnoticum  erweist.  Dieser  Befund 
stimmt  auch  mit  der  Gabengröße  überein ;  denn  um  die  gleiche  Wirkung  zu 
erzielen,  sind  0,1  g  Neuronal  imd  je  0,25  g  Bromural  und  Adahn  pro  Kilogramm 
Tier  notwendig.  Im  Augenblick  des  Todes  wurden  von  Kwan  folgende  Mengen 
im  Gehirn  festgestellt: 

Tabelle  6. 
Kaninchen. 
Giftdosis:  Adalin  und  Bromural  4,0  prokg,  Neuronal  l,5prokg. 
Gehirn  wurde  denTieren  entnommen  und  sein  Bromgehalt  be- 
stimmt, sobald  sie  zugrunde  gingen. 


Adalin .  . 
Bromural 
Neuronal. 


Körper-    Schlaf 
gewicht      nach 


1610  g 
1510  g 
1730  g 


13  M. 

10  M. 

9  M. 


lStd.28Min. 
55  Min. 

4Std. 


Gehirn- 
gewicht 


8,5  g 
7,5  g 
8,0  g 


Organisches  Brom 


0,00067  g 
0,00070  g 
0,00140  g 


0,0079% 
0,0092% 
0,0175% 


Anorganisches  Brom 


0,00020  g 
0,00014  g 
0,00040  g 


0,0024% 
0,0019% 
0,0050% 


Im  einzelnen  ist  noch  folgendes  zu  erwähnen:  Neuronal  wurde  von  Fuchs 
und  Schnitzel)  auf  seine  Wirkimg  untersucht.  Bei  etwa  6  kg  schweren  Hunden 
bringt  Neuronal  in  Gaben  von  1,5 — 2  g  langdauernden  Schlaf  hervor.  Nach 
Gensler  ist  aber  schon  0,1  g  pro  Kilogramm  Tier  bei  gesimden  Hunden  hyp- 
notisch wirksam.  Bei  psychisch  oder  durch  Einverleibung  exzitierender  Sub- 
stanzen künsthch  aufgeregten  Tieren  bleibt  die  Wirkung  vollständig  aus,  obwohl 
im  Gehirn  größere  Neuronalmengen  anzutreffen  sind  als  bei  nicht  vorbehandelten 
Hunden.  Nach  Kwan  rufen  0,25  g  pro  Kilogramm  beim  Kaninchen  einen 
einstündigen  Schlaf  hervor.  Nach  Einverleibung  von  0,5  g  hält  der  Schlaf 
12  Stunden  an,  und  bei  Gaben  von  1  g  pro  Kilogramm  ist  etwa  die  tödliche 
Dosis  erreicht.  Die  Kombination  mit  Magnesiumsalzen  ergibt  nach  den  Ver- 
suchen' von  Gensler  sowohl  analytisch  wie  fimktionell  nur  einen  additiven 
Synergismus  bezüglich  der  narkotischen  Wirkung.  Schädigungen  der  Atmimg 
und  des  Kreislaufs  scheinen  auch  nach  Beobachtungen  beim  Menschen  dem 
Neuronal  fast  vollständig  zu  fehlen.  Gewöhnung  und  Kumulation  wurden 
nicht  gesehen  [Dreifuß^)]. 

Bromiiral  wurde  von  van  den  Eeckhout^)  an  Tieren  untersucht.  Bei 
Fröschen  war  1  mg  imwirksam,  2,5  mg  riefen  leichte  Betäubung  hervor.  Nach 
5 — 7,5  mg  wurde  Rückenlage  ertragen,  die  Atmung  setzte  aus,  und  die  Reflexe 
erloschen.  Muskeln,  Nerven  und  das  Rückenmark  blieben  noch  erregbar.  Nach 
10  mg  zeigte  sich  auch  Lähmung  des  Rückenmarks  ohne  vorhergehende  Er- 
regungserscheinungen imd  Stillstand  des  Herzventrikels.  Bei  Kaninchen 
wirken  Gaben  von  0,2 — 0,3  g  pro  Kilogramm  Tier  deutüch  hypnotisch.  Der 
Kreislauf,  insbesondere  das  Vasomotorenzentrum,  werden  durch  die  hjrpnotisch 

1)  G.  Fuchs  u.  E.  Schnitze,  Münch.  med.  Wochenschr.  1904,  S.  1102. 

2)  G.  Dreifuß,  Therap.  Monatsh.  1908,  S.  237. 

3)  A.  van  den  Eeckhout,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  51,  338.    1907. 
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wirksamen  Gaben  nicht  geschädigt.  Die  Atmung  wurde  durch  eine  Gabe  von 
0,2  g  verlangsamt,  aber  die  Tiefe  jedes  einzelnen  Atemzuges  vermehrt,  so  daß 
das  Atemvolumen  gleichblieb.  Erst  höhere  Gaben  heßen  auch  das  Atem- 
volumen sinken.  Bisweilen  kam  es  zu  vermehrter  Darmentleerimg,  doch  war 
am  isoherten  Dünndarm  eine  erregende  Wirkung  nicht  festzustellen.  Nach 
Airila^)  beträgt  die  tödliche  Dosis  für  Kaninchen  1  g  pro  Kilogramm  Tier. 
Es  wurden  dabei  kataleptische  Zustände  mit  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit, 
Temperatursturz,  begleitet  von  Zittern,  das  im  Wärmekasten  verschwindet, 
verlangsamte  Atmung  und  gesteigerte  Sekretion  der  Bronchial-,  Speichel- 
und  Tränendrüsen  festgestellt.  Der  Blutdruck  sank  allmähhch  durch  Erweite- 
rung des  Splanchnicusgebietes  ab,  während  das  Herz  noch  verhältnismäßig 
wenig  geschädigt  war.  Durch  Kompression  der  Bauchaorta  Heß  sich  der  Kreis- 
lauf wiederherstellen.  Auch  am  isoHerten  Herzen  war,  wie  am  ganzen  Tier, 
eine  Schädigung  nicht  zu  beobachten.  Der  Temperatursturz  wird  durch  die 
Erweiterung  der  Hautgefäße  bedingt,  die  Verlangsamung  der  Atmung  beruht 
auf  einer  Verminderung  der  Erregbarkeit  des  Atemzentrums.  Der  Tod j  tritt 
unter  Umständen  durch  Lungenödem  oder,  wenn  die  Tiere  einige  Zeit  überleben, 
an  Pneumonie  ein.  Am  Menschen  wurde  das  Bromural  von  Krieger  und 
van  denVelden^)  untersucht.  Die  wirksame  Gabe  beträgt  hier  0,3 — 0,6g. 
Von  Nebenwirkungen  wird  außer  von  Barabäs^),  der  ein  juckendes  Haut- 
exanthem beobachtete,  nichts  berichtet.  Kumulative  Wirkung  und  Angewöh- 
nung fehlen  nach  Beobachtungen  am  Menschen  dem  Bromural  fast  gänzlich. 
Auch  im  Tierversuch  war,  wie  die  Versuche  von  Biberfeld*)  ergaben,  eine  Ge- 
wöhnung nicht  festzustellen. 

Adalin.  Das  Präparat  wurde  zuerst  von  Impens^)  am  Tier  imtersucht; 
weitere  Versuche  stammen  von  Filippi^) ,  Airila') ,  Tif  f  eneau  und  Ardely  ^) , 
sowie  Grönberg^).  Nach  diesen  Forschem  übt  das  AdaMn  auf  Ellritzen  (Phoxi- 
nus  laevis)  in  einer  Konzentration  von  0,007%  einen  betäubenden  Einfluß 
aus;  0,025%  rufen  Narkose  hervor,  und  0,05%  sind  tödlich.  Bei  Kaulquappen 
beträgt  die  geringste  wirksame  Dosis  0,02%,  0,03%  wirken  schon  tödlich. 
Bei  Fröschen  von  30  g  Gewicht  ist  die  Dosis  efficax  0,01  g,  die  toxische  Gabe 
0,025  g,  die  tödliche  0,05  g.  Bei  Kaninchen  läßt  sich  die  schlaf  machende  Wir- 
kung schlecht  zeigen.  0,12 — 0,15  g  pro  Kilogramm  Tier  scheinen  eine  betäu- 
bende Wirkung  auszuüben.  0,25  g  wirken  schon  toxisch,  0,5  g  tödlich,  Filippi 
gibt  aber  wesentlich  höhere  Gaben  an,  da  nach  ihm  0,53  g  pro  Kilogramm  Tier 
einen  leichten,  aber  ziemlich  andauernden  Schlaf  hervorrufen,  0,64g  eine  Narkose 
erzielen  imd  0,7  g  toxisch  oder  tödUch  wirken.  Auch  Airila  fand  die  tödliehe 
Dosis  für  Kaninchen  mit  0,7  g.  Beim  Hunde  beträgt  die  kleinste  wirksame 
Gabe  0,1g  pro  Kilogramm  Tier.  Nach  Tiff  eneau  und  Ardely  sind  0,25  g 
per  OS  verabreicht  noch  ohne  deuthch  beruhigende  Wirkung.  0,35 — 0,40  g 
bedingen  mehrstündigen  Schlaf.  Bei  intraperitonealer  Einverleibung  besitzen 
0,15  g  pro  Kilogramm  Tier  hypnotische  Eigenschaften,  0,3  g  sind  tödlich.   Für 


1)  Y.  Airila,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  28,  193.    1913. 

2)  H.  Krieger  u.  R.  v.  d.  Velden,  Dtsch,  med.  Wochenschr.  1907,  S.  213. 

ä)  Barabäs,  Orvosok  Lapja  1907,  Nr.  42,  zit,  n.  C.  Bachern,  Unsere  SchlafmitteL 
Berün  1909. 

*)  J.  Biberfeld,  Biochem.  Zeitschr.  92,  198.    1918. 

5)  E.  Impens,  Med.  Klinik  1901,  S.  1861;  Therap  d.  Gegenw.  1912,  S.  158. 

«)  E.  Filippi,  Arch,  di  farmacolog.  sperim.  12,  233.    1911. 

')  Y.  Airila,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  28,  193.    1913. 

8)  M.  Tiffeneau  u.  Et.  Ardely,  Bull,  d,  sc.  pharmaooL  88,  214.    1921. 

»)  J.  Grönberg,  Act.  med.  scandinav.  56,  230.    1922. 
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die  Katze  liegen  die  hypnotischen  Gaben  bei  0,13  g,  tiefe  Narkose  wird  durch 
0,4  g  pro  Kilogramm  Tier  hervorgerufen.  Gelegenthch  führt  aber  0,33  g  schon 
zum  Tode.  Der  betäubenden  Wirkung  geht  oftmals  ein  Erregungsstadium  vor- 
aus. Übereinstimmend  wird  berichtet,  daß  der  Kreislauf  nach  Gaben,  welche 
Schlaf  hervorrufen,  nicht  schädhch  beeinflußt  wird.  Nach  tödlichen  Gaben 
dagegen  tritt  infolge  von  Vasomotionslähmung  eine  Senkung  des  Blutdrucks 
ein,  ohne  daß  das  Herz  eine  wesenthche  primäre  Schädigung  erfährt.  Am  iso- 
herten  Herzen  von  R.  temporaria  stellt  0, 1  %  die  Verdünnung  dar,  die  Herzstill- 
stand hervorruft.  Die  Atmung  wird  in  der  Weise  beeinflußt,  daß  bei  Katzen  und 
Kaninchen  die  Frequenz  etwas  sinkt.  Der  Sauerstoff  verbrauch  fällt  während 
des  Adahnschlafes  ab,  zeigt  aber  während  der  Erregung  u.  U.  eine  Erhöhung. 
Die  Eigenwärme  des  Warmblüterorganismus  wird  während  des  Schlafes  in 
mäßigem  Grade  vermindert. 

Das  AdaHn  wird  zu  einem  erhebhchen  Teil  im  Organismus  zersetzt.  Seine 
Ausscheidung  erfolgt  z.  T.  als  anorganisches  Bromid,  offenbar  erst  nach  toxi- 
schen Gaben,  zu  einem  anderen  Teil  als  gebromte  Fettsäure,  und  drittens  als 
ätherlösliche  organische  Bromverbindung  neutralen  Charakters  (Im pens  1.  c). 
Nach  Filippi  wird  das  AdaUn  z.  T.  unverändert  als  solches  ausgeschieden. 
Der  größte  Teil  findet  sich  aber  im  Urin  als  eine  in  Äther  lösliche  Säure  vom 
»Schmelzpunkt  87 — 88  °  C,  die  wahrscheinlich  als  eine  Verbindung  von  der 
Formel  CgHg  •  CBr  •  COOH  anzusprechen  ist. 

Beim  Menschen  macht  sich  1  Stunde  nach  Eingabe  von  0,5 — 1  g  Adalin 
starkes  Müdigkeitsgefühl  bemerkbar,  und  bald  darauf  tritt  ruhiger,  tiefer  und 
traumloser  Schlaf  ein,  der  gewöhnlich  bis  zum  anderen  Morgen  anhält  und  dem 
keine  Nachwehen  folgen.  Kumulation  und  Gewöhnung  wurden  nicht  beob- 
achtet [Fleisch manni)].  Andere  Beobachter  aber  halten  das  Mittel  nicht  für 
ganz  harmlos,  da  auch  gelegentlich  nach  therapeutischen  Gaben  Benommenheit, 
Kopfschmerzen  und  psychische  Verstimmungen  auftreten.  Auch  Exantheme 
wurden  beobachtet  [Loeb^)].  Die  toxische  Gabe  beim  Menschen  scheint  recht 
hoch  zu  liegen,  da  z.  B.  selbst  9  und  18  g  noch  nicht  tödlich  wirkten  [(H ueber^) , 
Schiftan*)]. 

Gruppe  des  Amylenhydrats,  Urethan.und  Paraldehyd. 

Amylenhydrat  ist  der  tertiäre  Amylalkohol  oder  Dimethyläthylcarbinol 
von  der  Formel 

CaH/^xCHg 

Mol.-Gew.  88,10,  klare,  farblose,  flüchtige  Flüssigkeit,  die  Lackmuspapier 
nicht  verändert.  Amylenhydrat  riecht  eigenartig,  schmeckt  brennend  und  ist 
in  Weingeist,  Äther,  Chloroform,  Glycerin  und  fetten  ölen  in  jedem  Verhältnis 
löslich.  Amylenhydrat  löst  sich  in  8  Teilen  Wasser.  Spez.  Gew.  0,815 — 0,820. 
Siedepunkt  99 — 103°.  Vor  Licht  geschützt,  vorsichtig  aufzubewahren,  größte 
Einzelgabe  4  g,  größte  Tagesgabe  8  g. 

Amylenhydrat  koaguliert  Eiweiß  und  besitzt  infolgedessen  lokal  reizende 
Wirkungen,  die  sich  zur  Nekrose  steigern  können  [Mej^er^)].   Fermente 

1)  P.  Fleischmann,  Med.  Klinik  1910,  S.  1859. 

2)  H.  Loeb,  Arch.  f.  Dermatol,  u.  Syphü.  131,  128.    1921. 

3)  E.  V.  Hueber,  Münch.  med.  Wochenschr.  1911,  S.  2615. 
«)  E.  Schiftan,  Therap.  Monatsh.  1915,  S.  391. 

^)  Herrn.  Meyer,  Ing.  Diss.  Halle  1893, 
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werden  nach  den  Versuchen  Cramers^)  nur  wenig  beeinflußt,  da  weder  die 
Diastase  des  Speichels  noch  das  Pepsin  genemmt  werden.  Etwas  empfindlicher 
scheint  das  Pankreastrypsin  zu  sein.  Die  Resorption  geht  vom  subcutanen 
Bindegewebe  und  der  Schleimhaut  des  Magendarmkanals  sehr  schnell  von- 
statten, so  daß  nach  Eingabe  des  Amylenhydrats  in  den  übhchen  Gaben  der 
Schlaf  beim  Menschen  schon  nach  15 — 20  Minuten  eintritt  [Ziehen^)].  Die 
Ausscheidung  erfolgt  z.  T.  durch  die  Lungen  [die  Ausatmungsluft  riecht, 
wenn  auch  nicht  immer  deuthch,  nach  Amylenhydrat^)],  z.  T.  aber  durch  die 
Nieren.  Die  Einwirkung  auf  das  zentrale  Nervensystem  ähnelt  der  des 
Äthylalkohols.  Bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  ist  nach  Gaben  von 
1  g  pro  Kilogramm  Tier  kein  Exzitationsstadium  wahrnehmbar,  sondern  es 
tritt  gleich  Schlaf  und  Narkose  auf.  Bei  Hunden  dagegen  kommt  es  vor  Ein- 
tritt der  Narkose  zu  Erregungszuständen  und  im  weiteren  Verlauf  u.  U.  zu 
Krämpfen.  Auch  beim  Menschen  sind  solche  Erregungszustände  besonders  auf 
motorischem  Gebiet  beobachtet  worden.  Nach  Meyer^)  werden  nacheinander 
Großhirn,  Kleinhirn  und  bei  großen  Gaben  auch  Medulla  oblongata  und  Rücken- 
mark gelähmt,  z.  T.  unter  vorhergehender  Erregung.  Die  krampf machende 
Wirkung  von  Santonin  kann  durch  große  Gaben  von  Amylenhydrat  unterdrückt 
werden.  Die  Pikrotoxinkrämpfe  beim  Hunde  werden  erst  durch  tödliche  Gaben 
aufgehoben,  während  die  Strychninkrämpfe  selbst  durch  tödliche  Gaben  nur  ab- 
geschwächt werden,  vgl.  auch  Bikeles  und  Zbyszewski^).  Beim  Menschen 
wird  durch  3—4  g  ein  dem  physiologischen  Schlaf  ähnlicher  Zustand  hervor- 
gerufen. Die  Atmung  erfährt  zunächst  eine  deuthche  Vertiefung  und  Be- 
schleunigung, später  aber  bei  größeren  Gaben  eine  Verlangsamung  und  Ver- 
flachung bis  zum  Atemstillstand  (Versuche  am  Kaninchen).  Beim  Menschen 
wird  nach  schlafmachenden  Gaben  des  Amylenhydrats  die  Erregbarkeit  des 
Atemzentrums  nicht  vermindert  [Löwy^)].  Das  nach  Kronecker  isolierte 
Frosch  herz  zeigt  anfangs  eine  deuthche  Steigerung  seiner  Arbeitsleistung, 
schheßhch  tritt  aber  eine  Lähmung  des  Herzmuskels  ein.  Der  Blutdruck 
sinkt  beim  Warmblüter  nach  tödhchen  Gaben  durch  Lähmung  des  vasomoto- 
rischen Zentrums  allmähhch  bis  auf  Null  ab.  Die  Beobachtungen  am 
Menschen  ergaben  bei  hypnotischen  Dosen  keine  Schädigung  des  Kreislaufs 
[Selbstyersuche  von  Vivante')],  was  mit  den  Tierversuchen  Jeskows^) 
übereinstimmt.  Die  Leistungen  des  quergestreiften  Froschmuskels 
werden  zunächst  ebenfalls  gesteigert,  dann  kommt  es  auch  hier  zur 
Lähmung.  Die  Eigenwärme  sinkt  nach  großen,  aber  nicht  tödhchen 
Gaben  um  4 — 5°  C.  Nach  tödhchen  Gaben  kann  es  beim  Hund  zu  einem  Tempe- 
ratursturz bis  zu  12°  C  kommen,  was  auf  vermehrte  Wärmeabgabe  und  Störun- 
gen der  zentralen  Regulations  Vorgänge  zurückzuführen  ist.  Interessant  ist  die 
Tatsache,  daß  der  Temperatursturz  bei  der  Kombination  mit  den  Krampfgiften 
Santonin  und  Pikrotoxin  außerordenthch  hohe  Grade  erreicht  [Harnack  und 
Schwegmann^)].  Der  Stoffwechsel  wird  durch  hypnotische  Gaben  beim 
Menschen  und  Hund  nicht  geschädigt,  es  tritt  vielmehr  eine  Verminderung  der 

1)  A.  Cramer,  Therap.  Monatsh.  1888,  S.  359. 

2)  Th.  Ziehen,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1908,  S.    580. 

3)  B.  Lehmann,  Neurolog.  Zentralbl.  1887,  S.  45. 

*)  E.  Harnack  u.  H.  Meyer  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  24,  374.    1894. 

5)  G.  Bikeles  u.  L.  Zbyszewski,  Zentralbl.  f.  Physiol.  3T,  433.    1912. 

6)  A.  Löwy,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1891,  S.  434. 

')  Vivante,  Therap.  mod.  Avr.  1890,  S.  209,  zit.  n.  Herrn.  Meyer,  1.  c. 

^)  S.  Jeskow,  Ing.  Diss.  Petersburg  1888,  zit.  n.  Herm.  Meyer,  1.  c. 

^)  E.  Harnack  u.  Schwegmann,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  40,  151.   1897. 
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Stickstoff-  und  Harnstoffausscheidung  ein  [Peiser  und  Meyer^)  (1.  c.)].  Erst 
größere  subcutan  eingeführte  Amylenhydratmengen  vermehren  die  Harnstoff - 
ausscheidung  und  rufen  Eiweißzerfall  hervor.  Die  Nierengefäße  werden  durch 
Amylenhydrat  erweitert  [Mori^)]. 

Angewöhnimg  läßt  sich  im  Tierversuch  leicht  erzielen,  so  daß  die  Gaben 
beim  Hund  innerhalb  von  4  Wochen  auf  das  Doppelte  gesteigert  werden  müssen 
[Biberfeld^)],  um  die  gleiche  hjrpnotische  Wirkung  zu  erzielen.  Auch  beim 
Menschen  ist  Angewöhnung  beobachtet  worden  [Jastrowitz*),  Bachern^)]. 
Auffallend  ist  die  geringe  Anzahl  tödlicher  Vergiftungen.  Selbst  18  g  Amylen- 
hydrat wurden  von  einem  73  jährigen  Mann  nach  30  stündigem  Schlaf  über- 
standen [v.  Hueber^)].  Jacobi  und  Speer')  berichten,  daß  28 — 29  g  Amylen- 
hydrat per  clysma  zum  Tode  geführt  hätten,  während  nach  Anker^)  27  g 
noch  nicht  tödhch  wirkten.  Letale  Gaben:  1,5g  pro  Kilogramm  Kaninchen, 
1,5g  pro  Kilogramm  Himd,  lg  pro  Kilogramm  Katze.  Narkotische  Gaben: 
1  g  beim  Kaninchen  subcutan  und  per  os,  beim  Menschen  3 — 4  g. 

Zusammenfassend  ergibt  sich  also,  daß  Amylenhydrat  ein  sehr  schnell 
wirkendes  Schlafmittel  mit  geringer  Toxizität  ist.  Leichte  Gewöhnbarkeit 
und  die  Ausscheidung  durch  die  Limgen  sind  allerdings  zu  beachten. 

Urethan.  Äthylurethan,  der  Äthylester  der  Carbaminsäure  NH2COOC2H5 , 
farblose,  schwach  ätherisch  riechende  Kristalle,  außerordenthch  leicht  in  Was- 
ser, Alkohol,  Äther,  fetten  Ölen  lösUch.  Schmelzpunkt  47—50*.  Die  wä$se- 
rigen  Lösimgen  vermögen  gewisse  schlecht  lösliche  Substanzen  in  Lösung  zu 
bringen,  z.  B.  salzsaures  Chini«.  Teilungskoeffizient  für  Öl:  Wasser  beträgt 
0,14  [Baum^)].  Schmiedeberg^")  hat  die  ersten  Tierversuche  angestellt 
und  das  Äthylurethan  als  Schlafmittel  empfohlen.  In  der  Folgezeit  wurde  es 
noch  vielfach,  besonders  vom  Gesichtspunkt  der  Theorie  der  Narkose  in  den 
Kreis  experimenteller  Untersuchung  gezogen.  Seine  Wirkungen  sind  grundsätz- 
lich die  der  Narkotica  der  Fettreihe. 

Eiweiß  wird  durch  starke  Konzentrationen  gefällt,  Nucleoproteide  [Ba- 
telli  und'  Stern^i)]  durch  eine  1,06-Mol. -Lösung.  Die  Fibrinflocke  zeigt  bei 
Zusatz  einer  NormaUösung  eine  deutliche  Zunahme  der  SäurequeUung,  in  höhe- 
ren Konzentrationen  von  einer  doppelten  Normallösung  an,  eine  QueUungs- 
hemmung  [Koch mann")]. 

Fermente  werden,  je  nach  der  Konzentration,  reversibel  oder  endgültig 
gelähmt,  z.B.  die  Oxydone  der  Leber  durch  eine  8,4proz.  =  0,95-Normallösung 
[Batelli  und  Stern^^)-].  die  Nierenoxydase  wird  durch  eine  21,36proz.Lösung 
=  2,4  Mol. -Lösung  zerstört  [Vernon^^)].  In  einem  Leberzellenbrei  lassen  sich 
die  Oxydationsvorgänge  durch  das  Urethan  bis  auf  ein  Drittel  des  ursprüng- 

1)  J.  Peiser,  Ing.  Diss.  Halle  1892. 

2)  R.  Mori,  Arch.  f.  Hyg.  1,  354.  1887. 

3)  J.  Biberfeld,  Biochem.  Zeitschr.  92,  198.    1918. 
*)  A.  Jastrowitz,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1889. 
^)  C.  Bachern,  Unsere  Schlafmittel.  Berlin  1909. 

^)  E.  V.  Hueber,  Münch.  med.  Wochenschr.  1917,  S.  216. 
')  W.  Jacobi  u.  E.  Speer,  Therap.  Monatsh.  1920,  S.  445. 
«)  M.  Anker,  Therap.  Monatsh.  1892,  S.  623. 

8)  F.  Baum,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  48,  119.    1899. 
")  O.  Schmiedeberg,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  80,  206.    1886. 
^^)  M.  Kochmann,  Noch  nicht  veröffentlichte  Versuche. 

12)  F.  Batelli  u.  L.  Stern,  Biochem.  Zeitschr.  58,  226.  1913  u.  Biochem.  Zeitschr.  C3, 
369.    1914;  61,  443,    1914. 

")  H.  M.  Vernon,  Biochem.  Zeitschr.  41,  374.    1912. 
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lichen  Wertes  herunterdrücken  [Warburg^)].  Aber  auch  die  Oxydationen 
in  einem  leblosen  Substrat,  nämlich  die  Verbrennung  der  Oxalsäure  an  Blutkohle, 
werden  ebenso  gehemmt  und  vermindert  [Warburg  und  WieseP)],  und  zwar 
durch  eine  5  proz.  Urethanlösung  um  65%.  Dies  läßt  sich  durch  eine  Verdrängung 
der  Oxalsäure  von  der  adsorbierenden  Oberfläche  der  Blutkohle  erklären. 

Die  Gärungsfähigkeit  einer  Acetondauerhefe  wird  nach  denselben 
Forschern  durch  eine  0,68-Mol. -Lösung,  die  der  lebenden  Hefe  durch  eine 
0,4-Mol. -Lösung  gehemmt  [Dorner^)].  Pflanzenzellen  werden  durch 
passende  Konzentrationen  von  Urethan  plasmolysiert.  Die  Erregbarkeit  und 
Bewegung  von  Mimosa  pudica  erweist  sich  zunächst  gesteigert  und  wird  dann 
reversibel  gelähmt  [Blasio^)].  Die  Bewegmigen  der  Flimmerzellen  werden  in 
gleicher  Weise  beeinflußt.  Erythrocyten  hämolysieren  durch  hohe  Konzen- 
trationen des  Urethans  [1,4-Mol. -Lösimg  nach  Fühner  und  Neubauer^)]. 
Die  Atmung  der  Gänseerjdihrocyten  wird  nach  Warburg")  durch  eine  0,33-Mol.- 
Lösung  deuthch  gehemmt. 

Die  Resorption  geht  sowohl  von  der  Schleimhaut  des  Magendarmkanals 
wie  auch  vom  subcutanen  Bindegewebe  infolge  der  leichten  Wasser-  imd  Fett- 
löslichkeit  sehr  schnell  vonstatten.  Inwieweit  das  Urethan  im  Tierkörper  ver- 
ändert wird,  wird  nach  den  Versuchen  von  Straub')  wahrscheinlich  von  der 
Tierklasse  abhängen.  Bei  Himden,  die  als  Fleischfresser  auf  die  Harnstoff - 
bildung  eingestellt  sind,  wird  die  Carbanünsäure  möghcherweise  durch  hydro- 
lytische Spaltung  entgiftet,  was  bei  Pflanzenfressern  und  Hunden  mit  Eck- 
scher  Fistel  (Leberausschaltimg)  nicht  der  Fall  ist.  Daher  ist  das  Äthylurethan 
beim  Normalhunde  nur  schwach  wirksam,  während  es  beim  Kaninchen  und 
beim  Fistelhund  einen  erheblichen  narkotischen  Einfluß  entfalten  kann.  Die 
Ausscheidung  geht  offenbar  ziemlich  schnell  vonstatten,  und  zwar  z.  T. 
unverändert  durch  den  Urin,  z.  T.  wohl  nach  Spaltimg.  Im  Blut  ist  nach 
den  Untersuchungen  Hedins®)  das  Urethan  gleichmäßig  auf  Blutkörperchen 
und  Plasma  verteilt. 

Von  den  Wirkungen  auf  die  einzelnen  Organe  ist  wenig  zu  sagen.  Die 
hypnotische  und  narkotische  Wirkung  ist  von  Schmiedeberg  (1.  c.)  beschrie- 
ben worden  und  bietet  nichts  von  dem  gewöhnlichen  Bilde  Abweichendes. 
Daß  Hunde  sich  schlechter  narkotisieren  lassen  als  Kaninchen,  ist  bereits  er- 
wähnt. Außer  einem  taumelnden  Gang  und  oberflächlichen  Schlaf,  aus  dem 
die  Tiere  aber  leicht  erweckt  werden  konnten,  war  nichts  zu  beobachten.  Eine 
Steigerung  der  Gabe  schien  eher  die  Schlafneigung  zu  beseitigen  und  Erregung 
hervorzurufen.  (Über  die  Gabengrößen  bei  den  einzelnen  Tierklassen  siehe  die 
Tabelle.) 

Am  auffälUgsten  ist  die  Beobachtung  Schmiedebergs,  daß  im  Tier- 
versuch und  offenbar  auch  beim  Menschen  [Hübner  und  Sticker*)]  selbst 
eine  stark  hypnotisch  wirkende  oder  narkotische  Gabe  des  Äthylurethans 
weder  den  Kreislauf  noch  die  Atmung  schädigt,  letztere  sogar  verbessert,  da 
nach  Schmiedeberg  die  Amidogruppe  ähnhch  wie  Ammoniak  das  Atem- 

1)  O.  Warburg,  Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   158,  19.    1914. 

2)  O- Warburg   u.  R.  Wiesel,   Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   144,  465.    1912. 

3)  A.  Dorner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  81.  99.    1912. 

")  A.  Blasio,  Neapel  1889,  zit.  nach  Zentralbl.  f.  Physiol.  3,  785.  1889, 

s)  H.  Fühner  u.  E.  Neubauer,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  56,  333.    1907. 

«)  O.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  69,  452.    1910. 

')  W.  Straub,  Arch.  d.  soc.  biol.  St.  Petersburg  11,  Suppl.,  49.    1904. 

8)  S.  G.  Hedin,  Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  68,  229.    1897. 

9)  K.  Hübner  u.  G.  Sticker,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1886,  S.  236. 
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Zentrum  erregen  kann.  In  der  Tat  hat  sich  das  Urethan  aus  diesem  Grunde 
bei  Kindern  als  unschädliches  Schlafmittel  erwiesen,  wie  die  Versuche  von 
Göppert,  von  Eckstein  und  Rominger^)  zeigen.  Toxische  Gaben  schädi- 
gen das  Atemzentrum  und  führen  schUeßhch  den  Tod  durch  Atemstillstand 
herbei  (Cushny^).  Der  Blutdruck  bleibt  beim  Tier  selbst  nach  erhebUchen 
Gaben  verhältnismäßig  hoch  und  das  isoHerte  Forschherz  wird,  wie  Dieballa^) 
gezeigt  hat,  erst  durch  eine  Konzentration  des  Urethans  zum  Stillstand  gebracht, 
die  24  mal  größer  ist  als  die  des  Chloroforms,  Die  Konzentration,  die  ein 
Herz  gerade  zu  schädigen  beginnt,  ist  sogar  144  mal  größer  als  die  des  Chloro- 
forms. 

Der  Stoffwechsel  wird  offenbar  auch  durch  hypnotische  Gaben  des  Urethans 
wenig  verändert.  Die  Ausscheidung  des  Stickstoffs  und  Schwefels  ist  beim 
Menschen  geringer,  um  nach  Aussetzen  des  Hypnoticums  regelrechte  Höhe 
zu  erreichen.  Im  Gegensatz  dazu  ist  die  Phosphorsäureausscheidung  erhöht 
[Chittenden^)].  Die  Kohlensäureausscheidung  ist  nach  Ughi^)  um  ein  Ge- 
ringes in  der  Zeiteinheit  vermindert  (2 — 3  g  Urethan  beim  Kaninchen).  Im 
Blut  erscheint  nach  der  Urethandarreichung  eine  Hyperglykämie.  Diese  ist 
von  der  Menge  des  Leberglykogens  unabhängig  und  wird  durch  das  ;wirksame 
Extrakt  der  Hypophyse  nicht  gehemmt  [Bang^].  Underbill')  fand,  daß 
die  urethanisierten  Kaninchen  (1  g  pro  Kilogramm  per  os)  gegenüber  der  glyk- 
ämischen  Wirkimg  des  Adrenalins  empfindHcher  werden.  Denn  während 
weder  das  Urethan  in  der  verabreichten  Gabe,  noch  das  Adrenalin  1 :  500  000 
eine  Glykosurie  hervorrufen,  tritt  diese  in  der  Kombination  beider  auf.  Im 
Gregensatz  dazu  wirkt  Urethan  nach  Fröhlich  und  Poll  a  k^)  hemmend  auf  die 
zuckertreibende  Fähigkeit  gewisser  Konzentrationen  von  Adrenahn  ein,  die  zur 
Durchspülung  der  isolierten  Froschleber  verwendet  werden.  Die  Wasser- 
ausscheidung durch  die  Nieren  erfährt,  wie  die  Versuche  von  Chittenden 
(1.  c.)  zeigen,  eine  geringe  Vermehrung,  indem  ohne  hypnotische  Wirkung 
nach  Aufnahme  von  5,8  g  Urethan  in  3  Tagen  die  Diurese  am  ersten  Tage  an- 
steigt, am  zweiten  zurückgeht  und  nach  Aussetzen  des  Mittels  wieder  zur  ge- 
wöhnlichen Höhe  ansteigt  (Versuche  am  Menschen). 

Die  Körpertemperatur  sinkt,  wenn  auch  nicht  erheblich,  beim  Kaninchen 
nach  Gaben  von  2 — 3  g  um  1 — 3°  (Ughi  1.  c).  Auch  beim  Menschen  wird  ein 
geringer  Abfall  der  Körpertemperatur  nach  hypnotischen  Gaben  beobachtet. 

Vielfach  ist  das  Urethan  zur  Verstärkung  der  Wirkung  anderer  Narkotica 
angewendet  worden.  Derartige  Kombinationsversuche  sind  bei  Kaulquappen 
von  Koch  man n^)  angestellt  worden  (Urethan  mit  Chlor alhydr at.  Morphin  und 
Scopolamin)  bei  Fröschen  von  Keguliches^")  (Urethan  und  Morphin) ,  bei  Kanin- 
chen von  Hauckold^i)  (Urethan  imd  Scopolamin),  von  Lindemann^^)  (Ure- 
than imd  Morphin),  von  Bojarski^^)  (Urethan  und  Pantopon)  usw.    Dabei 

1)  A.  Eckstein  u.  E.  Rominger,  Arch.  f.  Kinderheilk.  10,  1  u.  102.    1921. 

2)  A.  R.  Cushny  u.  Ch.  C.  Lieb,  Journ.  of  pharm.  4,  451.    1915. 

■    3)  G.  Dieballa»  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  34,  137.    1894. 
*)  R.  H.  Chittenden,  Zeitschr.  f.  Biol.'  25,  496.    1889. 
^)  E.  Ughi,  Ann.  di  chim.  e.  di  farmac.  4.  Ser.  3,  214.    1886. 
6)  I.  Bang,  Biochem.  Zeitschr.  65,  283.    1914.  • 

')  Fr.  P.  Underhill,  Journ.  of  biol.  ehem.  9,  13.    1911. 

8)  A.  Fröhlich  u.  L.  Pollak,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  II,  265.    1914. 
")  M.  Koch  mann,  Zeitschr.  f.  exp.  Pathol,  u.  The^ap.  13,  1.    1913. 
1°)  P.  Keguliches,  Zeitschr.  f.  exp.  Pathol.  u.  Therap.  18,  52.    1916. 

11)  E.  Hauckold,  Zeitschr.  f.  exp.  Pathol.  u.  Therap.  T,  743.    1910. 

12)  F.  Lindemann,  Zeitschr.  f.  exp.  Pathol.  u.  Therap.  7,  725.    1910. 
")  St.  Bojarski,  Zeitschr.  f.  exp.  Pathol.  u.  Therap.  18,  73.    1916. 
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ergab  sich  im  allgemeinen,  daß  Urethan  und  Chloralhydrat  sich  in  der  Wirkung 
addieren,  dagegen  die  Kombination  von  Urethan  und  Morphin  bzw.  Scopolamin 
einen  potenzierenden  Synergismus  entwickeln. 

•O  •  P  TT 
Phenylurethan.  Euphorin  CO<^^A^    p  |t   ,  weißes,    kristalUnisches  Pulver 

mit  schwach  aromatischem  Geruch  und  einem  zuerst  kaum  merklichen  Ge- 
schmack, der  nachher  schärfer  wird  und  an  Gewürznelken  erinnert;  in  kaltem 
Wasser  schwer  löslich,  in  Alkohol  leicht  und  auch  in  verdünntem  Alkohol  hin- 
reichend löslich. 

In  seinen  Wirkxingen  steht  das  Euphorin  dem  Acetanilid  nahe.  Es  besitzt 
antipyretische,  antirheumatische  und  analgetische  Wirkungen  [Sansoni^)]. 
Es  kommen  ihm  auch  stark  antiseptische  Eigenschaften  zu,  da  es  Pankreasbrei 
vor  der  Fäulnis  schützt  und  die  Zuckergärung  aufhebt  [Giacosa^)].  Auf 
pathogene  Mikroorganismen  wirkt  es  auch  in  Iproz.  Lösung  noch  stark  ein, 
während  Sporen  selbst  nach  ßtägiger  Einwirkung  keimfähig  bleiben  [Cola- 
santi»)]. 

Bei  Kaulquappen  läßt  sich  nach  Overton*)  eine  narkotische  Wirkung 
zeigen.  Ebenso  ist  beim  Frosch  nach  0,01 — 0,02  g  eine  reversible  Lähmung 
festzustellen  (Giacosa).  Beim  Warmblüter  ist  der  narkotische  Einfluß  nur 
nachweisbar,  wenn  man  das  Phenylurethan  intravenös  anwendet.  0,05  g 
Phenylurethan  in  1  ccm  öOproz.  Alkohol  gelöst,  bedingt  bei  einem  2  kg  schweren 
Kaninchen  sofortige  Narkose,  die  aber  schon  nach  4  Minuten  wieder  ver- 
schwindet [Straub^)].  Der  sehr  schnelle  Rückgang  der  Narkose  zeigt,  daß 
entweder  das  Phenylurethan  sehr  schnell  ausgeschieden  wird  oder  daß  es  ab- 
gebaut wird  und  nimmehr  die  Wirkungen  der  Anihnderivate,  die  eben  von 
Sansoni  therapeutisch  gebraucht  wurden,  zutage  treten, 

Dosierung:  4  g  bei  einem  10  kg  schweren  Hunde  intraperitoneal  injiziert, 
verursachten  keine  ernsten  Erscheinungen.  Ein  Kaninchen  von  1,8  kg  starb 
nach  5  g  in  Wasser  suspendiertem  Euphorin  unter  Kollapserscheinungen.  Der 
Blutdruck  zeigte  keine  Veränderungen,  ebensowenig  kommt  es,  selbst  nach 
hohen  Gaben,  zu  einer  Methämoglobinbildung.  Die  Ausscheidung  erfolgt 
nach  Giacosa  zu  einem  kleinen  Teil  vielleicht  in  Paarung  mit  Glykuronsäure, 
ein  größerer  Teil  wird  mit  Ätherschwefelsäure  gepaart  durch  den  Urin  aus- 
geschieden, und  zu  einem  anderen  Teil  wird  es,  ähnUch  dem  Acetanilid,  in 
ParaStellung  oxydiert  und  als  prOxjrphenylurethan  mit  dem  Urin  entleert. 
Beim  Menschen  werden  0,1 — 2  g  als  therapeutische  Gaben  angewandt. 

NH 
Methylpropylcarbinolurethan.  Hedonal  von  der  Formal  C0<(^  ^tt  /-ixt  .  n  tt  ' 

ein  weißes  Kxistallpulver  von  pfefferminzartigem  Geschmack  und  schwach 
aromatischem  Geruch,  in  Wasser  schwer  löshch,  bei  37°  zu  etwa  1%.  Li  ver- 
dünntem Alkohol  ist  es  leichter  löslich.   Schmelzpunkt  76°  C. 

Hedonal  bewirkt  nach  den  Tierversuchen  Dresers^)  beim  Warmblüter 
Schlaf,  der  dem  physiologischen  Schlaf  ähnlich  ist.  Die  Eigenwärme  ist  während 

1)  L.  Sansoni,  Therap.  Monatsh.  1890,  S.  452. 

2)  P.  Giacosa,  Ann.  di  Chim.  e.  Farm.  13,  74.    1891. 

3)  G.  Colasanti,  Riforma  med.  16.  Jan.  1894. 

*)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkpse.  Jena  1901. 

5)  W.  Straub,  berichtet  von  K.  Fromherz,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1€, 
257.    1914. 

8)  H.  Dreser,  Vers.  d.  Naturf.  u.  Ärzte  1889. 
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des  tiefen  Schlafes  um  etwa  1°  vermindert,  die  Atmung  und  der  Blutdruck 
werden  nicht  beeinträchtigt.  Auch  beim  Kinde  ist  das  Hedonal,  wie  Versuche 
von  Eckstein  und  Rominger^)  zeigen,  von  zuverlässiger  hypnotischer 
Wirkung,  wenn  auch  der  Schlaf  eine  geringere  Tiefe  hat  als  nach  Chloralhydrat. 
Die  Atmung  wird  beim  Kinde  sogar  verbessert.  Die  Hamsekretion  wird  durch 
das  Hedonal  stark  gesteigert,  besonders  wenn  das  Präparat  mit  Flüssigkeit 
zusammen  verabreicht  wird.  Bei  Nierenkranken  soll  die  vermehrte  Diurese 
fehlen  [Fraczkiewicz^)].  Am  Frosch  hat  Dreser  die  Latenzzeit  für  die  Reflex- 
bewegung des  Anziehens  des  Froschbeines  auf  elektrischen  Reiz  gemessen 
tmd  sie  während  der  Hedonalnarkose  um  das  Vier-  bis  Sechsfache  verlängert 
gefimden.  Im  Tierkörper  wird  das  Hedonal  zu  Wasser,  Kohlensäure  imd  Harn- 
stoff verbrannt.  Mahls tedt^)  hat  ausgedehnte  Versuche  bei  den  verschieden- 
sten Tierarten  unternommen.  Er  fand  die  narkotische  Wirkung  bei  Kaltblütern 
dreimal  stärker  als  nach  Chloralhydrat,  bei  Kaninchen  imd  Hunden  war  schon 
die  Hälfte  der  entsprechenden  Chloralhydratdosis  hypnotisch  wirksam.  Im 
einzelnen  zeigten  die  Versuche  folgende  Ergebnisse: 


Tabelle  7. 

Tierart 

Hypnotische 
Gabe 

Im  Mittel  pro  kg 
Körpergewicht 

Tödliche  Gabe 

e 

« 

g 

Hund 

1—8 

0,34 

10—15 

Katze 

.      0,3—0,8 

0,27 

1,0 

Ziege     

.       10 

0,313 

Schaf 

5 

0,57 

Junges  Schwein  . 

4—6 

0,463 

Pferd 

100 

0,343 

Huhn 

.      0,2-0,6 

0,337 

0,6 

Taube      .... 

.      0,025—0,15 

0,139 

0,15 

Beim  Menschen  sind  Gaben  von  1,5 — 2  g  hjrpnotisch.  8  g  haben  wohl 
toxische  Erscheinungen  hervorgerufen  (Erbrechen,  Schwindelgefühl,  Schlaf- 
sucht, Cyanose,  Pulsbeschleunigung,  Taumeln  beim  Gehen  und  Stehen,  Krämpfe, 
Frostgefühl,  Durst  und  Speichelfluß,  im  Urin  Spuren  von  Albumen),  haben  aber 
noch  nicht  tödlich  gewirkt  [Lederer^)].  Unter  Umständen  trat  die  schlaf- 
machende Wirkung  sehr  langsam  ein,  dauerte  aber  bis  8  Stunden  an.  Nach 
dem  Erwachen  zeigten  die  Tiere  und  Menschen  volles  Wohlbefinden.  Von 
Jeremitsch^)  wurde  das  Hedonal  sogar  dazu  benutzt,  eine  voUe  Allgemein- 
narkose, also  nicht  nur  Schlaf  durch  interavenöse  Injektion  des  Hedonals 
(0,75%)  herbeizuführen.  Als  Vorzüge  werden  genannt:  das  Fehlen  des  Ex- 
zitationsstadiums  und  einer  Nierenreizung;  Herztätigkeit,  Blutdruck  und  At- 
mung werden  nicht  merklich  beeinflußt.  In  Tierversuchen  zeigte  Krawkow*), 
daß  das  Hedonal  zur  Unterstützung  der  allgemeinen  Anästhesie  durch  Chloro- 
form außerordentlich  wirksam  ist.  Eine  kumulative  Wirkung  scheint  das  Hedo- 
nal wegen  seines  leichten  und  vollständigen  Abbaus  im  Organismus  nicht  zu 

1)  A.  Eckstein  u.  E.  Rominger,  Arch.  f.  Kinderheilk.  10,  1  u.  102.    1921. 

2)  J,  Fraczkiewicz,  Therap.  Monatsh.  1903,  S.  572. 

3)  H.  Mahlstedt,  Zeitschr.  f.  Tiermedizin  1,  414.    1903. 

*)  O.  Lederer,  Wien.  klin.-therap.  Wochenschr.  1904,  S.  448. 
^)  A.  P.  Jeremitsch,  Zeitschr.  f.  Chirurg.  108,  551.    1911. 
•)  N.  P.  Krawkow,  Arch-  f.  exp.  PathoL  u.  Phannakol.  Schmiedeberg-Festschr. 
1908.    S.  317. 
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besitzen,  und  auch  Angewöhnung  konnte  beim  Menschen  für  gewöhnlich  nicht 
beobachtet  werden  [Neu^),  Menz^)]. 

Wie  fast  alle  Narkotica  der  Alkoholreihe  besitzt  das  Hedonal  antisept- 
tische  Eigenschaften,  doch  werden  pathogene  Keime  nur  in  ihrer  Entwicklimg 
gehemmt  und  nicht  abgetötet  (Mahlstedt  1.  c). 

Paraldehyd  (CHaC^Trja  ist  das  Polymerisationsprodukt  des  Acetaldehyds, 

aus  dem  es  sich  durch  Behandlung  mit  kleinen  Mengen  Schwefelsäure  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  unter  Selbsterwärmung  bildet,  indem  3  Moleküle 
desselben  zu  einer  ringförmigen  Verbindung  zusammentreten.  Paraldehyd 
ist  eine  klare,  farblose  neutral  oder  schwach  sauer  reagierende  Flüssigkeit 
vom  spez.  Gewicht  0,998,  von  eigentümlich  ätherischem,  jedoch  nicht  stechen- 
dem Geruch  und  brennend  kühlendem  Geschmack.  Bei  Abkühlung  erstarrt 
er  zu  Kristallen,  die  bei  10,5°  C  schmelzen,  der  Siedepunkt  liegt  bei  124°.  Mit 
Alkohol,  Äther,  Fetten  ist  Paraldehyd  mischbar,  in  Wasser  ist  er  im  Verhält- 
nis von  1  :  8,5  löshch.  Die  Lösung  trübt  sich  beim  Erwärmen.  Paraldehyd 
muß  vorsichtig  und  vor  Licht  geschützt  aufbewahrt  werden. 

Im  Versuch  am  Tier  und  Menschen  wurde  Paraldehyd  zuerst  von  Cer- 
vello*)  geprüft.  Lokal  bewirkt  es  auf  der  Zunge  Brennen,  die  Gewebe  werden 
gereizt  (Magenschleimhaut,  subcutanes  Bindegewebe) .  Bei  Fröschen  tritt 
schon  nach  0,025  g  eine  Betäubung,  nach  0,05 — 0,1  g  eine  vollkommene  zentrale 
Narkose  mit  Aufhebung  der  Reflexe  und  Verlangsamung  der  Atembewegungen 
auf.  Der  Betäubung  geht  keine  merkbare  Erregung  voran;  das  Herz  schlägt 
auch  in  tiefster  Narkose  mit  fast  unverminderter  Schlagzahl  und  Stärke  fort. 
Bei  mittelschweren  Kaninchen  von  etwa  1,5  kg  rufen  2 — 3  g  per  os  in  Wasser 
gelöst  eine  6 — 7  Stunden  lange  Narkose  hervor.  Auch  hier  konnte  ein  Erregungs- 
stadium nicht  bemerkt  werden.  5  g  sind  bei  einem  1,5  kg  schweren  Tier  tödhch. 
Während  der  Narkose  nehmen  die  Atembewegungen  an  Zahl  ab.  Kurz  nach 
dem  Aufwachen  ist  der  Gang  taumelnd,  bald  erlangen  aber  die  Tiere  ihre  alte 
Sicherheit  wieder.  Bei  Hunden  von  3,5 — 8  kg  sind  Gaben  von  5 — 10  g  per  os 
wirksam,  5  g  im  Sinne  einer  leichten  Betäubung,  höhere  Gaben  im  Sinne  eines 
tiefen,  stundenlang  anhaltenden  Schlafes.  Erregungszustände  und  Erbrechen 
fehlen.  Die  Atmung  zeigt  eine  geringe  Verlangsamung,  wie  sie  auch  im  physio- 
logischen Schlaf  vorkommt.  Bei  tödlichen  Gaben  tritt  der  Tod  ohne  Krämpfe 
durch  Atmungslähmung  ein.  Die  Reflexe  werden  bei  Hunden  erst  nach  töd- 
lichen Gaben  aufgehoben.  Besondere  Versuche  zeigten,  daß  der  Paraldehyd 
in  hypnotischen  Gaben  den  Blutdruck  nicht  senkt.  Das  isoherte  Herz  des 
Frosches  am  Williamsschen  Apparat  weist  keine  Schädigung  auf,  außer  wenn 
ganz  imge wohnlich  hohe  Konzentrationen  zur  Durchströmung  benutzt  werden. 
Nach  v.Schroeder*)  besitzt  Paraldehyd  in  Gaben  von  2  g  eine  deutlich  aus- 
gesprochene diuretische  Wirkung,  die  die  Coffeindiurese  wesentlich  verstärkt. 
Li  engem  Zusammenhang  damit  steht  die  Beobachtung,  daß  Paraldehyd  die 
vasokonstringierende  Coffein  Wirkung  auf  die  Grcfäße,  besonders  der  Niere,  auf- 
hebt, eine  Wirkung,  die  wohl  allen  Narkoticis  der  Alkoholreihe  gemeinsam  ist. 
Nach  Quinquaud^)  sinkt  nach  intravenöser  Einverleibung  des  Paraldehyds 

^)  Neu,  Psychiatr.  Wochenschr.  1900,  Nr.  18;  zit.  n.  C.  Bachern,  Unsere  Schlafmittel 
Berlin  1909. 

2)  Menz,  Die  Heilk.  1900,  Nr.  11 ;  zit.  n.  C.  Bachem,  Unsere  Schlafmittel Bferlin.  1909. 

')  V.  Cervello,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  16,  265.    1883. 

*)  W.  V.  Schroeder,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  «4,  85.    1888. 

*)  Ch.  E.  Quinquaud,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  1884,  S.  142;  146. 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  1.  28 
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(8  ccnv)  die  Körpertemperatur  des  Hundes  ziemlich  erheblich  ab,  und  die  Koh- 
lensäureausscheidung wird  vermindert.  Bei  der  Einatmung  von  Paraldehyd- 
dämpfen  soll  sich  angeblich  Methämoglobin  bilden,  und  auch  im  Blut  in  vitro 
soll  die  Methämoglobinbildung  stattfinden.  Auch  Froh ner  gibt  an,  daß  bei 
Pferden  nach  mittleren  Gaben,  die  noch  keine  Hypnose  bedingen,  Methämo- 
globinämie auftritt.  Courdrayi)  ^^t  jedoch  in  besonders  daraufgerichteten 
Versuchen  diese  Beobachtungen  nicht  bestätigen  können.  Hering^)  zeigt, 
daß  die  Phlorrhizindiabetes  durch  Paraldehyd  verstärkt  wird. 

Beim  Menschen  sind  Gaben  von  2 — 5  g  hypnotisch  wirksam.  Die  Toxi- 
zität des  Paraldehyds  ist  hier  außerordentlich  gering,  da  selbst  Gaben  von 
10 — 12  g  nur  langdauernden,  tiefen  Schlaf  bei  guter  Atmung  und  kaum  ver- 
ändertem Kreislauf  hervorrufen  [Maier^)].  Aber  selbst  Gaben  von  50  g  wurden 
nach  Raimann^)  ohne  ernsthafte  Schädigung  vertragen.  Die  Schlafdauer 
betrug  14 — 19  Stunden. 

Besondere  Erwähnimg  verdient  die  Ausscheidung  des  Paraldehyds  aus  dem 
Tierkörper.  Sie  erfolgt  zu  einem  erheblichen  Teil  durch  die  Lungen,  so  daß 
tagelang  die  Ausatmimgsluft  einen  eigentümlichen,  für  den  Patienten  und  die 
Umgebung  lästigen  Geruch  annimmt.  Ein  Teil  wird  auch  wahrscheinlich 
durch  die  Haut  ausgeschieden,  und  eine  kleine  Menge  verläßt  den  Körper 
als  Paraldehyd  mit  d,em  Harn,  und  ein  weiterer  Teil  wird  möglicherweise 
verbrannt. 

Ein  Einfluß  auf  die  Verdauungsfermente  scheint  dem  Paraldehyd  nicht 
zuzukommen,  da  nach  Cramer^)  weder  das  diastatische  Ferment  des  Speichels, 
noch  das  Pepsin  eine  Schädigung  erfahren,  vorausgesetzt,  daß  nicht  hohe 
Konzentrationen  angewendet  werden.  Das  Trypsinferment  allerdings  ist  etwas 
empfindhcher,  denn  die  Fibrinverdauung  durch  Pankreassaft  wird  durch 
Paraldehyd  deutlich  verzögert. 

Gruppe  des  Sulfonals. 

Sulfonal,  Trional,  Tetronal.  Diese  Hypnotica  aus  der  Gruppe  der  Disulfone 
haben  sehr  ähnliche  Wirkungen ;  sie  unterscheiden  sich  eigenthch  nur  in  quan- 
titativer Beziehung  voneinander.  Von  Baumann^)  hergestellt,  wurden  sie  von 
Kast^)  klinisch  und  experimentell  untersucht.  Die  chemischen  und  physika- 
lischen Eigenschaften  sind  folgende: 

riTT  or\    ,  ri  tt 

Sulfonal,  Diäthylsulfondimethylmethan  von  der  Formel  /-.Tj^/'Cxrj^^    n^u^^ 

färb-,  geruch-  und  geschmacklose  Krystalltafeln  und  Plättchen,  Schmelz- 
punkt 125 — 126°  in  Wasser  im  Verhältnis  von  1:500  löslich.  In  siedendem 
Wasser  erfolgt  die  Lösung  im  Verhältnis  von  1:15,  bei  Körpertemperatur  be- 
trägt die  Löshchkeit  1 :  170.  In  Alkohol  und  Fetten  ist  Sulfonal  gut  löslich, 
der  Teilungskoeffizient  in  Öl :  Wasser  beträgt  1,1,  die  Lösungen  reagieren  neutral. 
Trional,  Methylsulf onal,  Diäthylsulfonmethyläthylmethan  von  der  Formel 

^-„.^/C\op.^p^TT^ ,  farblose,  glänzende,  geruchlose.  Krystalltafeln,  Schmelz- 
punkt 85°,  in  Wasser  im  Verhältnis  von  1:  320  zu  einer  bitter  schmeckenden 

1)  P.  Coudray,  These  de  Paris  1884. 

2)  F.  Hering,  Beiträge  zur  Physiologie  1,  22.    1914. 

3)  G.  Mai  er,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1911,  S.  176. 

*)  F.  Raimann,  Wien  klin..  Wochenschr.  1899,  S.  305. 

*)  A.  Gramer,  Therap.  Monatsh.  1888,  S.  359. 

«)  E,  Baumann  u.  A.  Käst,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ghem.  14,  52.    1889. 
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Flüssigkeit  von  neutraler  Reaktion  löslich,  in  Alkohol,  Äther  und  Fetten  gut 
löshch.    Teilungskoeffizient  in  Öl:  Wasser  4,5. 

Tetronal,  Diäthylsulfondiäthylmethan,  von  der  Formel  c^H^)C<g^2C2H5^ 

weiße,  glänzende  Krystallplättehen,  Schmelzpunkt  85°,  geruchlos,  in  Wasser 
im  Verhältnis  von  1:450,  gut  in  Alkohol,  Äther  nnrl  Fetten  löshch.  Teilungs- 
koeffizient für  Öl :  Wasser  beträgt  4,0. 

Bau  mann  und  Käst  hatten  angenommen,  daß  die  Äthylgruppen  der 
genannten  Hypnotica  im  Organismus  abgespalten  würden  und  diese  die  hypno- 
tische bzw.  narkotische  Wirkung  hervorbrächten.  Diese  Ansicht  besteht  je- 
doch, wie  spätere  Untersuchungen  ergeben  haben,  nicht  zu  Recht.  Zwar  ist  die 
Wirkung  des  Trionals  etwas  stärker  als  die  des  Sulfonals,  aber  die  des  Tetronais 
ist  eher  geringer  als  die  des  Trionals,  obwohl  es  noch  eine  Äthylgruppe  mehr  ent- 
hält [DiehP)].    Im  einzelnen  verhalten  sich  die  drei  Disulfone  wie  folgt: 

Wirkung  auf  das  Nervensystem.  Kaulquappen  werden  in  Lösungen  dieser 
Narkotica  träger,  matter,  das  Gleichgewicht  ist  gestört,  Seitenlage  tritt  auf. 
SchUeßhch  werden  die  Tiere  regungslos,  sind  gelähmt  und  reagieren  schlecht  auf 
schmerzhafte  Reize.  Diehl,  der  auch  Versuche  bei  Fröschen  anstellte,  die  sich 
in  den  Giftlösungen  befanden  (subcutane  Einverleibung  ist  wegen  der  schlechten 
Wasserlöshchkeit  schwierig),  konnte  im  wesentMchen  das  gleiche  Wirkungsbild 
wie  bei  den  Kaulquappen  beobachten.  Bei  einem  Teil  der  Frösche  traten  nach 
Trional  und  Tetronal  Krämpfe  und  Zuckungen  in  den  Gliedmaßen  auf.  Die 
Erregbarkeit  der  motorischen  und  sensiblen  Nerven  wird  nicht  geändert. 
Die  Muskelkurve  der  betäubten  Frösche  zeigt  keine  Abweichung  vom  regel- 
rechten Verhalten.  Die  Reflexerregbarkeit  des  Rückenmarks  wird  vermindert. 
Horvathf)  beobachtete  vor  dem  Eintritt  der  Betäubung  ein  Stadium  gesteiger- 
ter Reflexerregbarkeit. 

Bei  Kaninchen,  denen  die  Hypnotica  per  os  einverleibt  wurden,  treten  zu- 
nächst Motihtätsstörungen  in  den  hinteren  Extremitäten  auf,  die  unter  dem 
Bilde  einer  Ataxie  bald  auch  die  vorderen  Gliedmaßen  ergreifen.  Das  Tier  hält 
sich  infolge  dessen  nur  schwer  aufrecht,  schwankt  und  fällt  um.  Schheßhch 
tritt  ein  Zustand  auf,  der  dem  physiologischen  Schlaf  vergleichbar  ist.  Daneben 
lassen  sich  Kjämpfe  klonischen  und  tonischen  Charakters  beobachten  [V  ander - 
linden  und  De  Buck^)].  Beim  Meerschweinchen  sind  die  Krämpfe  mehr  be- 
tont als  beim  Kaninchen,  während  sie  beim  Hund  in  den  Hintergrund  treten 
und  manchmal  überhaupt  nicht  zu  beobachten  sind.  Beim  Hunde  tritt  sehr 
bald  nach  einem  Stadium  der  Ataxie  ein  regelrechter  ruhiger,  mehrstündiger 
Schlaf  ein.  Nach  Ablauf  desselben  sind  die  Tiere  zunächst  noch  etwas  unsicher 
in  ihren  Bewegungen,  werden  aber  bald  munter  und  zeigen  keine  Spur  übler 
Nachwirkungen.  [Käst*).]  Die  Wirkungen  des  Sulfonals  wurden  von  Mairet^) 
mit  etwa  gleichem  Ergebnis  auch  bei  Affen  und  Katzen  untersucht. 

Beim  Menschen  tritt  etwa  2  Stunden  nach  Einnahme  des  Sulfonals,  etwas 
schneller  nach  Einnahme  von  Trional  Schläfrigkeit  ein,  die  aber  besonders  am 
Tage  überwunden  werden  kann.  Jedoch  auch  am  Tage  läßt  sich  verhältnis- 
mäßig leicht  Schlaf  als  Nachmittagsschlaf,  von  4 — 5  Stunden  Dauer  erzielen. 


1)  D.  Diehl,  Inaug.-Diss.  Marburg  1894. 

2)  M.  Horvath,  Ungar.  Arch.  f.  klin.  Med.  1892.  S.  273. 

3)  O.  Vanderlinden  u.  D.  De  Buck,   Arch,  intern,  d.  Pharmacod.  et  d.  Ther. 
431.    1895. 

*)  A.  Käst,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1888.    S.  247. 
5)  H.  Mairet,  Phil.  Times  1889.    H.  4. 
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Bei  Schlaflosigkeit  auf  nervöser  Basis  ist  fast  immer  Schlaf  hervorzurufen  mög- 
lich. Die  Einwirkungen  des  Trionals  auf  die  feineren  psychischen  Vorgänge  hat 
Haenel^)  untersucht.  Die  Arbeit  des  Rechnens  und  Lernens  ist  verlangsamt, 
die  Reaktionszeit  bei  Wahlreaktionen  verlängert,  ein  Einfluß  auf  die  Assozia- 
tionsvorgänge, auf  die  ergographische  Kurve  und  die  Wiederholungsgeschwindig- 
keit beim  Lernen  ist  nicht  zu  beobachten.  Trional  beeinträchtigt  nach  Ansicht 
des  Verfassers  die  Auffassung  und  erschwert  die  zentrale  Auslösung  koordinierter 
Bewegungen.  Eine  Erleichterung  und  Beschleunigung  psychischer  Tätigkeiten 
war  nicht  nachweisbar,  da  zwischen  größeren  und  kleineren  Gaben  des  Trionals 
kein  durchgreifender  Unterschied  vorhanden  ist.  Eine  Nachwirkung  bis  zum 
nächstfolgenden  Abend  Meß  sich  selbst  nach  kleinen  Gaben  feststellen.  Die 
schlaf  machende  Wirkung  wird  durch  diese  Versuche  erklärlich  gemacht. 

Bei  hypnotischen  Gaben  ließ  sich  weder  am  Tier  noch  am  Menschen  (Käst, 
1.  c,  Matthes^)  u.  a.)  eine  Störung  des  Herzens  und  des  Kreislaufs  beobachten. 
Bei  höheren  Gaben  kommt  es  zunächst  zu  einer  Beschleunigung  und  alsdann 
zu  einer  Verlangsamung  des  Pulses,  die  aber,  wie  Horvath  (1.  c.)  gezeigt  hat, 
nicht  auf  eine  Reizung  des  Vagus  zurückzuführen  ist.  Blutdruck  und  Atmimg 
werden  durch  toxische  Gaben  geschädigt,  indem  ersterer  sinkt  und  letztere 
sich  stark  verlangsamt.  Die  Körpertemperatur  fällt,  wie  nach  allen  narkotischen 
Giften  in  passender  Menge,  ab,  nach  therapeutischen  Gaben  bleibt  sie  im  all- 
gemeinen auch  unbeheUigt.  Die  Verdauung  wird  nach  den  Versuchen  von 
Gordon^)  durch  Sulfonal  nur  bei  erhebhchen  Gaben  geschädigt.  Bei  der  ein- 
mahgen  Verabreichung  hjrpnotischer  Gaben  bleibt  sie  fast  immer'  unbeeinflußt. 
Die  fermentative  Wirkung  des  Speichels  und  des  Magensaftes  in  vitro  wird  durch 
Sulfonal  ebensowenig  wie  die  Pankreas verdauung  verzögert.  Zu  dem  gleichen 
Ergebnis,  nämlich  daß  Sulfonal  die  Magenverdauung  nicht  schädigt,  ja  sogar 
etwas  beschleunigen  könne,  kommt  Schiele*)  auf  Grund  von  Versuchen  am 
Menschen  in  vivo.  Für  Trional  liegen  ähnUche  Versuche  von  Böttiger^)  am 
Menschen  vor. 

Die  Untersuchungen  des  Stoffwechsels  ergaben,  daß  bei  Tieren  (Kaninchen) 
mittlere  Gaben  keine  merkbaren  Wirkungen  ausüben.  Eine  geringe  Vermehrung 
des  Harnstickstoffs  und  der  Chloride  ist  zwar  festzustellen  (Gordon,  Vander- 
linden  und  DeBuckl.c),  aber  diese  Veränderungen  lassen  sich  ungezwungen 
durch  eine  vermehrte  Diurese  erklären,  die  nach  nicht  toxischen  Gaben  einzu- 
treten pflegt.  Da  jedoch  die  spontane  Nahrungsaufnahme  der  Kaninchen  unter 
dem  Einfluß  der  drei  Disulfone  geringer  wird,  so  ergibt  sich  daraus  ein  Körper- 
gewichtsverlust, der  auf  die  Inanition  und  nicht  auf  eine  schädliche  Stoff - 
Wechselwirkung  der  Hypnotcia  zurückzuführen  ist.  Zu  gleichem  Ergebnis 
kommt  Smith  und  Bau  man  n^)  bei  ihren  Versuchen  am  Hund  und  Schau- 
mann')  in  Versuchen  am  Menschen.  In  einem  gewissen  Gegensatz  dazu 
steht  die  Angabe  von  Hahn^),  der  bei  einer  Hündin,  die  mit  550  g  Fleisch 
und  86  g  Fett  im  Stickstoffgleichgewicht  war,  nach  Eingabe  von  3,0  g 
Sulfonal  eine    vermehrte   Stickstoff ausscheidung    fand.      Auch    die    Chloride 

1)  H.  Haenel,  Kraepelins  Psycholog.  Arb.  %,  326.    1897. 

2)  M.  Matthes,  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  1898.    Nr.  40. 

=•)  J.  Gordon,  Brit.  med.  Journ.  1889,  II,  S.  115;  1890,  S.  710. 

*)  0.  Schiele,  Ihaug.-Diss.  Erlangen  1891. 

^)  A.  Böttiger,  Berl.  klin.  Wochenschr,  1892,  Nr.  42,  zit.  nach  Gieseler,  H.,  Inaug.- 
Diss.  Halle,  1896. 

«)  W.  J.  Smith  u.  E.  Baumann,  Therap.  Monatsh.  1888,  S.  506. 

'')  C.  Schaumann,  Therap.  Monatsh.  1894,  S.  383. 

8)  M.  Hahn,  Virchows  Arch.  f.  path.  Anat.  135,  182.    1891. 
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waren  an  der  Mehrausscheidung  beteihgt.  Hahn  schheßt  zunächst  daraus, 
daß  das  Sulfonal  den  Stickstoffwechsel  schädhch  beeinflusse.  Bei  einer  zweiten 
Sulfonalgabe  von  2,5  g  war  aber  bei  der  gleichen  Hündin  keine  Mehrausscheidung 
von  Stickstoff  festzustellen.  Es  ist  wahrscheinhch,  daß,  wie  es  Vanderlinden 
und  De  Buck  aimehmen,  die  vermehrte  Di urese,  die  auch  Hahn  beobachtete, 
bei  der  ersten  Sulfonalgabe  nur  eine  Ausschwemmung  des  Stickstoffes  verur- 
sachte. 

Auch  die  Schwefelausscheidung  ist  nach  den  Versuchen  von  Smith  (1.  c.) 
nur  insoweit  vermehrt,  als  Schwefel  in  dem  molekularen  Aufbau  des  Sulfonals 
enthalten  ist.  Ebenso  ist  die  Phosphorsäuremenge  nicht  vergrößert,  eher  etwas 
vermindert,  wie  Gieseler  (1.  c.)  am  Menschen  festgestellt  hat.  Eine  besondere 
Bedeutung  hat  die  Ausscheidung  des  Ammoniaks,  da  seine  Vermehrung  im 
Urin  auf  eine  Säurung  des  Organismus  schHeßen  läßt.  Käst  und  Bau  mann 
(I.e.),  sowie  Smith,  ferner  Vanderlinden  und  De  Buck  hatten  angenommen, 
daß  nach  Einnahme  der  Disulfone  Äthylsulf osäure  entstehe.  Da  aber  dieNHg- 
Ausscheidung  nach  Trional  nicht  vermehrt  ist,  so  glaubt  Gieseler  die  Ansicht 
von  der  Entstehung  einer  sauren  Verbindung  im  Organismus  ablehnen  zu 
müssen.  Immerhin  muß  hervorgehoben  werden,  daß  eine  stark  saure  Reaktion 
des  Urins  bei  Vergiftungen  mit  Sulfonal  und  Trional  von  mehreren  Beobachtern 
ausdrücklich  erwähnt  wird  [E.  Schultze]^),  die  natürlich  mit  der  vermeint- 
lichen Entstehung  der  Äthylsulf  osäure  nicht  ohne  weiteres  in  Zusammenhang 
gebracht  werden  kann. 

Während  in  vitro  nach  Dittrich^)  bei  Sulfonalzusatz  das  Hämoglobin 
der  roten  Blutkörperchen  in  Methämoglobin  umgewandelt  wird,  sind  im  strömen- 
den Blut  nach  einer  einmaligen  therapeutisch  zulässigen  Gabe  erheb- 
hche  Veränderungen  nicht  festgestellt  worden.  So  konnte  Käst  mikroskopisch 
keine  Veränderung  der  Erythrocyten  wahrnehmen.  Vanderlinden  und  De 
Buck  stellten  bei  ihren  Tierversuchen  eine  Verminderung  des  spezifischen 
Gewichtes  und  der  Erythrocytenzahl  fest  und  schheßen  deshalb  auf  eine  Hydrä- 
mie  des  Blutes,  die  durch  Einströmen  von  Lymphe  in  das  Blut  bedingt  ist. 
Die  Zahl  der  Leukocyten  schien  jedoch  in  etwas  höherem  Grade  als  es  der  Blut- 
verdünnung entsprechen  konnte,  unmittelbar  nach  Eingabe  der  Sulfone  ab- 
zunehmen und  darauf  wieder  sogar  über  das  regelrechte  Maß  hinaus  zuzu- 
nehmen. Diese  Hyperleukocytose  war  besonders  durch  die  Vermehrung  der 
mononucleären  Zellen  bedingt.  Die  Angabe  der  eben  genannten  Untersucher, 
daß  die  Alkalescenz  des  Blutes  unter  der  Einwirkung  der  Disulfone  vermindert 
sei,  wird  von  Mayser')  experimentell  widerlegt,  da  selbst  nach  hohen  Gaben 
von  Trional  eine  Verminderung  des  Kohlensäuregehaltes  im  arteriellen  Blut 
nicht  vorhanden  ist. 

Von  deT  Wirkung  der  Disulfone  auf  die  Drüsentätigkeit  ist  der  Einfluß  auf 
die  Nieren  im  Sinne  einer  Vermehrung  der  Diurese  schon  erwähnt  worden. 
Sie  tritt  im  Tierexperiment  nur  nach  mittleren  Gaben  auf  und  ist  wohl  am  besten 
durch  die  von  Vanderlinden  und  De  Buck  (1.  c.)  festgestellte  Hydrämie  zu 
erklären.  Dieselben  Forscher  konnten  auch  eine  Verminderung  der  Schweiß- 
drüsentätigkeit feststellen,  was  sie  auf  eine  Lähmung  fördernder  Nervenzentren 
im  Rückenmark  zurückzuführen  geneigt  sind.  Auch  beim  Menschen  ist  die 
Einschränkung  der  Schweißbildung  nach  Sulfonal  gesehen  worden  [Bot trieb]*). 

1)  E.  Schultze,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1894,    S.  152. 

2)  P.  Dittrich,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  »9,  273.    1892. 

3)  H.  Mayser,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1896,  S.  135. 
*)  Böttrich,  Therap.  Monatsh.  1889,  S.  123. 
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Wie  vielen  Hypnoticis  fehlt  auch  dem  Sulfonal,  Trional  und  Tetronal  nicht 
die  kumulative  Wirkung  [z.  B.  Mackintosh^)].  Am  stärksten  ist  sie  beim 
Sulfonal  ausgeprägt,  da  dessen  Ausscheidung  sehr  langsam  vor  sich  geht  und 
nach  Goldstein^)  nach  lg  Sulfonal  erst  am  vierten  Tage  beendet  ist.  Wenn 
also  das  Sulfonal  an  mehreren  aufeinanderfolgenden  Tagen  gegeben  wird,  so 
stößt  die  neue  Gabe  immer  wieder  auf  Reste  der  vorhergehenden.  Auch  Ge- 
wöhnung ist  beobachtet  worden ;  hier  scheint  das  Trional  unter  den  genannten 
Körpern  an  erster  Stelle  zu  stehen. 

Das  Verhalten  der  Disulfone  im  Organismus  ist  anscheinend  nicht  ganz  gleich- 
artig. Ein  kleiner  Teil  des  eingenommenen  Sulfonals  und  Tetronais  erscheint 
unverändert  im  Urin  wieder  [Smith^)].  Nach  Einnahme  von  Trional  läßt  sich 
unverändertes  Trional  überhaupt  nicht  nachweisen  [Morro]*),  wenn  es  nicht  in 
toxischen  Gaben  verabreicht  wird.  Ein  anderer  größerer  Anteil  der  Disulfone 
soll  nach  den  Angaben  dieses  Forschers  im  veränderten  Zustand,  und  zwar 
nach  Absprengung  der  Alkoholradikale  als  Äthylsulfosänre  durch  die  Nieren 
ausgeschieden  werden.  Es  gelang  aber  nicht,  diesen  Körper  aus  dem  Urin  dar- 
zustellen, und  auch  die  Angaben  Gieselers  und  May&ers  (1.  c.)  sprechen  nicht 
sehr  zu  Gunsten  der  Bildung  einer  sauren  Verbindung. 

Die  Resorption  des  Sulfonals  vom  Magen  aus  geht  langsam  vor  sich.  Noch 
zwei  Stunden  nach  der  Eingabe  ist  es  in  geringer  Menge  im  Magen  des  Hundes 
nachzuweisen,  nach  sechs  Stunden  ist  es  aber  aus  dem  Magen  verschwunden. 
[Kast^)]. 

Nebenwirkungen  wurden  nach  einmaliger  Darreichung  mäßiger  Gaben  — 
anfangs  wurden  zu  große  verabfolgt  —  eigentlich  nicht  allzu  häufig  beobachtet. 
Erst  bei  längerer  Einverleibung  traten  besonders  bei  Frauen  eine  Reihe  un- 
erwünschter Erscheinungen  als  Zeichen  einer  chronischen  Intoxikation  auf 
[vgl.  Bache  m^)] :  Mattigkeit,  Schläfrigkeit,  sensible  und  motorische  Lähmungen, 
Ataxie  und  Kopfschmerzen.  Von  selten  des  Magendarmkanals  wurden  Er- 
brechen und  vor  allem  Obstipation,  seltener  Durchfälle  beobachtet.  Im  Harn 
traten  unter  Umständen  Eiweiß  und  Zyhnder  als  Ausdruck  einer  Nierenschädi- 
gung auf.  Von  Seiten  der  Haut  werden  Exantheme  beobachtet  [Wolters'^)]. 
>Vor  allem  ist  das  Erscheinen  eines  eigenartigen  Farbstoffes,  des  Hämatopor- 
phyrins,  im  Urin  mit  Recht  ein  gefürchtetes  Symptom.  Immer  werden  gleich- 
zeitig Obstipation  und  andere  Erscheinungen  von  selten  des  Verdauungskanals 
berichtet,  so  daß  der  Eindruck  entsteht,  daß  hier  ein  Zusammenhang  vorhanden 
ist.  Bemerkenswert  ist,  daß  auch  kleine  Gaben  der  Disulfone,  0,5 — 1,5  g,  wenn 
sie  nur  längere  Zeit  gegeben  werden,  beim  Menschen  Hämatoporphyrinurie  her- 
vorrufen können.  Der  Urin  sieht  in  dicker  Schicht  bei  auffallendem  Licht  dunkel- 
rot, manchmal  fast  schwärzhch  aus,  in  dünner  Schicht  erscheint  er  braunrot. 
El  linger  und  Riesser^)  behaupten,  daß  der  nach  Sulfonalgebrauch  auftre- 
tende Farbstoff  lücht  vollkommen  identisch  ist  mit  dem  bei  angeborener  Häma- 
toporphyrinurie, da  es  sich  durch  den  Schmelzpunkt  von  ihm  unterscheidet. 

Experimentell  läßt  sich  die  Hämatoporphyrinurie  bei  Hunden,  Katzen, 
Mäusen  und  Meerschweinchen  nicht  hervorrufen,    bei  Kaninchen  gelingt  dies 


1)  Mackintosh,  The  Lancet  1910,  Nr.  4506. 

2)  Goldstein,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1892,  Nr.  43. 

3)  W.  Smith,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1,  1.  1892. 
*)  W.  Mono,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1894,  S.  672, 
fi)  A.  Käst,  Ther.  Monatsh.  1888,  S.  316. 

«)  C.  Bache m,  Unsere  Schlafmittel,  Berlin  1909. 
')  M.  Wolters,  Therap.  Monatsh.  1895,  S.  656. 
»)  A.  Ellinger  u.  O.  Riesser,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  »8,  1.    1916. 
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aber  verhältnismäßig  leicht  durch  chronische  Eingabe  von  Sulfonal  und  Tetronal, 
schwieriger  nachTrional  [Neubauer^),  Lafont  und  Portes'^)  u.  a.].  Über  die 
Herkunft  des  Hämatoporphyrins  aus  dem  roten  Blutfarbstoff  können  kaum 
Zweifel  bestehen.  Das  Erscheinen  dieses  Farbstoffes  würde  also  für  eine  Schädi- 
gung der  Erythrocyten  durch  die  Disulfone  sprechen.  Inder  Tat  hat  Bonanni^) 
Erythrocyten  mit  basischen  Körnchen  ähnhch  wie  bei  chronischer  Bleivergiftung 
nachweisen  können.  Auch  Hoppe  -  Seyler*)  kommt  bei  einem  Vergiftungsfäll 
auf  Grund  des  Befundes  einer  Polycholie  zu  der  Schlußfolgerung,  daß  die  Erythro- 
cyten durch  das  Sulfonal  in  erhöhtem  Maße  zugrunde  gegangen  seien.  Eine 
Reihe  von  Forschern  scheinen  auch  eine  Leberschädigung  für  das  Auftreten 
der  Hämatoporphyrinurie  verantwortlich  zu  machen  [Grynfellt  und  Lafont^), 
Hoppe -Seyler  (1.  c.)  u.  a.].  Als  Ausdruck  der  Leberschädigung  wurde  von 
Rolleston^)  und  Gaultier')  Urobihnurie  beobachtet.  Bemerkenswert  ist, 
daß  in  vitro  das  Hämatoporphyrin  von  der  Leber  sulfonal  vergifteter  Tiere  ebenso 
zerstört  werden  kann  wie  der  Vergleichtiere.   Wenn,  wie  aus  diesem  kurzen  Ab- 


Tabelle 8. 


Sulfonal 

Trional 

Tetronal 

Tierart 

Narkotische 

Tödliche 

Narkotische 

Tödliche 

Autor 

Narkotische  Gabe   Tödliche  Gabe 

Gabe 

Gabe 

Gabe 

Gabe 

g  Mol.  im  Lit.  1  gMol.  im  Lit. 

Kaul- 

0,2%  =0,0088' 

_ 





— 

Overton 

quappen 

0,14%  =  0,0062 1,5%  =  0,0067 

Diehl 

Frosch 

Tiere  in  den  Giftlösungen. 
Gleiche  Konzentration  wie 

— 

— 

— 

— 

Diehl 

bei  Kaulq 

uappen. 

Meer- 



8,5  g  pro  kg 



•1,2  g 

— 

0,9  g 

Vanderlinden  u. 

schwein- 

pro kg 

pro  kg 

De  Buck 

chen*) 

per  OS 

Kanin- 

_ 

3,0  g  pro  kg 



0,7-1,0  g 

— 

0,5-0,6  g 

Vanderlinden  u. 

chen*) 

pro  kg 

pro  kg 

De  Buck 

per  OS 

0,02-0,025  g 
pro  kg 

0,02-0,025  g 
pro  kg 

Raimondi  u. 
Mariottini 

Hund 

0,33  g  pro  kg 

— 

0,33  pro  kg 

— 

0,29  g  pro  kg 

— 

Baumann  u.  Kast 

per  OS 

Katze 

0,4—0,5  g 



— 

— 

— 

— 

Mairet 

per  OS 

im  ganzen 

Affe 

0,4-0,5  g 

— 

— 

— 

— 

— 

Mairet 

per  08 

im  ganzen 

Mensch 

0.5-1,0  g 
im  ganzen 

i 

100,0  g 
im  ganzen 

<  16,0  g 

im 
ganzen 

Kast 
Bachern 

*)  Tod  innerhalb  von  24  Stunden. 
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riß  hervorgeht,  die  Ursachen  der  Hämatoporphyrinurie  noch  nicht  geklärt  sind, 
so  kann  doch  andererseits  kein  Zweifel  bestehen,  daß  sie  durch  die  Sulfone  selbst 
hervorgerufen  wird,  die  wahrscheinHch  zunächst  die  roten  Blutkörperchen  schä- 
digen und  bei  bestehender  Obstipation  und  gleichzeitiger  Schädigung  von  Leber 
und  Niere  die  Entstehung  des  Farbstoffs  bedingen.  Gegenteilige  Ansichten  hat 
Binda^)  und  zum  Teil  auch  Bonanni  (1.  c.)  ausgesprochen.  Für  den  thera- 
peutischen Gebrauch  der  Sulfone  hat  sich  infolgedessen,  um  die  Intoxikation 
zu  vermeiden,  die  Regel  ergeben,  den  Urin  dauernd  zu  beobachten  und  dann 
die  Präparate  nicht  jeden  Tag  und  nicht  längere  Zeit  zu  verabfolgen. 

Pathologisch  -  anatomisch  konnten,  besonders  bei  längerer  Darrei- 
chung der  Disulfone  Veränderungen  der  Organe  festgestellt  werden.  Es  werden 
Nierenschädigungen,  die  in  ausgedehnter  Nekrose  der  Zellen  der  TubuH  contorti 
bestehen,  beschrieben,  während  die  Glomeruh  kaum  Veränderungen  aufweisen. 
Ferner  sind  schwere  Schädigungen  der  Leber,  Nekrosen  der  Zellen  usw.  beobach- 
tet worden.  Auch  Veränderungen  der  Herzmuskulatur  Heßen  sich  gelegentlich 
feststellen  [Stern'-'),  Marthen»),  Dietrich*),  Grynfellt  und  Lafont^)]. 

Gruppe  des  Veronals. 

Veronal:  Acidum  diäthylbarbituricum,  Diäthylbarbitursäure,  Diäthyl- 
malonylharnatoff,  farblose,  durchscheinende  Krystallplättchen  von  der  Formel 
^2^5X0/^^  •  ^Hx^^Q^   Mol.-Gew.  184.     Veronal  ist  geruchlos  und  schmeckt 

schwach  bitter.  Wasserlöslichkeit  1  :  170  bei  15°  und  1  :  17  im  kochenden  Was- 
ser, leicht  löslich  in  Weingeist,  Äther,  Chloroform  und  Natronlauge.  Die  wässe- 
rige Lösung  rötet  Lackmuspapier.  Schmelzpunkt  190 — 191°.  Teilungskoeffi- 
zient in  Öl  :  Wasser  beträgt  0,06.  Der  Fäulnis  widersteht  es  nicht  lange  [Pan- 
zer^)]. Bei  der  Lösung  in  Alkahen  entsteht  ein  Salz,  das  auf  1  Molekül  der  Säure 
1  Äquivalent  der  betreffenden  Base  enthält.  Besonders  schön  kristallisiert 
das  Natriumsalz,  das  als  Medinal  in  den  Handel  kommt. 

Eine  Wirkung  auf  Eiweißsubstanzen  und  Enzyme  ist  nicht  bekannt.  Bak- 
terien werden  nach  Kleist')  selbst  durch  eine  Konzentration  von  0,45%  Vero- 
nal in  Peptonwasser  bei  24  stündiger  Einwirkung  in  der  Entwicklung  nicht 
gehemmt.  Zum  Versuche  wurde  Bac.prodigiosus  und  pyoceaneus,  subtihs  und 
acidi  lactici,  sowie  Staphylococcus  pyog.  aureus  verwendet.  Eine  örtliche  Wirkung 
in  Gestalt  einer  Reizung  kommt  dem  Veronal  nicht  zu  [Winternitz^)]. 

Die  Resorption  geht  verhältnismäßig  schnell  vom  Magen  und  Unterhaut- 
zellgewebe aus  vonstatten,  bei  subcutaner  Applikation  allerdings  nur,  wenn  es 
gelöst  eingeführt  wird  (Kleist).  Selbst  nach  Aufnahme  großer  Gaben  per  os 
läßt  sich  nach  Bachern')  nach  6  Stunden  nur  noch  ein  ganz  geringer  Bruchteil 
des  Veronals  im  Magen  des  Hundes  nachweisen.  Die  Resorption  des  Veronal- 
natriums  vom  Unterhautzellgewebe  ist  jedoch  geringer  und  geht  langsamer  vor 
sich  als  bei  Aufnahme  per  os.  Die  Geschwindigkeit  der  Resorption  wird  daraus 


^)  P.  Binda,  Arch.  f.  farmacol.  sperim.  e  soc.  äff.  31,  184.    1921. 

2)  R.  Stern,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1894.    S.  221. 

3)  G.  Marthen,  Münch.  med.  Wochenschr.  1895,  S.  422. 
*)  D.  Dietrich,  Therap.  Monatsh.  1900,  S.  220. 

")  E.  Grynfellt  u.  R.  Laf ont,  Compt.  rend.  d.  soc.  d.  l'acad.  d.  soc.  1T3,  257.   1921. 
9)  Th.  Panzer,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  36,  3.  F.,  311.    1908. 
')  P.  Kleist,  Therap.  d.  Gegenwart  1904,  S.  354. 

8)  H.  Winternitz,  Münch.  med.  Wochenschr.  1908,  S.  2599. 

9)  C.  Bachern,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.' Pharmakol.  63,  228.    1910. 
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geschlossen,  daß  bereits  1/2  Stunde  nach  Aufnahme  des  Hypnoticums  die  Wir- 
kung beginnt.  Bei  Einführung  des  Veronalnatriums  in  den  Magen  wird  das 
Salz  durch  die  Salzsäure  gespalten  und  erst  durch  die  Alkalescenz  des  Darmes 
wieder  in  das  leicht  lösUche  Natriumsalz  übergeführt.  Daraus  ergibt  sich  für 
die  Resorption,  daß  es  ziemhch  gleichgültig  ist,  ob  Veronal  selbst  oder  das  Vero- 
nalnatrium  verabfolgt  wird  (Winternitzl.  c). 

Die  Ausscheidung  setzt  sehr  bald  ein,  zieht  sich  aber,  wieKleist  (I.e.)  betont, 
lange  hin.  Sie  erfolgt  ausschließhch  durch  den  Urin.  Mattisson^)  konnte  bei 
akuten  Vergiftungen  am  Menschen  die  Ausscheidung  9 — 12  Tage  verfolgen. 
Beim  Hunde  lassen  sich  3  Tage  nach  einmaliger  Darreichung  des  Veronals  noch 
geringe  Mengen  im  Urin  nachweisen  (Bache m  1.  c).  Nach  Eingabe  von  je  1  g 
Veronal  an  4  aufeinander  folgenden  Tagen  konnten  beim  Menschen  etwa  70% 
der  verabreichten  Menge  in  unverändertem  Zustande  aus  dem  Urin  wieder- 
gewonnen werden  [Fischer  und  v.  Mering^)].  Fischer  und  Hoppe*)  unter- 
suchten alsdann  die  Ausscheidungsbedingungen  des  auf  verschiedenen  Wegen 
beigebrachten  Veronalnatriums.  Bei  Eingabe  per  klysma  wurde  am  ersten  Tage 
etwa  1/3,  im  ganzen  etwa  75%  der  eingeführten  Menge  durch  die  Nieren  aus- 
geschieden. Bei  Aufnahme  per  os  war  die  Ausscheidung  etwas  größer,  nament- 
lich am  ersten  Tage,  und  die  höchsten  Zahlen  wurden  nach  subcutaner  Injektion 
beobachtet.  Bei  fortgesetzter  Darreichung  kleiner  Gaben  (0,3  g)  war  die  Aus- 
scheidung nach  den  ersten  vier  Tagen  ziemlich  gleich  und  der  eingeführten  Menge 
entsprechend.  Bei  größeren  Gaben  wurden  unter  Umständen  recht  beträcht- 
liche Mengen  im  Organismus  zurückbehalten.  Auch  Hof  mann*)  fand  in  Tier- 
versuchen (Hund)  bei  50  tägiger  Darreichung  die  Größe  der  Ausscheidung,  die 
ausschließlich  durch  die  Nieren  erfolgte,  zu  etwa  70%.  Bachern  (1.  c.)  stellte 
durch  Versuche  am  Hunde  fest,  daß  kleine  Gaben  des  Veronals  nach  sucbutaner 
Zufuhr  zu  etwa  90%  unverändert  mit  dem  Harn  ausgeschieden  werden.  Die 
Ausscheidungsgröße  nach  höheren  Gaben  erreicht  aber  nur  45 — 50%  der  ein* 
geführten  Menge,  Im  Kot  lassen  sich  nur  Spuren  nachweisen.  Ein  Teil  des  Vero- 
nals wird  also  wahrscheinlicherweise  im  Körper  zerstört. 

Über  das  Schicksal  des  Veronals  im  Tierkörper,  soweit  es  nicht  unverän- 
dert ausgeschieden  wird,  weiß  man  nur,  daß  es  eine  große  Affinität  zum  Gehirn 
hat,  da  es  sich  bei  Eintritt  des  Schlafes  zu  0,016%  in  diesem  nachweisen  läßt 
(Bache  m  1.  c).  In  anderen  Organen :  Magen,  Darm,  Milz,  Niere  ist  es  beim  Hund 
drei  Tage  nach  Eingabe  und  bei  einem  an  Veronalvergiftung  Verstorbenen  nur 
in  äußerst  geringer  Menge  zu  finden  (Frerichs^),  Bachern  1.  c).  Bei  großen 
Gaben  wird  es  wahrscheinUch  zu  40 — 50%  zerstört  (Bachern). 

Ein  Einfluß  des  Veronals  auf  das  strömende  Blut  ist  nicht  anzunehmen,  da 
Kleist  auch  eine  Wirkung  auf  die  Erythrocyten  in  vitro  vermißte.  Mit  dem 
Einfluß  auf  das  Nervensystem  haben  sich  naturgemäß  eine  ganze  Reihe  von 
Forschern  beschäftigt.  Kleist  sah  bei  Fröschen,  R.  esculenta,  auf  Veronal  eine 
zentrale  Lähmung  eintreten,  die  zunächst  das  Gehirn  und  dann  absteigend  das 
Rückenmark  erfaßte.  Ein  Einfluß  auf  das  periphere  Nervensystem  und  die 
Muskulatur  war  bei  den  vollkommen  gelähmten  Tieren  nicht  festzustellen. 
Roemer")  beobachtete  bei  Fröschen  nach  Gaben  von  0,25 — 2,0  g  pro  kg  Tier 


1)  K.  Mattisson,  Nord.  Med.  Arkiv  47,  1.   1914. 

2)  E.  Fischer  u.  J.  v.  Mering,  Therap.  d.  Gegenw.  1904,  S.  145. 

3)  Ph.  Fischer  u.  J.  Hoppe,  Münch.  med.  Wochenschr.  1909,  S.  1429. 
*)  A.  Hofmann,  Inaug.-Diss.  Gießen  1906. 

5)  G.  u.  H.  Frerichs,  Arch.  f.  Pharmazie  244,  86.    1906. 
•)  C.  Roemer,  Arch.  f.  Pathol,  u.  Pharmakol.  CS,  241.  1911. 
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Rückenlage,  die  bei  kleineren  Gaben  nach  10 — 50  Minuten,  bei  größeren  nach 
3 — 8  Minuten  auftrat.  Zugleich  schwindet  der  Augenreflex  fast  vollkommen. 
Die  Muskulatur  ist  schlaff,  die  Atmung  wird  oberflächUch,  oft  aussetzend  und 
stoßweise.  Die  Reflexe  schwinden  ohne  vorherige  Steigerung.  Völlige  Reflex- 
losigkeit  kommt  bei  Gaben  von  1,25  g  an  zustande.  Die  Tiere,  die  nicht  die 
tödhche  Gabe  erhalten  haben,  erholen  sich  nach  6 — 10  Stunden.  Römer  be- 
stätigt also  im  allgemeinen  die  Beobachtungen  Kleists,  nur  fand  er  eine  größere 
tödliche  Gabe,  nämhch  1,5 — 1,6g,  an  Stelle  von  1,0g.  Zuckungen,  die  auch  Kleist 
feststellte,  hält  Roemer  für  intendierte  Bewegungen  der  noch  nicht  völHg 
gelähmten  Tiere. 

Am  Kaninchen  stellt  sich  je  nach  der  Gabengröße  schneller  oder  langsamer 
Parese  der  hinteren  Ghedmaßen  ein,  infolge  deren  das  aufgeregte,  wie  betrunken 
erscheinende  Tier  mit  dem  Hinterteil  hin  und  her  schwankt.  Die  Reflexe  sind 
zunächst  noch  unvermindert  oder  nur  leicht  herabgesetzt.  Im  weiteren  Verlauf 
legt  sich  das  Tier  auf  die  Seite,  auf  schmerzhafte  Reize  wird  der  Versuch  unter- 
nommen, sich  aufzurichten,  was  aber  nicht  gehngt.  Das  Tier  reagiert  dann  mit 
Schreien,  Tretbewegungen  oder  mit  Zittern  des  ganzen  Körpers.  Die  Reflexe 
erlöschen  auch  jetzt  noch  nicht  vollkommen.  Bald  treten  auch  tonische  und 
klonische  Krämpfe  und  Muskelflimmern  auf  (Gröber^),  Roemer,  Kleist). 

Bei  Katzen  ist  das  Vergiftungsbild  im  allgemeinen  ähnlich.  Hier  wechseln 
unter  Umständen  Zeiten  der  Aufgeregtheit  und  Krämpfe  mit  Schlaf  ab.  Tritt 
keine  Erholung  ein,  so  vermehren  sich  die  krampfartigen  Erscheinungen,  als- 
dann schwinden  die  Reflexe  und  unter  Abfall  der  Temperatur  tritt  nach  Tagen 
der  Tod  ein.  Am  Hunde  wird  zwar  anfänglich  auch  ein  Rauschstadium  beobach- 
tet; sehr  bald  aber  weicht  dieses  einem  tiefen,  langdauernden  Schlaf,  wie  die 
Versuche  von  Fischer  und  Mering^)  zeigen,  die  die  ersten  Tierversuche  an- 
gestellt haben.  Bereut^),  Raschkow*)  und  Kleist  (1.  c.)  beobachteten  im 
ganzen  die  gleichen  Erscheinungen.  Anfangs  und  beim  Abklingen  der  Wirkungen 
lassen  sich  die  Tiere  durch  Anrufen  zeitweise  aus  dem  Schlafe  aufwecken,  auf 
der  Höhe  der  Wirkung  ist  dies  nicht  möglich.  Beim  Menschen  tritt  die  schlaf - 
machende  Wirkung  nach  etwa  ^/j — 1  Stunde  ein  und  dauert  ungefähr  7 — 8  Stun- 
den (Fischer  und  v.  Mering  u.  a.).  Die  peripheren  Nerven  und  Muskeln  zeigen, 
wie  Kleist  nachwies,  während  der  Wirkung  des  Veronals  am  ganzen  Tier  keine 
Veränderung.  Wird  aber  das  Veronal  in  Lösung  (Na-Salz)  in  die  Nähe  eines 
Nerven  injiziert,  so  scheint  die  Erregbarkeit  und  Leitfähigkeit  zu  leiden  (Win- 
ternitz,  1.  c). 

Die  Wirkungen  auf  den  Kreislauf  wurden  sehr  genau  am  Tier  von  Jacob j 
und  Roemer^) ^untersucht.  Sie  fanden  beim  Frosch  eine  Verlangsamung  des 
Pulses  und  ein  starkes  Absinken  des  Blutdrucks  (0,1 — 0,2  g  Veronal  pro  kg 
Tier).  Versuche  am  isolierten  Herzen  zeigten,  daß  eine  Schädigung  desselben 
erst  durch  Konzentrationen  (1%)  erzielt  werden  können,  die  im  ganzen  Tier  über- 
haupt nie  zustande  kommen,  so  daß  die  Blutdrucksenkung  sicher  nicht  durch  eine 
primäre  Herzschädigung  hervorgerufen  wird.  Weitere  Versuche  bewiesen,  daß 
das  Absinken  des  Blutdrucks  durch  eine  Gefäßerweiterung  bedingt  ist,  die  zum 
Teil  von  einer  Lähmung  des  vasomotorischen  Zentrums,  zum  Teil  von  einer 
Wirkung  auf.  die  Gefäße  selbst  abhängig  ist.   Der  Angriffspunkt  des  Veronals 


1)  A.  Gröber,  Biochem.  Zeitschr.  31,  1.    1911. 

2)  E.  Fischer  u.  J.  v.  Mering,  Therap.  d.  Gegenw.  1903,  S.  97. 
")  W.  Berent,  Therap.  Monatsh.  1903,  S.  279. 

*)  Raschkow,  Wien.  klin.  Rundsch.  1903,  S.  744,  zit.  nach  C.  Roemer  (1.  c.) 

*)  C.  Jacob j  u.  C.  Roemer,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  PharmakoL  66,  261.    1911. 
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soll  nach  den  Untersuchungen  Jacobj's  in  dem  kontraktilen  Elemente  der 
Kapillaren  odet  kleinsten  Arterien  liegen.  Die  Wirkung  des  Veronals  in  gerade 
hypnotischen  Gaben  auf  den  Kreislauf  ist  jedoch,  wie  die  Versuche  von  Kleist 
am  Warmblüter  und  die  Beobachtungen  am  Menschen  ergaben  [Steinitz^), 
Kobert^),  Pfeifer3),v.Kaan*),  La  bougie^)]  nicht  erhebhch.  Erst  in  toxischen 
Gaben  werden  Veränderungen  des  Kreislaufs  sichtbar.  Immerhin  scheint  das 
Veronal  doch  manchmal  auch  in  therapeutischen  Gaben  nicht  ^änzhch  eine 
Wirkung  auf  den  Kreislauf  vermissen  zu  lassen  [Siegfried^)]. 

Die  Atmung  wird  im  Anfang  der  Veronalwirkung  tiefer,  ohne  daß  die  Fre- 
quenz wesentlich  geändert  erscheint  (0,1  g  pro  kg  Tier  bei  Kaninchen),  so  daß 
das  Minutenvolumen  vergrößert  wird.  Bei  größeren  Gaben  nehmen  aber  Tiefe 
des  einzelnen  Atemzugs  und  Frequenz  ab,  so  daß  das  Atemvolumen  bis  auf  1/4, 
ja  sogar  bis  auf  ^/iq  sinken  kann.  Diese  Erscheinungen  dürften,  trotz  gegenteih- 
ger  Ansichten  Jacob  j  s,  der  die  Atemschädigung  als  zum  größten  Teil  sekundär 
von  einer  Capillargiftwirkung  bedingt  auffaßt,  zum  mindesten  teilweise  von 
einer  Einwirkung  des  Hypnoticums  auf  das  Atemzentrum  abhängen ;  denn  nach 
den  Versuchen  am  Menschen  von  Winter nitz  (1.  c.)  ist  der  Kohlensäurereiz 
während  der  Veronalwirkung  weniger  wirksam  als  vor  der  Darreichung.  Die 
Kohlensäurespannung  der  Alveolarluft  ist,  wie  auch  die  Versuche  Beck- 
manns') zeigten,  vergrößert. 

Von  sonstigen  Wirkungen  ist  noch  die  Beeinflussung  des  Stoffwechsels 
von  Wichtigkeit.  Nach  den  Angaben  Trautmann s^)  sinkt  beim  Menschen 
(Selbstversuch)  nach  Einnahme  von  1  g  Veronal  1 — 2  mal  täglich  die  N-Aus- 
scheidung  von  17,8  g  täghch  im  Durchschnitt  auf  16,8  g.  Es  kommt  also  zu  einer 
Eiweißsparung,  die  vielleicht  sekundär  durch  die  größere  Muskelruhe  unter  der 
Einwirkung  des  Veronals  bedingt  ist.  Jedenfalls  tritt  eine  Schädigung  des 
Stoffwechsels  nicht  zutage.  Zu  demselben  Ergebnis  kommt  Kleist  bei  seinen 
Tierversuchen,  und  Hof  mann  (1.  c.)  ist  sogar  der  Ansicht,  daß  die  Ernährung 
günstig  beeinflußt  werde. 

Die  Drüsen tätigkeit  der  Schleim-  und  Tränendrüsen  A\ard  durch  Vero- 
nal erhöht,  was  Jacob]  auf  eine  Erweiterung  der  Gefäße  bezieht.  Die  Nieren- 
sekretion  ist  unter  Einwirkung  des  Hypnoticums  bedeutend  vermehrt. 
Kleist,  der  die  vermehrte  Diurese  wohl  zuerst  am  Tier  genauer  verfolgte,  be- 
zieht sie  auf  eine  bessere  Durchblutung  der  Niere.  An  dem  isoherten  Organ 
konnte  er  nämhch  bei  Durchspülung  mit  Veronallösungen  eine  Erweiterung  der 
Nierengefäße  feststellen.  Auch  am  Menschen  liegen  Beobachtungen  vor,  die 
für  eine  vermehrte  Harnabsonderung  sprechen  (vgl.  Bachern,  Kleist  1.  c). 

Die  Schweißdrüsentätigkeit,  besonders  weim  sie  wie  bei  Lungentuber- 
kulose erhöht  ist,  wird  diirch  Veronal  wie  durch  andere  Hypnotica  (vgl.  Sul- 
fonal)  vermindert  [Ulrici^)],  was  vielleicht  auf  eine  Lähmung  übergeordneter 
Zentren  im  Rückenmark  zurückgeführt  werden  kann. 

Die  Eigenwärme  der  Tiere  sinkt  schon  nach  kleinen  Gaben  um  einige  Zehn- 
telgrade ab  (Kleist,  Hof  mann,  Jacobj  u.  a.).    Bei  hohen  Gaben  kann  der 

1)  E.  Steinitz,  Therap.  d.  Gegenw.  1908,  S.  203. 

2)  R.  Kobert,  Lehrbuch  d.  Intoxikationen  II,  Stuttgart  1906,  S.  963. 

3)  Pfeiffer,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1904,  S.  740, 
*)  H.  V.  Kaan,    Therap.  Monatsh.  1904,  S.  458. 

8)  P.  Labougle,  These  de  Lyon  1905. 

®)  C.  Siegfried,  Inaug.-Diss.  Leipzig  1913. 

')  K.  Beckmann,  Dtsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  IIT,  418.    1915. 

8)  K.  Trautmann,  Inaug.-Diss.  Halle  1903. 
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Temperaturabfall  recht  erhebliche  Grade  erreichen.  3 — 8^/2  Stunden  nach  Ein- 
gabe des  Veronals  ist  bei  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Hunden  die  Temperatur 
bisweilen  um  6  °  C  gesunken  und  nach  tödlichen  Gaben  sinkt  die  Körpertempe- 
ratur des  Kaninchens  bis  auf  28°  C  ab.  Auch  am  Tiere  mit  Erhöhung  der  Eigen- 
wärme durch  Wärmestich  ließ  sich  eine  Erniedrigung  der  Temperaturkurve 
beobachten  (Jacob j).  Daß  auch  beim  Menschen  große  Veronalgaben,  die 
allerdings  das  therapeutisch  zulässige  Maß  überschreiten,  Temperaturabfall 
um  mehrere  Grade  hervorrufen,  hat  Umber^)  beobachtet.  Die  Wirkung  auf 
die  Eigenwärme  läßt  sich  durch  verschiedene  Einflüsse  erklären :  Einschränkung 
des  Stoffwechsels,  verhältnismäßige  Muskelruhe,  unter  der  Einwirkung  des  Vero- 
nals, eine  Erweiterung  der  Hautgefäße  [Hof  mann,  Köhler^)]  im  Verein  mit 
einer  lähmenden  Wirkung  auf  die  Wärmezentren  werden  als  Ursache  des  Tempe- 
raturabfalls verantworthch  gemacht. 

Bei  der  akuten  Vergiftung  am  Menschen  sind  die  charakteristischen  Sym- 
ptome: Coma,  träge  oder  fehlende  Reaktionen,  manchmal  stecknadelkopfgroße 
Pupillen,  Fehlen  des  Cornealreflexes,  Cyanose,  schlaffe  Muskulatur,  Schädigung 
des  Kreislaufs,  Atemstillstand,  im  wesentlichen  die  gleichen  wie  im  Tierversuch 
[Held^),  Steinitz,  Ehrlich*)].  Topp^)  berichtet  nach  Einnahme  von  0,75  g 
über  eine  schwere  Nierenschädigung  mit  Blut  und  Zylindern  im  Urin.  Mar- 
gerie*)  über  auffallende  Temperaturschwankungen  und  Glykosurie.  Häufig 
werden  leichte  nervöse  Erscheinungen,  wie  Taumeln,  Benommenheit  auch  nach 
nicht  übermäßig  großen  Gaben  gesehen.  Gelege nthch  sind  auch,  wie  auch  nach 
Sulfonal  und  anderen  Schlafmitteln,  Hauterscheinungen :  Erythem,  pemphigus- 
ähnliche  Blasen  zu  verzeichnen  (Held  1.  c.  u.  a.) .  Auch  der  Magendarmkanal  kann 
in  Mitleidenschaft  gezogen  werden,  indem  Übelkeit,  Erbrechen,  Obstipation,  aber 
auch  Durchfälle  auftreten.  Die  tödliche  Gabe  wird  verschieden  angegeben.  4,5 
bis  5,0  g  können  tödhch  wirken,  in  anderenFällen  wurden  8  g  und  mehr  vertragen 
(Steinitz). 

Die  langsame  Ausscheidung  des  Veronals  kann  zweifellos  zu  einer  Kumu- 
lation führen,  sobald  eine  neue  Gabe  bei  noch  nicht  vollendeter  Ausscheidung  ge- 
reicht wird .  Besonders  der  Befund  Bache  m's,  daß  bei  fortgesetzter  Darreichung 
großer  Gaben  die  Menge  des  ausgeschiedenen  Veronals  nicht  zunimmt,  machen 
die  kumulative  Wirkung  verständlich.  Glaser')  hat  nach  fortgesetztem  Ge- 
brauch kleiner  Gaben  ein  Krankheitsbild  sich  entwickeln  sehen,  das  durch 
Erscheinungen  seitens  des  Zentralnervensystems,  besonders  des  Kleinhirns  und 
des  Vestibularapparates  charakterisiert  war .  Auch  Dobrschansky^)  berichtet 
über  chronische  Veronalvergiftung  die  sich  bei  einer  Patientin  mit  Dementia 
praecox  entwickelte,  als  sechs  Monate  lang  0,5  g  Veronal  täglich  gegeben  worden 
waren.  Körpergfewichtsverlust,  eine  immer  stärker  werdende  Anämie  und  das 
Auftreten  von  Hämatoporphyrin  wie  nach  Sulfonal  Vergiftung  waren  die  her- 
vorstechendsten Erscheinungen.  Andererseits  wird  auch  über  Angewöhnung 
berichtet  (Bereut).  Laudenheimer')  veröffentlichte  einen  Fall,  in  dem  inner- 
halb von  zwei  Monaten  250  g,  also  durchschnittlich  mehr  als  4  g  Veronal  täglich 

1)  Umber,  Med.  Klinik  1906,  S.  1254. 

^)  Köhler,  zit.  n.  C.  Jacobj  u.  C.  Roemer,  1.  c. 

3)  P.  T.  Held,  Zentralbl.  f.  Nervenheilk.  u.  Psychiatr.  1904,  S.  369. 

*)  F.  Ehrlich,  Münch.  med.  Wochenschr.  1906,  S.  559. 

5)  R.  Topp,  Therap.  Monatsh.  1907,  S.  163. 

*)  E.  Margerie,  Inaug.  Diss.  Erlangen  1911. 

')  O.  Glaser,  Wien.  Min.  Wochenschr.  81,  1400.    1914. 

«)  M.  Dobrschansky,  Wien.  med.  Presse  1906,  S.  2150. 

*)  R.  Laudenheimer,  Therap.  d.  Gegenw.  1904,  S.  47. 
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genommen  wurden.  Beim  Aussetzen  des  dauernd  gegebenen  Veronals  beobach- 
tete Schneider^)  auch  Abstinenzerscheinungen,  die  sich  durch  Delirien  äußerten. 
Über  den  Mechanismus  der  Gewöhnung  hegen  keine  experimentellen  Angaben 
vor,  nur  soviel  ist  sicher,  daß  die  GeAvöhnung  anders  zustande  kommt  als  bei 
Morphindarreichung  (B  a  c  h  e  m) . 

Proponal:  Dipropylmalonylharnstoff,  Dipropylbarbitursäure  von  der 
Formel  p^TT'/C!<(prv .  mr/^^'  ^^-^blose,  schwach  bitter  schmeckende  Kri- 
stalle, Schmelzpunkt  145°,  schwer  löshch  in  Wasser  (1  :  1640  in  kaltem,  1  :  70  in 
heißem  Wasser),  gut  löslich  in  Fetten  und  organischen  Lösungsmitteln. 

Proponal  besitzt  die  gleichen  Wirkungen  wie  Veronal,  bedingt  unter  Um- 
ständen auch  die  gleichen  Vergiftungserscheinungen  und  unterscheidet  sich  von 
ihm  eigenthch  nur  durch  die  Gabengröße.  Nach  Strassner^)  ist  es  doppelt 
so  wirksam  wie  Veronal.  Die  Dosis  letalis  berechnet  sich  nach  den  Versuchen 
von  Wunderer^)  beim  Hund  auf  0,1 — 0,2  g  pro  kg  Tier.  Die  allgemeinen 
Erscheinungen  bei  experimenteller  Vergiftung  sind :  Kurzdauernde  Erregung, 
schwere  Ataxie,  Taumeln,  klonische  Zuckungen,  Koma,  Atemlähmung.  Auch 
beim  Menschen  erwies  es  sich  als  doppelt  so  stark  wirksam  als  das  Veronal. 
Die  hjrpnotisch  wirksamen  Gaben  sind  nach  Fischer  und  v  .Me ring*)  beim 
Menschen  0,15 — 0,5  g,  nach  Lilie nfeld^)  0,25 — 0,3  (am  besten  in  warmen 
Getränken  zu  nehmen). 

Luminal :  Phenyläthylmalonylharnstof f ,  Phenyläthylbarbitursäure  von  der 
C  TT  PO  •  NTT 

Formel  n-fi/^\nQ  '.  nk/^^^'  w®^^®^'  geruchloses,  schwach  bitter  schmecken- 
des Kristallpulver,  Schmelzpunkt  173 — 174°,  schlecht  in  kaltem  (1  :  1000), 
besser  in  heißem  Wasser  löslich,  gut  löshch  in  organischen  Lösungsmitteln, 
auch  Fetten  und  Ölen  oder  in  Wasser  bei  Zusatz  von  Alkah  (auch  Natronbicar- 
bonat),  wobei  sich  das  leicht  löshche  Natriumsalz  bildet.  Diese  Lösungen  sind 
so  schwach  alkalisch,  daß  sie  auch  subcutan  verabfolgt  werden  können,  doch 
müssen  sie  immer  frisch  bereitet  werden,  da  sie  sich  nur  wenige  Tage  halten 
[Juliusburger^)].  Bei  innerer  Darreichung  bietet  das  Natriumsalz  keine  Vor- 
züge. 

Die  Wirkungen  sind  die  gleichen  wie  die  des  Veronals,  doch  ist  die  Gaben- 
größe geringer  (Im pens').  Beim  Frosch  ist  die  Gabe,  die  gerade  Betäubung 
herbeiführt,  0,13  g  pro  kg  Tier  des  Natriumsalzes.  Bei  der  Katze  ruft  0,03  g  pro 
kg  Tier  Schlaf  hervor,  in  dem  die  Reflexe  nicht  aufgehoben  sind.  Der  Blut- 
druck wird  beim  Warmblüter  durch  geringe  Gaben  nicht  beeinflußt,  nach  großen 
tritt  starker  Abfall  ein.  Das  isoherte  Froschherz  zeigt  bei  Durchströmung  mit 
0,05%  Luminallösung  eine  Verlangsamung  der  Schlagfolge  und  Verkleinerung  des 
Puls  Volumens.  Die  Blutdrucksenkung  ist  also  vielleicht  zum  Teil  auf  eine  geringe 
Schädigung  des  Herzens,  im  wesenthchen  aber  auf  eine  Lähmung  der  vasomo- 
torischen Zentren  zurückzuführen.  Letale  Gaben  bedingen  Atemlähmung, 
während  das  Herz  noch  kräftig  weiterschlägt.   Kleinere  Gaben,  die  schon  Schlaf 

1)  K.  Schneider,  Allg.  Zeitschr.  f.  Psychiatr.  12,  87.    1915. 

'-)  H.  Strassner,  Inaug.  Diss.  Rostock  1907. 

3)  W.  Wunderer,  Wiener  med.  Presse  1908^,  S.  1197. 

*)  E.  Fischer  u.  J.  v.  Mering,  Berl.  Klinik  1905.  S.  1327. 

^)  A.  Lilienfeld,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1908,  S.  286. 

")  O.  Juliusburger,  Berl.  klin.  Wochenschr.   1912,  Nr.  20. 

')  E.  Impens,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1912,  S.  945. 
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hervorrufen,  verlangsamen  beim  Warmblüter  die  Atmung,  bewirken  aber  eine 
Vertiefung  des  einzelnen  Atemzuges,  so  daß  das  Atemvolumen  anfangs  wenig  ge- 
ändert ist,  nach  großen  Gaben  aber  stark  vermindert  erscheint.  Der  Sauerstoff- 
verbrauch wird  unter  Luminal  Wirkung  geringer,  die  Oxydationen  im  Tierkörper 
nehmen  ab.  Die  Ausscheidung  des  Luminals  erfolgt  zu  einem  sehr  erhebhchen 
Teil  im  unveränderten  Zustand  durch  die  Niere,  ein  kleiner  Teil  wird  wahr- 
scheinlich im  Organismus  zerstört.  Die  manchmal  bei  Veronaldarreichung  be- 
obachteten Kxampf  zustände  sollen  nach  Im  pens  der  Luminalwirkung  fehlen. 
Symes^)  konnte  bei  Katzen  nach  0,29  g  pro  kg  Tier  eine  3 — 5  stündige  tiefe 
Narkose  hervorrufen,  die  durch  neue  Gaben  des  Luminals  bis  auf  18  Tage  aus- 
gedehnt werden  konnte.  Die  Tiere  verhielten  sich  in  der  Luminalnarkose  wie 
poikilotherme  Organismen.  Die  Gaben,  die  beim  Menschen  Hypnose  hervor- 
rufen, betragen  0,2 — 0,3  g  per  os,  der  Schlaf  tritt  1/2 — 1  Stunde  nach  der  Ver- 
abreichung ein.  Subcutan  können  ohne  Schädigung  0,4  g  des  Natriumsalzes 
gegeben  werden  IGeissler^)],  Die  Vergiftungserscheinungen,  die  z.  B.  nach 
zweimal  0,6  g  Luminal,  im  Abstand  von  einer  Stunde  gegeben,  auftraten,  be- 
standen nach  Zimmermann')  in  Erbrechen,  Schwindel,  Sehstörungen, 
schwankendem  Gang  und  gingen  erst  nach  sechs  Tagen  zurück.  Nach  längerer 
Darreichung  des  Luminals  (4  Wochen  lang  tägüch  0,1  g)  beobachtete  Haug*) 
Benommenheit,  Fieber,  blutig -schleimige  Durchfälle  und  ein  scharlachartiges 
Exanthem.  Hauterscheinungen  (Luminaldermatitis)  wurden  auch  von  Cursch- 
mann^)  festgestellt. 

C  '  H  \       CO  •  NH 
Dial:  Diallylbarbitursäure  von  der  Formel  p^.Ti^/^xriQ  [  t^jt/CO,  weiße 

glänzende  Plättchen,  Schmelzpunkt  170 — 171°,  schwer  in  kaltem,  leichter  in 
heißem  Wasser  lösHch,  leicht  löshch  in  Alkohol,  Äther  und  Fetten.  Geschmack 
leicht  bitter,  Teilungskoeffizient  in  öl  :  Wasser  0,76. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Castaldi^)  bewirkt  das  Dial  bei  Fröschen 
und  Kaninchen  ziemhch  rasch  einen  Schlaf  ohne  posthypnotische  Erschei- 
nungen. Die  Gaben  sind  kleiner  als  bei  den  anderen  Barbitursäurederivaten. 
Bei  Kaninchen  sind  0,01 — 0,026  g  pro  kg  Tier  intravenös  bereits  tödhch.  Blut- 
drucksenkung mit  Pulsverlangsamung  werden  nach  einigermaßen  größeren 
Gaben  beobachtet.  Außerdem  tritt  beim  Menschen  rasch  Gewöhnung  ein.  Tif- 
feneau')  stellte  die  Gabe,  die  beim  Hunde  tiefen  Schlaf  hervorruft,  mit  0,03  g 
pro  kg  intravenös  fest.  Nach  10 — 15  Minuten  war  Schlaf  eingetreten.  Beim 
Menschen  ist  die  wirksame  Gabe  0,05 — 0,3  g  per  os.  Müller^)  berichtet  über 
Vergiftungen  am  Menschen  durch  2,4  g,  die  darin  besteht,  das  nach  kürzerer 
oder  längerer  Unruhe  tiefer  reaktionsloser  Schlaf  eintritt  und  die  Pupillen  weit 
werden.  Die  Reflextätigkeit  verschwindet  schheßMch,  und  es  kann  zu  Gefäßläh- 
mung kommen.    Auch  klonische  Zuckungen,  Ataxie  sind  beobachtet  worden. 

1)  W.  L.  Symes,  Journ.  of  physiol.  49,  126.    1915. 

2)  W.  Geißler,  Münch.  med.  Wochenschr.  1912,  S.  925^ 

3)  W.  Zimmermann,  Therap.  Monatsh.  1920,  S.  79. 
*)  W.  Haug,  Münch.  med.  Wochenschr.  1919,  S.  1494. 
s)  H.  Curschmann,  Therap.  Monatsh.  1917,  S.  148. 

8)  L.  Castaldi,  Arch.  d.  farmac.  19,  289.   1915,  zit.  n.  Therap.  Monatsh.  1915,  S.  454. 

')  Tiffeneau,  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  biol.  84,  540.    1921. 

8)  A.  Müller,  Schweiz,  med.  Wochenschr.  50,  973.    1920. 

Anmerkung:  Dialacetin  ist  eine  Kombination  der  DiaUylbarbitursäiu:e  und  des 
AcetaminophenolaUyläther,  ein  Phenacetin,  in  dem  die  Äthylgruppe  durch  die  AUylgruppe 
ersetzt  ist.  Dieses  soll  nach  den  Angaben  Uhlmanns  (F.  Schweiz,  med.  Wochenschr.  1920, 
S.  171)  stark  hypnotische  Eigenschaften  besitzen. 
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448  *^'  Kochmann: 

Die'  Angaben  der  Fabrik,  daß  Dial  im  Organismus  schneller  zerlegt  und 
vollständiger  ausgeschieden  würde  als  Veronal  und  infolgedessen  vor  diesem 
Vorzüge  habe,  sind  nach  den  Untersuchungen  des  Beirates  der  amerikanischen 
Ärztegesellschaft  nicht  zutreffend.  Es  ist  doppelt  so  giftig  als  Veronal  und  zu- 
weilen giftiger  als  Chloralhydrat^) . 

CßHs.     /CO      NH 

Nirvanol:     Phenvläthvlhydantoin    von    der    Formel  >C<  I 

C2H/  \NH-CO 
schneeweiße,  lange,  geschmack-  und  geruchlose  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  197°, 
leicht  löshch  in  organischen  Lösungsmitteln,  schwer  löshch  in  Wasser.  Das  bitter 
schmeckende  Natriumsalz  ist  in  Wasser  leicht  löslich.  Die  Lösung  wird  durch 
die  Kohlensäure  der  Luft  zersetzt  und  läßt  das  freie  Phenyläthylhydantoin  aus- 
fallen. 

Nach  den  Untersuchungen  Straub  s^)  werden  Kaulquappen  in  gesättigten 
wässerigen  Lösungen  in  tiefe  Narkose  versetzt,  die  durch  giftfreie  Lösung 
reversibel  gestaltet  werden  kann.  Grönberg^)  stellte  die  niedrigste  Konzen- 
tration, die  bei  Kaulquappen  Betäubung  hervorruft,  mit  0,05%,  die  tödliche 
Konzentration  mit  0,07%  fest.  Beim  Frosch  war  die  Dosis  efficax  0,05  g  pro 
kg,  die  tödhche  0,1  g.  Beim  Kaninchen  bewirkt  0,2  g  pro  kg  Trier  intravenös 
und  subcutan,  sowie  per  os  einen  Schlaf,  der  durch  Reize  nicht  ohne  weiteres 
unterbrochen  werden  kann.  Reflexe  sind  trotz  der  großen  Schlaftiefe  erhalten. 
Die  gerade  wirksame  Dosis  für  Kaninchen  ist  nach  Grönberg  0,15  g  pro  kg, 
die  tödhche  0,2  g.  Beim  Hunde  verursacht  0,1  g  pro  kg  Tier  einen  20  stündigen 
Schlaf,  dem  eine  sedative  Nachwirkung  von  24  Stunden  Dauer  folgt.  0,17  g  pro 
kg  Tier  ruft  eine  zwei  Tage  anhaltende  Narkose  ohne  schädliche  Nebenerschei- 
nungen und  Nachwirkungen  hervor.  Lokale  Reizerscheinungen  fehlen,  der 
Blutdruck  wird  durch  hypnotische  Gaben  nicht  beeinflußt,  bei  fortdauernder 
Zufuhr  tritt  der  Tod  durch  Lähmung  des  Atemzentrums  ein.  Aber  selbst  nach 
diesen  letalen  Gaben  ist  eine  akute  Herzschädigung  nicht  vorhanden.  Die 
Körpertemperatur  des  Kaninchens  wird  durch  0,1  g  pro  kg  subcutan  noch 
deutlich  erniedrigt.  Beim  Menschen  sind  die  wirksamen  Gaben  0,25 — 1,0  g. 
Die  Wirkungsweise  bietet  nichts  Besonderes  dar.  Auffällig  sind  die  vielf?ich 
vorgekommenen  Vergiftungen:  Golliner*)  sah  nach  5 — 6  g  Nirvanol  auf  ein- 
mal genommen,  mehrtägigen  Schlaf,  Herz-  und  Gefäßschwäche,  jedoch  ohne 
dauernde  Schädigung.  Karsten^)  und  Arnold -Larsen^)  beobachteten  Ent- 
zündungen der  Schleimhäute  (Conjunctiva,  Rachen)  und  Exanthem,  das  ein 
masernähnüches  Aussehen  aufwies.  (Gaben  von  0,5  g  ein-  bis  sechsmal).  Brü- 
necken')  stellte  nach,  Nirvanol  ödem  des  Gesichts  und  Exantheme  mit  hohem 
Fieber  fest. 

Acetylnirvanol  stellt  eine  Essigsäure  Verbindung  des  Nirvanols  dar, 
Acetylphenyläthylhydantoin,  das  die  gleiche  Schlafwirkung,  beziehungsweise 
Beruhigung  wie  das  Nirvanol  ohne  dessen  Nebenwirkungen  auslösen  soll.  Die 
Dosis  beträgt  0,3 — 0,9  g  pro  dosi  und  0,6 — 1,8  g  pro  die  beim  Menschen. 

Experimentelle  Untersuchungen  scheinen  nicht  veröffenthcht  zu  sein. 

1)  Referiert  in  Therap.  Monatsh.  1919,  S.  218. 

2)  W.  Straub,  in  AI.  Piotrowski,  Münch.  med.  Wochenschr.  1916,  S.  1512. 

3)  F.  Grönberg,  Acta  med.  scandinav.  56,  230.    1922. 
*)  Golliner,  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1919,  S.  76. 

^)  Karsten,  Wochenschr.  f.  d.  Therap.  d.  Aug.  1920,.  S.  49. 

*)  Arnold  -  Larsen,  Ugeskrift  f.  Laeger  82,  113.  1920,  zit.  n.  KongreßzentralbJ.  gas. 
inn.  Med.  12,  135.    1920. 

')  Brünecken,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1920,  S.  324. 


Theorie  der  Wirkung  der  Narkotica  aus  der 
Alkoholreihe  (Theorie  der  Narkose). 

Von 

M.  Kochmann -Halle  a.  S. 

Mit  1  Textabbildung. 

Die  Verminderung  oder  Aufhebung  der  Reaktionsfähigkeit  (Lähmung) 
der  lebenden  Zelle  unter  Einwirkung  chemischer  Stoffe  nennt  man  eine  Narkose, 
vorausgesetzt,  daß  durch  eine  Konzentrationsverminderung  oder  Entfernung 
dieser  Stoffe  der  Lähmungszustand  rückgängig  (reversibel)  gemacht  werden  kann. 

Der  Kliniker  ist  meist  geneigt,  unter  Narkose  die  reversible  Lähmung  des 
zentralen  Nervensystems  oder  bestenfalls  der  peripheren  Nerven  und  ihrer 
Endigungen  zu  verstehen.  Vom  allgemeinen  biologischen  Standpunkt  aber  ist 
der  Begriff  Narkose  viel  weiter  zu  fassen,  und  die  Narkotisierbarkeit  ist  ganz 
allgemein  eine  Eigenschaft  jedes  lebenden  Substrats i). 

Die  ersten  Versuche,  die  Narkose  unter  einheitlichen  Gesichtspunkten  zu- 
sammenzufassen, erstreckten  sich  naturgemäß  darauf,  die  Hirnnarkose  zu 
erklären.  Die  Theorien,  welche  als  Ursache  der  Narkose  eine  Anämie  oder  Hyper- 
ämie des  Gehirns  annahmen,  sind  schon  von  Claude  Bernard 2)  und  Binz^) 
als  unrichtig  erkannt  worden .  Aber  auch  die  Ansichten  von  B  i  n  z  und  W i  1  h  e  1  m*) , 
daß  der  Narkose  eine  grobe,  mikroskopisch  schon  wahrnehmbare  Veränderung 
in  den  Hirnzellen,  keilnthch  durch  eine  Trübung  des  Protoplasmas  zugrunde 
liege,  ist  ebenso  als  unrichtig  und  auf  technische  Mängel  der  Untersuchungs- 
methodik zurückführ  bar  erkannt  worden,  wie  die  sog.  Dendritentheorie  von 
Demoor^),  Stefanowska^),  Querton')  u.  a.  Sie  können  infolgedessen  hier 
übergangen  werden. 

Von  den  Theorien,  die  auf  experimenteller  Grundlage  fußen  imd  schon 
deshalb  wichtig  imd  belangreich  sind,  mögen  im  folgenden  besprochen  werden : 
die    Erstickungstheorie  Verworns^),  die  Lipoidtheorie  von  H.  H.  Meyer*) 

^)  Eine  sehr  umfassende  Darstellimg  des  gesamten  Narkoseproblems  hat  H.  Winter- 
stein in  seiner  Monographie  „Die  Narkose",  Berlin  1919,  gegeben,  die  ich  für  die  folgenden 
Ausführungen  nicht  selten  herangezogen  habe.  K. 

2)  Claude  Bernard,  Legons  sur  les  anesth^siques  et  sur  l'asphyxie.    Paris  1875. 

3)  Binz,  C,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  6,  310,  1877;  Vorlesimgen  über 
Pharmakologie,  Berlin  1884. 

4)  Wilhelm,  L.,  Ing.-Diss.  Bonn  1876. 

s)  Demoor,  J.,  Trav.  du  laborat.  de  physiol.,  Inst.  Solvay  2,  H.  2,  1898. 

^)  Stefanowska,  M.,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  54,  545,  1902. 

')  Querton,  L.,  Trav.  du  laborat.  de  physiol.,  Inst.  Solvay  2,  H.  2,  1898. 

8)  Verworn,  M.,  Narkose.    Jena  1912. 

9)  Meyer,  H.  H.,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  42,  109,  1899.  Zusammen- 
fassung der  Lipoidtheorie  in  Meyer  imd  Gottlieb,  Experimentelle  Pharmakologie,  5.  Aufl. 
Berlin-Wien  1921. 
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und  E.  Overton^)  und  schließlich  diejenigen  Theorien,  die  als  Permeabilitäts- 
theorien und  kolloidchemische  zusammengefaßt  werden  können. 

1.  Die  Erstickungstheorie  sucht,  wie  der  Name  besagt,  das  Wesen  der 
Narkose  in  einer  Erstickung  der  Zellen  durch  das  Narkoticum,  die  aber  nicht 
durch  eine  rein  äußerliche  Behinderung  des  Sauerstoffzutritts  zu  den  Zellen 
hervorgerufen  wird,  sondern  auf  einer  Verminderung  oder  Aufhebung  der  in 
den  Zellen  sich  abspielenden  Oxydationsvorgänge  beruhen  soll.  Als  experi- 
mentelle Stütze  diente  die  Beobachtung,  daß  erstickte  Zellen  sich  bei  GrC  gen  wart 
eines  Narkoticums  trotz  reichHcher  Sauerstoff  zufuhr  nicht  erholen  [Winter- 
stein^),  am  ganzen  Frosch,  Fröhlich^)  am  Froschnerven  und  Nagai*)  am 
Flimmerepithel].  Umgekehrt  ist  nach  den  Versuchen  von  Heaton^)  am  Frosch - 
nerven,  von  Winterstein^)  am  Froschrückenmark  und  Ishikawa')  an  Amö- 
ben eine  Erholung  aus  der  Narkose  nur  bei  Anwesenheit  von  Sauerstoff  möghch, 
während  die  Entfernung  des  Narkoticums  bei  Gegenwart  eines  indifferenten 
Gases  die  Narkose  nicht  aufzuheben  vermag.  Allerdings  muß  hier  schon  hervor- 
gehoben werden,  daß  nach  Mathews^)  eine  Erholung  des  ätherisierten  Limu- 
lusherzens,  bei  dem  bekannthch  Ganghen,  Nerv  und  Muskel  gesondert  unter- 
sucht werden  können,  auch  in  giftfreier  Wasserstoffatmosphäre  möglich  ist. 

Eine  große  Reihe  von  Versuchen  aus  dem  Laboratorium  Verworns 
zeigten  femer,  daß  ein  weitgehender  Parallehsmus  zwischen  Erstickung  und 
Narkose  vorhanden  ist  (vgl.  Winterstein  I.e.)*). 

Gegen  diese  scheinbar  recht  gut  begründete  Erstickungstheorie  sind  jedoch 
alsbald  gewichtige  Gegengründe  beigebracht  worden.  Warburg^)  wies  nach, 
daß  Phenylurethan  in  Konzentrationen,  die  eine  Zell-  und  Kernteilung  befruch- 
teter Seeigeleier  unterdrücken,  die  Oxydations Vorgänge  nur  wenig  vermindert. 
Und  zu  ähnhchen  Ergebnissen  kamen  Loe-b  und  Waste neys^°),  die  gleichfalls 
in  Versuchen  an  Seeigeleiern  fanden,  daß  CyankaH  die  Oxydation  um  zwei  Drittel 
erniedrigen  muß,  um  die  Furchung  zu  verhindern,  während  die  Narkotica 
Chloralhydrat,  Chloroform,  Äthylurethan  und  Alkohol  bei  gleicher  Wirkung 
auf  die  Furchungs Vorgänge  die  Oxydation  nur  wenig  beeinflussen.  Auch  an 
Fundulusembryonen  war  nach  denselben  Forschem  eine  Lähmung  durch  KCN 
erst  zu  erzielen,  wenn  der  Säuerst  off  verbrauch  auf  ^/^^  zurückgegangen  war, 
während  die  Narkose  durch  Konzentrationen  hervorgerufen  wurde,  die  die 
Oxydationsvorgänge  nicht  herabsetzten,  Ähnhche  Ergebnisse  wurden  auch  an 
einer  Medusenart,  Gonionemus,  erzielt  undlssekutz^^)  konnte  an  Kaulquappen 

1)  Overton,  E.,  Studien  über  die  Narkose.    Jena  1901. 

2)  Winterstein,  H.,  Arch.  f.  [Anat.  u.]  Physiol.   1900,  Suppl.,  S.  177. 

3)  Fröhlich,  Fr.  W.,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  3,  75,  1904. 

4)  Nagai,  H.,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  5,  34,  1905. 

5)  Heaton,  F.  B.,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  10,  53,  1910. 

8)  Winterstein,  H.,  Biochem.  Zeitschr.   51,   143;  1913;  61,  81,  1914. 

')  IsJiikawa,  H.,  Zeitschr.  f.  aUgem.  Physiol.  13,  339,  1912. 

*)  Mathews,  A.  P.,  Journal  of  pharmacol.  a.  exp.  therapeut.  3,  231,  1910. 

»)  O.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  66,  305,  1910. 

")  J.  Loeb  u.  H.  Wasteneys,  Journ.  of  biolog.  Chem.  14,  517,  1913. 
")  B.  V.  Issekutz,  Biochem.  Zeitschr.  88,  219,  1918. 

*)  In  neuester  Zeit  hat  H.  Wieland  (Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  92, 
96,  1922)  auf  Grund  experimenteller  Versuche  die  Ansicht  ausgesprochen,  daß  die  narko- 
tische Wirkung  gewisser  betäubender  Gase,  wie  Stickoxydul  und  Acetylen,  durch  eine  Störung 
der  Sauerstoffaufnahme  oder  -Verwertung  durch  die  Nervenzellen  hervorgebracht  werde. 
Er  trennt  die  Gruppe  der  betäubenden  Gase  von  den  echten  Narkoticis  der  Alkoholreihe  ab. 
Aus  diesem  Grunde  wird  hier  nicht  näher  auf  die  Wielandschen  Versuche  eingegangen, 
doch  sei  hervorgehoben,  daß  die  Ansichten  Wielands  nicht  unwidersprochen  geblieben  sind 
und  von  Barth  (Versammlung  der  Naturforscher  und  Ärzte,  Abt.  Pharmakol.  Leipzig  1922) 
mit  sehr  gewichtigen  Gründen  bekämpft  worden  sind. 
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nachweisen,  daß  Äthylurethan  und  Alkohol  trotz  tiefer  Narkose  eine  geringere 
Verminderung  des  Sauerstoffverbrauchs  bedingt  als  gewisse  Konzentrationen 
eon  Cyaniden,  bei  denen  überhaupt  keine  Lähmung  eintritt.  Außerdem  wurde 
vron  Loeb^)  festgestellt,  daß  durch  das  die  Oxydation  hemmende  NaCN  die 
Wirkung  der  Narkotica  am  befruchteten  Seeigelei  gemildert  werde,  während 
doch  nach  der  Erstickungstheorie  die  Wirkung  hätte  gerade  verstärkt  werden 
müssen.  Aus  der  großen  Anzahl  von  Versuchsergebnissen,  die  gegen  die  Ver- 
w or n sehe  Theorie  sprechen,  mögen  als  besonders  beweiskräftig  noch  die  von 
Winterstein^)  erwähnt  werden.  Bei  Einwirkung  von  Äthylurethan  in  narko- 
tisierenden Gaben  auf  das  isoHerte  Froschrückenmark  zeigt  sich  immer  eine 
erhebhche  Herabsetzung  des  Sauerstoffverbrauches,  während  Äthylalkohol 
in  zur  Narkose  ausreichenden  Konzentrationen  meist  eine  leichte  Steigerimg 
des  Sauerstoffverbrauchs  hervorruft,  der  klarste  Beweis  dafür,  daß  Erregbarkeit 
und  Oxydationsgeschwindigkeit  weitgehend  voneinander  unabhängig  sind.  Da 
Erstickung  am  isoHerten  Froschrückenmark  eine  Ansammlung  von  Säure  be- 
dingt, so  müßte  eine  solche  Säurung  auch  unter  Einwirkung  der  Narkotica  trotz 
genügender  Sauerstoff  zufuhr  zu  beobachten  sein;  da  dies  nach  Winterstein^) 
durchaus  nicht  der  Fall  ist,  so  kann  es  sich  nach  diesen  Versuchen  bei  der  Nar- 
kose nicht  um  eine  Erstickung  handeln.  Weiter  hat  Winterstein*)  nachge- 
wiesen, daß  anoxybiotische  Lebensvorgänge  (z.  B.  der  Ascariden)  durch  die 
Narkotica  reversibel  gelähmt  werden,  daß  also  Narkose  eintritt,  obwohl  der 
Sauerstoff  an  den  Lebensvorgängen  garnicht  unmittelbar  beteihgt  ist  [auch 
Warburg,  WieseP)  und  Veszi^)]. 

AUe  diese  Versuchsergebnisse  zeigen  somit  endgültig,  daß  die  Oxydations- 
hemmung, die  in  der  Tat  u.  U.  unter  der  Einwirkung  der  Narkotica  beobachtet 
werden  kann,  nicht  die  Ursache  des  Vorganges  der  Narkose  sein  kann,  sondern 
vielmehr  nur  die  Folge  ist.  Damit  fallen  auch  die  Theorien  von  Mansfeld') 
und  Bürker^) ,  von  denen  der  erste  annahm,  daß  den  Lipoiden  eine  große  Rolle 
bei  der  Sauerstoffversorgimg  der  Zellen  zukomme,  und  die  Lipoide  unter  Ein- 
wirkung der  Narkotica  daran  gehindert  würden,  diese  Tätigkeit  auszuüben. 
Bürkers  Ansicht  geht  dahin,  daß  die  in  den  Lipoiden  sich  ansammelnden 
Narkotica  den  Sauerstoff  zu  ihrer  eigenen  Oxydation  verbrauchen  und  somit 
der  ZeUe  entziehen.  Diese  Ansichten  sind  von  Höber^)  und  Winterstein 
(I.e.)  mit  außerordenthch  gewichtigen  Gründen  widerlegt  worden,  doch  brauchen 
diese  nicht  weiter  angeführt  zu  werden,  da,  wie  gesagt,  eine  Ablehnimg  der 
Erstickungstheorie  auch  diese  Auffassungen  von  Mansfeld  und  Bürker  mit 
einbegreift. 

2.  Eine  große  Bedeutung  kommt  der  Lipoidtheorie  von  Meyer  und 
Overton  zu,  die  allerdings  schon  gewisse  Vorläufer  gehabt  haben.  Bereits  im 
Jahre  1847  haben  v.  Bibra  und  Harless^'')  auf  die  Tatsache  aufmerksam  ge- 
macht, daß  die  Narkotica  imstande  sind,  Fette  zu  lösen,   Sie  glaubten,  daß  ein 

1)  J.  Loeb,  Biochem.  Zeitschr.  89,  80,  1910. 

2)  H.  Winterstein,  Biochem.  Zeitschr.  61.  81.  1914. 

3)  H.  Winterstein,  Biochem.  Zeitschr.  10,  130,  1915. 
*)  H.  Winterstein,  Biochem.  Zeitschr.  51,  143,  1913. 

5)  O.  Warburg  u.  R.  Wiesel,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  144.  465,  1912. 
«)  I.  Veszi,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.   13,  321,  1912. 

')  G.  Mansfeld,  Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  129,  69,  1909;  131,  457,  1910;  143, 
175  1912 

'  8)  K.  Bürker,  Münch.  med.  Wochenschr.  1910,  S.  1443. 
ä)  R.  Höber,  Physikalische  Chemie  der  Zellen  imd  Gewebe.    4.  Aufl.    Leipzig  1914. 
1°)  E.  V.  Bibra  u.  E.  Harless,  Die  Wirkungen  des  Schwefeläthers  in  chemischer  und 
physiologischer  Beziehung.    Erlangen  1874. 
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solcher  Vorgang  auch  im  Gehirn  vor  sich  gehe  und  dieses  infolgedessen  an  Fett 
verarme,  welches  sich  in  der  Leber  anreichere.  Hermann^)  lenkte  alsdann 
die  Aufmerksamkeit  auf  die  Tatsache,  daß  die  Narkotica  imstande  sind,  die 
roten  Blutkörperchen  zu  hämolysieren.  Als  Ursache  dieser  Wirkung  nahm  er 
die  Löslichkeit  des  Protargons  (Cholesterin,  Lecithin  und  Fette  usw.)  an,  das 
auch  im  Gehirn  einen  wesentlichen  Bestandteil  darstellt.  Die  Annahme  lag 
infolgedessen  nahe,  den  Angriffspunkt  der  Narkotica  in  die  Fettsubstanzen 
des  Gehirns  zu  verlegen,  die  durch  die  Narkotica  gelöst  werden.  Es  muß  hervor- 
gehoben werden,  daß  diese  Ansichten,  nach  denen  die  Herauslösung  der  Fett- 
substanzen das  Wesen  der  Narkose  sei,  bereits  von  den  genannten  Forschern 
selbst  als  nicht  allein  in  Betracht  kommend  erkannt  wurden.  Zum  erstenmal 
aber  wurde  hier  auf  die  Bedeutung  der  Lipoide  hingewiesen.  In  der  Folge 
hat  PohP)  gezeigt,  daß  die  Lipoidlöslichkeit  der  Narkotica  insofern  eine  wesent- 
liche Rolle  beim  Zustandekommen  der  Narkose  spielen  müsse,  als  durch  sie 
eine  bestimmte  Verteilung  im  Organismus  bedingt  sei.  Er  fand,  daß  Chloroform 
in  viermal  größerer  Menge  in  den  Erythrocyten  als  im  Plasma  vorhanden  sei, 
weil  die  Erythrocyten  lipoidreich  sind,  und  daß  aus  demselben  Grunde  eine 
Anreicherung  im  Gehirn  stattfinde.  Pohl  erkannte  also,  daß  den  Lipoiden  eine 
maßgebende  Bedeutung  als  Transportmittel  der  Narkotica  zukomme. 

Umgekehrt  lenkte  Riebet^)  und  Houdaille*)  die  Aufmerksamkeit  auf 
die  Tatsache,  daß  die  Giftigkeit  der  Narkotica  mit  Zunahme  der  WasserlösHch- 
keit  abnehme.  Daß  diese  Richetsche  Regel  für  eine  große  Anzahl  von  Sub- 
stanzen zutrifft,  hat  Riebet  selbst  (Äthylalkohol,  Äther,  Urethan,  Paraldehyd, 
Amylalkohol)  Fühner^)  für  Pentan,  Hexan,  Heptan,  Octan  und  eine  Reihe 
gechlorter  Derivate  des  Methans  und  Äthans  nachgewiesen,  auch  Redo n net®) 
bestätigt  die  Richetsche  Regel  an  einer  Reihe  von  Barbitursäurederivaten. 
Daß  auch  Ausnahmen  von  dieser  Regel  vorhanden  sind,  hat  Dunzelt')  gezeigt, 
da  das  leicht  löshche  Bromalhydrat  viel  stärker  narkotisch  wirkt  als  das  schwer- 
lösliche Methylurethan. 

Durch  die  Beobachtungen  von  v.  Bibra  und  Harless,  Hermann  und 
Riebet  war  das  Augenmerk  darauf  gelenkt  worden,  es  könnten  die  physi- 
kahschen  Eigenschaften  der  Narkotica  zu  den  narkotischen  Wirkungen  in  ge- 
wissen engen  Beziehungen  stehen.  H.  H.  Meyer  und  E.  Overton^)  stellten 
eine  neue  Theorie  der  Narkose  auf,  die  im  wesenthchen  den  beiden  Tatsachen 
der  Löslichkeit  der  Narkotica  in  den  Lipoiden  und  der  Abhängigkeit  des  Wir- 
kungsgrades von  der  Wasserlöslichkeit  in  gleicher  Weise  gerecht  wird.  Meyer 
formuherte  dies  in  folgenden  Sätzen: 

L  Alle  chemisch  zunächst  indifferenten  Stoffe,  die  für  Fett  und  fettähn- 
liche Körper  löshch  sind,  müssen  auf  lebendes  Protoplasma,  sofern  sie  darin 
sich  verbreiten  können,  narkotisch  wirken. 

2.  Die  Wirkung  wird  an  denjenigen  Zellen  am  ersten  und  stärksten  hervor- 
treten müssen,  in  deren  chemischem  Bau  jene  fettähnlichen  Stoffe  vorwalten 


^)  L.  Hermann,  Lehrbuch  der  experimentellen  Toxikologie.    Berlin  1874. 

2)  J.   Pohl,  Archiv  f.   experim.   Pathol,   u.   Pharmakol.   28,   239,   1891. 

3)  Ch.  Pichet,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  54,  775,  1893. 
*)  G.  Houdaille,  These  de  Paris  1893. 

5)  H.  Fühner,  Biochem.  Zeitschr.   115,  235,  1921. 

«)  Th.  Alday-Redonnet,  Arch,  intern,    de  pharmacod.  et  de  ther.  25,  241,  1920. 

'')  W.  Dunzelt,  Ing.-Diss.  Marburg.    1896. 

8)  H.  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  42,  109,  1899;  F.  Baum, 
Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  42,  119,  1899;  E.  Overton,  Studien  über  die 
Narkose,  Jena  1901. 
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und  wohl  besonders  wesentliche  Träger  der  Zellfunktionen  sind :  in  erster  Linie 
also  an  den  Nervenzellen*). 

3.  Die  verhältnismäßige  Wirkungsstärke  solcher  Narkotica  muß  abhängig 
sein  von  ihrer  mechanischen  Affinität  zu  fettähnhchen  Substanzen  einerseits, 
zu  den  übrigen  Körper  bestand  teilen,  d.  i.  hauptsächlich  Wasser  anderseits; 
mithin  von  dem  Teilungskoeffizienten,  der  ihre  Verteilung  in  einem  Gemisch 
von  Wasser  und  fettähnlichen  Substanzen  bestimmt. 

Als  Beweis  für  den  ersten  Satz  wurden  unter  H.  Meyers  Leitung  Versuche 
von  Buchholz^)  ausgeführt,  der  zeigte,  daß  Substanzen,  die  eigenthch  gar 
nicht  zu  den  narkotischen  Stoffen  gehören,  narkotisch  wirken,  wenn  sie  fett- 
löshch  sind  (Chlorhydrin,  Monacetin  usw.,  Glycerinäther,  Säureamide),  daß 
sie"  aber  unwirksam  sind,  wie  Formamid,  sobald  ihnen  die  FettlösHchkeit 
mangelt.  Der  dritte  Satz  der  Theorie  wurde  durch  die  Versuche  Baums 
experimentell  gestützt,  mit  denen  die  Ergebnisse  der  Experimentalunter- 
suchungen  Overtons  in  Übereinstimmimg  stehen.  Der  Teilungskoeffizient 
wurde  für  01/ Wasser  bestimmt,  da  Lipoide  nur  schwer  zugänghch  sind.  Die 
folgernden  Tabellen  zeigen,  daß  in  der  Tat  ein  weitgehender  ParalleHsmus 
zwischen  der  narkotischen  Wirkung  oder  anders  ausgedrückt,  der  geringsten 
Konzentration,  die  bei  Kaulquappen  einen  bestimmten  Grad  reversibler  Läh- 
mung hervorruft,  und  dem  Teilungskoeffizienten  besteht. 

Tabelle  1. 


Substanz 

Teilungskoeffizient 
Öl/Wasser 

Schwellenwert  der  narkotischen 
Dosis  in  Mol.  p.  Liter 

Trional ,    . 

Tetronal    . 

4,46 
4,04 
1,59 
1,11 
0,66 
0,30 
0,23 
0,22 
0,14 
0,06 
0,04 

0,0018 

0,0013 

0,0020 

0,0060 

0,0020 

0,010 

0,015 

0,020 

0,040 

0,050 

0,40 

Butylchloralhydrat                     .    . 

Sulfonal 

Bromalhydrat 

Triacetin 

Diacetin 

Chloralhydrat 

Äthylurethan 

Monacetin 

Methylurethan 

Es  ist  ersichthch,  daß  in  den  Leitsätzen  H.  Meyers  zunächst  nur  die 
physikahschen  Eigenschaften,  die  ein  Narkoticum  besitzen  muß,  definiert  sind, 
sowie  die  Abhängigkeit  der  Wirkungsstärke  von  den  physikalischen  Bedingungen. 
Über  den  Mechanismus  der  Wirkung  selbst  findet  sich  zunächst  keine  Angabe. 
Overton  führte  die  narkotische  Wirkung  auf  die  Veränderungen  der  (im  übri- 
gen nicht  bewiesenen,  sondern  nur  vorausgesetzten)  hpoiden  Zellhülle  (Plasma- 
haut) zurück,  an  deren  Unverletztheit  der  regelrechte  Ablauf  der  Zellfunktionen 
gebunden  sei.  H.  Meyer^)  nahm  später  an,  daß  die  Tatsache  der  Lösung  des 
Narkoticums  in  den  ZeUipoiden  die  Funktion  der  Lipoide  und  da  diese  wahr- 
scheinhch  für  die  Zellfunktion  von  Bedeutung  seien,  auch  letztere,  aufhebt. 

1)  F.  A.  Buchholz,  Ing.-Diss.  Marburg  1895. 

2)  H.  H.  Meyer,  Wiener  med.  Wochenschr.  1931,  Nr.  27  u.  28.    Sonderdruck. 

*)  Es  sei  hier  bemerkt,  daß  die  graue  Substanz  8,5%,  die  weiße  16%  Lipoide  auf  frische 
Substanz  bezogen,  enthält.  Prison  u.  Nicloux,  M.,  Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  Biol. 
62,  1153,  1907.  Trotz  dessen  tritt  die  narkotische  Wirkimg  am  ersten  und  stärksten  an 
der  grauen  Hirnrinde  ein. 
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In  der  Folgezeit  wurden  von  den  verschiedensten  Forschem  eine  große 
Reihe  von  Untersuchungen  angestellt,  die  zur  Stütze  der  Lipoidtheorie  dienten. 
Ein  Teil  dieser  Untersuchungen  beschäftigte  sich  mit  der  Verteilung  der  Nar- 
kotica  im  Organismus,  wobei  gezeigt  wurde,  daß,  wie  es  schon  Pohl  wahrschein- 
hch  machte,  die  Narkotica  sich  besonders  in  den  Zellen  des  Gehirns  festlegen 
und  anreichern.  Eine  solche  Verteilung  mußte  in  den  Hirnzellen,  deren  Trocken- 
substanz zu  zwei  Dritteln  aus  Lipoiden  besteht  [Fränkel^)],  eine  Funktions- 
störung hervorrufen. 

Jedoch  muß  hervorgehoben  werden,  daß  nicht  alle  Forscher  zu  dem  gleichen 
Ergebnis  kamen.  Die  sehr  sorgfältigen  Untersuchungen  der  Schüler  Gepperts 
machen  es  sehr  wahrscheinHch,  daß  die  Inhalationsnarkotica  sich  in  fast  allen 
Organen  in  gleicher  Menge  vorfinden  (mit  Ausnahme  der  Muskeln),  sofem-ge- 
nügend  Zeit  zur  Verfügung  steht,  daß  ein  Ausgleich  zwischen  der  Konzentration 
der  Einatmungsluft  und  den  Hürnzellen  eintreten  kann^).  (Siehe  Einleitung  zu 
den  Inhalationsanästheticis.)  Geppert  nimmt  diesen  Ausgleich  dann  für  voll- 
endet an  (Absättigung  des  Organismus  für  eine  bestimmte  Konzentration  des 
Inhalationsanästheticums  in  der  Einatmungsluft),  wenn  Ein-  und  Ausatmungs- 
luft die  gleiche  Konzentration  an  Narkoticum  aufweisen. 

Mansfeld^)  und  seine  Mitarbeiter  Heferten  durch  ihre  Untersuchungen 
weitere  Stützen  für  die  Lipoidtheorie.  Es  wurde  festgestellt,  wieviel  Chloral- 
hydrat  und  Alkohol  sich  in  je  lg  Hirnsubstanz  und  1  g  der  übrigen  Körper- 
substanz nach  Einverleibung  der  narkotischen  Gaben  bei  Kaninchen  vorfindet. 
Diesen  ,, physiologischen  Teilungskoeffizienten"  stellten  die  Forscher  für  Chloral- 
hydrat  mit  17,38,  für  Alkohol  mit  0,783  fest,  finden  ihn  also  für  Chloralhydrat 
22  mal  größer  als  für  Alkohol.  Die  narkotischen  Gaben,  die  für  Chloralhydrat 
19  mal  größer  waren  als  die  des  Alkohols,  bewegen  sich  in  der  gleichen  Größen- 
ordnung. Dadurch  schien  bewiesen  zu  sein,  daß  narkotischer  Wirkungsgrad 
und  Teilungskoeffizient  Hand  in  Hand  gehen. 

Des  ferneren  stellte  Mansfeld*)  fest,  daß  bei  hungernden  Tieren  manche 
Narkotica  stärker  wirken  als  bei  regelrecht  ernährten  und  manche  wiederum 
schwächer.  Da  bei  hungernden  Tieren  das  Gehimge wicht  und  wahrscheinlich 
auch  der  G«halt  an  Lipoiden  nicht  abnimmt,  die  Fettsubstanzen  des  übrigen 
Organismus  aber  eine  Verminderung  erfahren,  so  müssen  nach  den  Ansichten 
des  genannten  Forschers  die  Narkotica  mit  hohem  Teilungskoeffizienten,  wie 
Chloralhydrat,  bei  inaniierten  Kaninchen  stärker  wirken  als  Narkotica  mit 
kleinem  Teilungskoeffizienten  wie  beispielsweise  Alkohol. 

Am  schlagendsten  scheinen  jedoch  Versuche  von  H.  Meyer^)  selbst  die 
Lipoidtheorie  zu  stützen.  Es  wurde  die  bei  Kaulquappen  narkotisch  wirksame 
Konzentration  verschiedener  Narkotica  bei  hoher  und  niederer  Temperatur 
festgestellt  und  mit  den  bei  diesen  Temperaturen  gewonnenen  Teilungskoeffi- 
zienten verghchen.  Der  Parallelismus  zwischen  Wirkungsgrad  und  Teilungs- 
koeffizient  ist  dabei  in  der  Tat  außerordenthch  auffallend  (s.  Tabelle  2). 

Zu  ähnhchen  Ergebnissen  kommt  Moral*)  in  Versuchen  am  Froschnerven, 
indem  er  bei  Anwendung  von  Alkohol  und  Chloralhydrat  mit  steigender  Tem- 
peratur die  narkotische  Wirkimg  zunehmen,  bei  Anwendung  von   Salicylamid 


1)  S.  Fränkel,  Verhandl.  d.  Kongr.  f.  inn.  Med.    1908  Wiesbaden. 

2)  F.  Kölscher,  Ing.-Diss.  Gießen  1906;  A.  Gumtow,  Ing.-Diss.  Gießen  1904;  u.  a. 

3)  G.  Mansfeld,  Arch,  intern,  de  pharmacod.  et  de  th6r.  15,  467,  1905;  H,  343, 1907. 
*)  G.  Mansfeld  u.  L.  Pejes,  Arch,  intern,  de  pharmacod.  et  de  th6r.  IT,  347,  1907. 
5)  H.  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  46,  338,  1901. 

«)  H.  Moral,  Pflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   Ill,  469,  1918. 
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Tabelle  2. 


Substanz 

bei 
Teilungs- 
koeffizient 

3°  C 

Wirkungs- 
stärke 

bei  30- 
Teilungs- 
koeflizient 

-36'  C 

Wirkungs- 
stärke 

Salicylamid •    •    • 

Benzamid •    •    • 

Monacetin •    •    • 

Äthylalkohol •    •    • 

Chloralhydrat 

22,232 
0,672 
0,099 
0,026 
0,053 

1300 

500 

90 

3 

50 

14,00 
0,437 
0,066 
0,047 
0,236 
0,235 

600 

200 

70 

7 
250 

Aceton 

0,146         !               3 

7 

und  Monacetin  abnehmen  sah.  Allerdings  gelangte  Unger^)  insofern  zu  ab- 
weichenden Ergebnissen,  als  er  bei  Erhöhung  der  Temperatur  eine  Zunahme 
der  Wirkungsstärke  nicht  nur  des  Äthylalkohols,  sondern  auch  des  Monacetins 
und  des  Sahcylamids  beobachtete. 

Mit  Hilfe  der  Lipoidtheorie  erklärte  Fühner^)  —  und  dies  zeigt,  wie  wert- 
voll sich  diese  Theorie  in  heuristischer  Beziehung  erwiesen  hat  —  seine  Ver- 
suchsergebnisse mit  Äthyl-  und  Heptylalkohol  an  Cyclopterus  (Fisch)  und  Con- 
voluta  (Wurm) .  Bei  ersterem  erwies  sich  der  Heptylalkohol  dreimal  stärker  als 
bei  letzterem,  während  der  Äthylalkohol  bei  beiden  Tieren  die  gleiche  Wirk- 
samkeit entfaltete.  Da  anzunehmen  ist,  daß  das  höherstehende  Tier  ein  größeres 
und  besser  entwickeltes  Nervensystem  besitzt  als  das  phylogenetisch  niedriger 
stehende,  so  müßte  eben  der  Heptylalkohol  infolge  seines  hohen  Teilungskoeffi- 
zienten bei  Cycloptorus  stärker  wirken.  Auf  diese  Weise  kann  der  Erklärungs- 
versuch Fühners  auch  bis  zu  einem  gewissen  Grade  zur  Stütze  der  Lipoid- 
theorie herangezogen  werden. 

Im  Umschwung  der  Zeiten  sind  aber  eine  Reihe  von  Einwänden  gegen  die 
Meyer-Overtonsche  Theorie  vorgebracht  worden,  die  ihre  allgemeine  Gültig- 
keit stark  zu  erschüttern  imstande  sind.  Winter  stein')  hat  diese  Einwände 
zusammengestellt.  Er  weist  zunächst  darauf  hin,  daß  Wirkungsstärke  und  Tei- 
lungskoeffizient nur  in  ganz  groben  Umrissen  ein  paralleles  Verhalten  erkennen 
lassen.  Allerdings  hat  Meyer  selbst  schon  hervorgehoben,  daß  dies  vielleicht 
auch  gar  nicht  anders  möglich  sei,  da  der  Teilungskoeffizient  in  Öl/Wasser  und 
nicht  in  Lipoide /Körperflüssigkeiten  bestimmt  werden  könne.  Schwerwiegender 
ist  schon  der  Einwand,  daß  wahrscheinlich  mit  Unrecht  angenommen  wird, 
daß  der  Teilungskoeffizient  bei  allen  Konzentrationen  des  Narkoticums  gleich 
bleibe,  was  weder  für  alle  Fälle  bewiesen  sei,  noch  anzunehmen  ist;  denn  es 
ist  klar,  daß  ein  beschränkt  wasserlöshches,  aber  vollkommen  fettlösliches  Narko- 
ticum  einen  um  so  höheren  Teilungskoeffizienten  haben  muß,  je  mehr  Narko- 
ticum  bei  seiner  Bestimmimg  verwendet  wird.  Dies  trifft  besonders  für  den 
Fall  zu,  daß  der  Teilungskoeffizient  durch  Schütteln  einer  bestimmten  Menge 
des  Narkoticums  in  gleichen  Mengen   öl  und  Wasser  bestimmt  wird. 

Löwe*)  glaubt  auf  Grund  der  von  Baum  (I.e.)  veröffentlichten  Zahlen 
für  Sulfonal,  Trional  imd  Tetronal  schheßen  zu  müssen,  daß  es  sich  nicht  um 
einen  Lösungs Vorgang  in  den  Lipoiden  handele,  sondern  um  einen  Adsorptions- 
vorgang. Doch  macht  Winter  stein  darauf  aufmerksam,  daß  es  für  die  Li- 
poidtheorie schMeßlich  gleichgültig  sei,  ob  eine  Adsorption  oder  eine  Lösung 
vorhege. 

1)  R.  Unger,  Biochem.  Zeitschr.  89,  238.    1918. 

2)  H.  Fühner,  Zeitschr.  f.  Biol.  5T,  465,  1912. 

3)  H.  Winterstein,  Die  Narkose.    Berlin  1919. 

*)  S.  Löwe,  Biochem.  Zeitschr.  48,  150,  190,  205,  207,  1912;  57,  161,  1913. 
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Nicht  viel  wesentlicher  scheint  der  Einwand  zu  sein,  daß  bei  sehr  verschie- 
denem Lipoidgehalt  verschiedener  Substrate  die  Oxydationsvorgänge  durch 
Äthylurethan,  Isobutylurethan  und  Propylurethan  in  ziemhch  gleichem  Aus- 
maße vermindert  würden.  Warburg  und  Usui^)  hatten  gezeigt,  daß  die  ge- 
nannten Narkotica  (Äthylurethan  3  bis  4  Gewichtsprozente,  Propylurethan  1  bis 
1,5  Gewichtsprozente,  Isopropylurethan  0,5  bis  0,7  Gewichtsprozente)  die  Oxy- 
dationen bei  Bakterien,  Vogelerythrocyten,  Leberzellen  der  Maus  und  Zentral- 
nervensystems um  etwa  40  bis  80%  vermindern.  Da  jedoch,  wie  Winterstein 
selbst  hervorhebt,  die  Verminderung  oder  Aufhebung  der  Oxydationsvorgänge 
nicht  die  Ursache,  sondern  höchstens  die  Folge  der  Narkose  sind,  so  darf  m.  E. 
aus  der  Oxydationsbestimmung  kein  Schluß  auf  die  narkotischen  Vorgänge 
und  die  Richtigkeit  einer  Narkosetheorie  gezogen  werden. 

Auch  die  Tatsache,  daß  \mter  Umständen  eine  größere  Menge  des  Narko- 
ticums  sich  in  den  Organen  ansammelt,  die  nicht  die  erste  Wirkung  der  Narko- 
tica erkennen  lassen  —  größere  Mengen  des  Chloroforms  im  Kopfmark  und  nicht 
in  der  zunächst  von  der  Wirkung  betroffenen  grauen  Substanz  des  Gehirns  — 
und  ähnhche  Beobachtungen  sprechen  noch  nicht  ohne  weiteres  gegen  die  Rich- 
tigkeit der  Lipoidtheorie,  denn  einmal  sagen  die  Leitsätze  H.  Meyers  gar  nichts 
darüber  aus  und  können  mithin  den  experimentellen  Tatsachen  nicht  wider- 
sprechen, und  dann  wissen  wir  auch  nichts  darüber,  in  welchem  Maße  und  welche 
Lipoidsubstanzen  an  der  Funktion  der  Nervenzelle  beteiligt  sind. 

Dagegen  scheint  mir  ein  sehr  wesenthcher  Einwand  Wintersteins  der 
zu  sein,  daß  eine  ganze  Anzahl  von  Lebensvorgängen  [Gärung  der  hpoidfreien 
Acetonhefe,  Wirksamkeit  der  Verdauungsfermente^)]  durch  die  Narkotica  zum 
reversiblen  Stillstand  gebracht  werden,  obwohl  das  beeinflußte  Substrat  gar 
nicht  hpoidhaltig  ist.  Und  auch  die  Tatsache,  daß  leblose  Substrate  (Quellung 
der  Fibrinflocke  [Kochmann^)],  Verbrennung  der  Oxalsäure  an  Blutkohle 
[Warburg*)],  Wasserstoffzersetzung  durch  kolloidales  Platin  u.  a.  m.)  durch 
die  Narkotica  in  derselben  gesetzmäßigen  Weise  beeinflußt  werden  wie  die 
Vorgänge  in  den  lipoidhaltigen  Zellen,  spricht  gegen  die  ausschließhche  Bedeu- 
tung der  Lipoide  bei  dem  Vorgang  der  Narkose. 

Ein  sehr  gewichtiger  Einwand  gegen  die  Lipoidtheorie  baut  sich  auf  fol- 
genden Überlegungen  auf.  Die  Lipoidtheorie  vergleicht  die  Wirksamkeit  der 
Narkotica  mit  der  Größe  des  Teilungskoeffizienten  in  Öl/Wasser.  Sie  sagt  aber 
eigentlich  nichts  darüber  aus,  wieviel  Narkoticum  in  den  Zellen  bei  Eintritt 
der  Narkose  vorhanden  sein  muß.  Der  Teilungskoeffizient  ist  aber  eigentlich 
doch  nur  ein  Maß  für  die  Größe  der  Kraft,  mit  der  die  zur  Narkose  notwendigen 
Narkoticummengen  in  die  zu  beeinflussende  Zelle  hineingetrieben  werden.  Wenn 
also  der  Teilungskoeffizient  beispielsweise  des  Äthylalkohols  1/30,  der  des  Chloro- 
forms 30  bis  33  beträgt  (Overton),  so  bedeutet  dies,  daß  diese  Triebkraft  beim 
Chloroform  neunzigmal  größer  ist  als  beim  Äthylalkohol.  Wenn  aber  der 
Mechanismus  der  Narkose  nach  den  Ansichten  der  Urheber  der  Lipoidtheorie 
primär  mit  der  einfachen  Lösung  der  Narkotica  in  den  Lipoiden  in  Zusammen- 
hang gebracht  wird,  so  müßten  die  nach  Maßgabe  des  Teilimgskoeffizienten 
in  die  ^elle  hineingetriebenen  Narkoti camengen  des  Chloroforms  und  Alkohols 

1)  K  Usui,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   14T,  100,  1912. 

2)  O.  Warburg  u.  R.  Wiesel,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   144,  465,  1912;  A.  Dor 
ner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  81,  99,  1912;  Sitzungsber.  d.  Heidelberger  Akad.  d.Wiss. 
1914. 

^)  M.  Kochmann,  mitgeteilt  auf  d.  Versammlung  d.  Naturforscher  u.  Ärzte.  Leip- 
zig  1922. 

*)  0.  Warburg,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  155,  547,  1914. 
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molar  von  der  gleichen  Größenordnung  sein.  Es  müßte  also  entweder  die  An- 
zahl der  Moleküle  in  den  Lipoiden  des  Gehirns,  gleichgültig,  welches  Narkoticum 
zur  Verwendung  kommt,  bei  Eintritt  der  Narkose  die  gleiche  sein  oder  da  bei- 
spielsweise das  Molekulargewicht  des  Chloroform^  2,6  mal  größer  ist  als  das 
des  Äthylalkohols,  von  letzterem  2,6  mal  mehr  Moleküle  die  Narkose  hervor- 
rufen. V.  Knaffl-Lenz^)  hat  aus  dem  Teilungskoeffizienten  und  der  Grenz- 
konzentration berechnet,  wieviel  von  dem  Narkoticum  in  den  Lipoiden  sich 
eigenthch  vorfinden  müßte  und  hat  dabei  recht  verschiedene  Zahlen  erhalten, 
die  in  gar  keinem  Verhältnis  zueinander  stehen.  Kochmann  imd  Apitz^) 
haben  auf  Grund  der  eben  geschilderten  Gedankengänge  analytisch  festgestellt, 
wieviel  von  dem  Narkoticum,  Chloroform  und  Alkohol,  von  den  roten  Blut- 
körperchen fixiert  werden,  wenn  diese  in  einer  Narkoticumlösung  baden,  die 
gerade  noch  keine  Hämolyse  hervorbringt.  Hämolyse  und  Narkose  sind  zwar 
sicher  keine  identischen  Vorgänge,  aber  sie  stehen  doch  zweifellos  in  einem  quan- 
titativen Abhängigkeitsverhältnis  zueinander,  indem  narkotische  und  hämo- 
lytische Konzentrationen  einander  einigermaßen  parallel  gehen,  was  sich  experi- 
mentell dadurch  beweisen  läßt,  daß  beide  Vorgänge  sich  z.\B.  dem  Richard- 
sonschen  Gesetz  unterordnen.  Bei  diesen  Untersuchungen  hat  sich  ergeben, 
daß  bei  der  Hämolyse  sich  etwa  0,5  mg  Chloroform  und  8,5  mg  Alkohol  auf 
1  Milliarde  roter  Blutkörperchen  des  Rindes  fixieren.  Diese  Mengen  stehen  in 
in  einem  molaren  Verhältnis  von  1 :  44,  während  man  nach  den  Molekularge- 
wichten das  Verhältnis  bestenfalls  von  1  :  2,6  erwarten  müßte. 

In  neuester  Zeit  haben  K.  H.Meyer  und  Gottlieb  Billroth^)  Versuche 
an  Mäusen  mit  vierzehn  verschiedenen  Narkoticis  angestellt  und  dabei  Ergeb-^ 
lusse  erzielt,  aus  denen  sie  den  Schluß  ziehen,  daß  etwa  0,06  g  Mol.  in  1000  ccm 
HimHpoiden  bei  Eintritt  der  Narkose  vorhanden  sind.  Die  Substanzen  wurden 
per  inhalationem  aufgenommen.  Bei  derartiger  Darreichung  hängt  die  Absätti- 
gung  des  Gehirns  mit  Narkoticum  nur  von  der  Konzentration  in  der  Einatmungs- 
luft ab.  Die  Körperflüssigkeiten  (Blut)  sind  nur  die  Durchgangsstation,  die 
für  die  endgültige  Konzentration  in  den  Himlipoiden  von  keinerlei  Bedeutung 
sind.  Nur  für  die  Schnelhgkeit  des  Ausgleichs  ist  die  Löshchkeit  des  Narkoti- 
cums  im  Blut  von  Wichtigkeit.  Die  in  Wasser  schwerlöshchen  Narkotica  wer- 
den lange  Zeit  gebrauchen,  ehe  der  Konzentrationsausgleich  zwischen  der  Ein- 
atmungsluft und  dem  Hirn  erreicht  ist,  die  leichtlöslichen  werden  den  für  eine 
bestimmte  Konzentration  in  der  Einatmungsluft  gegebenen  Absättigungsgrad 
des  Gehirns  schneller  erreichen  (s.  Tabelle  3). 

Aus  dem  volumenprozentischen  Gehalt  der  Einatmungsluft  an  Narkoticum, 
der  in  30  bis  45  Minuten  leichte  Narkose  bei  den  Mäusen  hervorruft  und  aus  dem 
Löslichkeitskoeffizienten  der  narkotischen  Substanzen  in  Oliven-  oder  Sesamöl 
läßt  sich  also  nach  Ansicht  der  Verff.  die  molare  Konzentration  in  den  Him- 
lipoiden für  die  narkotische  Grenzkonzentration  in  der  Einatmungsluft  mit 
0,06  berechnen.  Wie  die  Tabelle  3  ergibt,  sind  die  Einzelwerte  aber  doch  von- 
einander recht  verschieden.  Sie  schwanken  zwischen  0,1  und  0,04,  also  um  etwa 
60%,  was  doch  zweifellos  über  die  erlaubten  Fehlergrenzen  hinausgeht.  Die 
errechneten  Zahlen  scheinen  mir  also  keine  Stütze  dafür  zu  sein,  daß  im  Augen- 
bhck  des  Eintritts  der  Narkose  durch  die  verschiedensten  Anästhetica  die  molare 


1)  E.  V,  Knaffl-Lenz,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Ill,  51,  1918;  Archiv  f.  experim.  Pathol, 
u.  Pharmakol.  84,  66,  1918. 

2)  M.  Kochmann  u.  G.  Apitz,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  81,  226,  1920. 

3)  K.  H.  Meyer  u.  H.  Gottlieb-Billroth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  118,  55,  1921; 
Münch.  med.  Wochenschr.  1921,  S.  8. 
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Tab 

eile  3. 

Substanz 

c=           i          w= 

narkotische         Wirkungsstärke 
Konzentration     I                100 
in  Vol.  %        :            =-c- 

L  = 

Löslichkeits- 
koelliz.  bei  37» 

C.-Lip.  = 

Konz.  des  Nark. 

in  Lipoid  in  Mol. 

pro  Liter 

Stickoxydul      

Dimethyläther 

Äthylenoxyd 

Chloräthyl 

Brommethyl 

Amvlen ....           .    . 

100 
12 
5,8 
5,0 

>3-4 
4,0 
3,4 
2,8 
1,9 
1,9 
1,0 
0,95 
0,44 

1 

8,3 

17,3 

20 

25—30 

25 

29 

35 

53 

53 
100 
105 
228 

1,40 

11,6 

31 

40,5 

32 

65 

50 

75 

95 
100 
120 
130 
265 

0,06 
0,04 
0,07 
0,08 
ca.  0,04 
0,10 

Diäthyläther 

Methylal 

Bromäthyl 

Dimethylacetal 

Diäthylformal 

1,2-Dichloräthylen  .... 
Chloroform . 

0,07 
0,08 
0,07 
0,06 
0.05 
0,05 
0,05 

Mittel  0,06 

Konzentration  in  den  Himlipoiden  immer  gleich  sei.  Um  das  zu  beweisen, 
wären  direkte  Analysen  der  Himsubstanz  notwendig.  Solche  Analysen  Hegen 
auch  in  der  Tat  vor,  wie  K.  H.  Meyer  und  Gottlieb -Billroth  anführen. 
Sie  berechnen  aus  den  Zahlen  von  Frison  und  Nicloux^),  daß  in  der  Tat  die 
molare  Konzentration  der  Gehirnlipoide  während  der  Chlorofornmarkose  0,04  g 
Mol.  beträgt,  was  sie  als  eine  zufriedenstellende  Übereinstimmimg  mit  ihren 
berechneten  Werten  erachten.  Allerdings  haben  sie  bei  den  Berechnungen  eine 
Analyse  von  Frison  und  Nicloux^)  nicht  mit  in  Betracht  gezogen,  die  un- 
gleich höhere  Werte  ergeben  hätte.  In  der  folgenden  Tabelle  habe  ich  nun  die 
gleiche  Rechnung  wie  K.  H.  Meyer  und  Gottlieb -Billroth  angestellt,  ich 
legte  ihnen  aber  die  analytischen  Zahlen  verschiedener  Autoren  zugrunde. 

Tabelle  4. 


g  CHCls  in  100  Gehirn 


In  1000  ccm  Himlipoid 
in  g  in  g  Mol. 


Verfasser 


0,0418 

0,0320 

0,027—0,032 

0,0382 

0,0350 


3,5  (a) 
2,6 
2,5 

4,5  (b) 
2,9 


0,030 

PohP) 

0,022 

Kölscher') 

0,021 

Tissot*) 

0,038 

Nicloux  (I.e.) 

0,024 

Storm  van  Leeuwen^) 

(a)  Lipoidgehalt  des  Gesamtgehims  zu  12%  berechnet, 
{b)  Lipoidgehalt  der  grauen  Substanz  zu  8,5%  berechnet. 


Wie  ersichthch,  entfernen  sich  die  Werte  in  ziemlich  erhebhchem  Maße 
von  dem  errechneten  Wert  0,06  g  Mol.  Die  höchsten  Werte  haben  Pohl  (1.  c.) 
und  Nicloux  (1.  c.)  aufzuweisen,  die  mit  nicht  dosierten  Gemischen  gearbeitet 
haben  und  eine  sehr  tiefe  Narkose  erzielten,  die  mit  der  oberflächhchen  Anästhesie 
von  K.  H.  Meyer  imd  Gottlieb-Billroth  eigenthch  nicht  zu  vergleichen  ist. 

1)  Frisonu.  Nicloux, M.,  Compt.  rend,  de la soc.  de biol.  62, 1153,1907;  63,  220, 1907. 

2)  Pohl,  J.,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  88,  239,  1891. 

3)  Kölscher,  F.,  Ing.-Diss.  Gießen  1906. 

*)  Tissot,  J.,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  60,  195,  198,  200,  203,  1906. 
*)  Storm  van  Lee u wen,  W.,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   165,  594,  1916. 
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Mit  dosierten  Gremischen  haben  Kölscher,  Tissot,  Storm  van  Leeuwen 
gearbeitet  und  bei  diesen  ist  aus  den  analytischen  Zahlen  nur  eine  molare  Kon- 
zentration von  0,021  bis  0,024  in  den  Himiipoiden  zu  berechnen.  Das  sind  zwei 
fellos  Werte,  die  mit  denen  von  Meyer  und  Gottlieb -Billroth  errechneten 
gar  nicht  übereinstimmen. 

Zu  einem  ganz  überraschenden  Ergebnis  kommt  man  aber,  wenn  man  in 
gleicher  Weise  die  Analysen  ausrechnet,  die  aus  Versuchen  mit  anderen  An- 
ästheticis  stammen,  wie  folgende  Tabelle  zeigt. 

Tabelle  5. 


Äther     .    .  . 

Chloräthyl  . 
Chloralhydrat 

Adalin  .    .  . 

Bromural  .  . 
Neuronal 

Alkohol.    .  . 


in  100  g  Hirn 


0,117 

0,0225 

0,044 

0,0112 

0,0111 

0,0194 

0,327 


In  1000  ccm  Hirnlipoiden 
in  g  I      in  g  Mol. 


9,8 
1,9 
3,7 
0,93 
0,93 
1,6 
27,2 


0,132 
0,029 
0,022 
0,004 
0,004 
0,008 
0,591 


Storm  vanLeeuwen^) 

Nicloux^) 

Archangelsky^) 

Kwan")  (Vers.  6.) 

Gr^hant^) 


Es  kann  also  gar  keine  Rede  davon  sein,  daß  bei  der  Narkose  in  den  Lipoi- 
den, wie  es  auch  oben  gefordert  und  von  K.  H.  Meyer  und  Gottlieb -Billroth 
errechnet  wurde,  eine  gleiche  molare  Konzentration  der  verschiedenen  Narkotica 
vorhanden  ist.  Da,  wo  experimentelle  Untersuchungen  vorhegen,  die  die  An- 
gaben von  K.  H.  Meyer  und  Gottlieb-Billroth  stützen  könnten,  gelangt  man 
zu  wesenthch  anderen  Zahlen. 

Es  muß  also  angenommen  werden,  daß  die  Wirkung  der  Narkotica  nicht 
auf  den  einfachen  Vorgang  der  Lösung  in  den  Lipoiden  zurückzuführen  ist, 
sondern  daß  sie  vielmehr  erst  nach  Fixienmg  in  den  Zellen  eine  ,, spezifische 
Wirkung"  auf  die  ZeUbestandteile  entfalten.  Auf  Grund  dieser  Überlegungen 
und  Ergebnisse  gelangt  man  wohl  zu  der  Schlußfolgerung,  daß  die  Lipoidlöshch- 
keit  nicht  die  letzte  Ursache  der  Narkose  ist,  sondern  nur  die  Vorbedingung 
für  die  narkotische  Wirksamkeit  einer  Substanz  darstellt.  Die  Lipoide  sind  also 
gewissermaßen  das  Transportmittel  (oder  vielleicht  eines  der  Transportmittel), 
in  dem  die  Narkotica  zu  der  Zelle  hinkommen  und  in  sie  eindringen,  um  dann 
ihre  Wirkimg  an  den  Zellbestandteilen  zu  entfalten.  Die  Lipoidtheorie  ist  dem- 
nach nicht  so  sehr  eine  Theorie  der  Narkose  als  vielmehr  eine  Theorie  des 
Transportes  der  Narkotica. 

3.  Auch  die  Haftdrucktheorie  von  J.  Traube*)  ist  in  Wahrheit,  wie  ihr 
Urheber  selbst  sagt,  eine  Transporttheorie.  Traube  geht  von  der  Beobachtung 
aus,  daß  die  an  der  Grenzfläche  einer  Flüssigkeit  befindhchen  Teilchen  unter 
anderen  Verhältnissen  stehen  als  die  im  Innern.  Diese  werden  von  den  Nachbar- 
teilchen überall  mit  der  gleichen  Kraft  angezogen,  während  die  Anziehungskraft 
in  der  Grenzschicht,  z.  B.  gegen  Luft,  eine  geringere  ist.  Auf  diese  Weise  unter- 
liegen die  an  der  Grenzfläche  gelegenen  Teilchen  einem  nach  innen  gerichteten 

^)  Storm  van  Leeuwen,  W.,  I.  c. 

2)  Nicloux,  M.,  Les  anaesth^siques  genöraux.    Paris  1908. 

3)  Archangelsky,  C,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  46,  347,  1901. 
*)  Kwan,  F.  P.,  Arch,  intern,  de  pharmacod.  et  de  th6r.  22,  331,  1912. 

5)  Gr6hant,  N„  Compt.  rend,  de  l'acad.  des  sc.   12T,  746,  1899. 
«)  J.  Traube,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  153,  276,  1913;  160,  51,  1915;  161,  530,  1915 
und  viele  andere  Veröffentlichungen. 
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Zug,  den  man  als  Oberflächenspannung  bezeichnet.  Die  Narkotica  vermindern 
die  Oberflächenspannung.  Die  Teilchen  dieser  Substanzen  werden  nunmehr 
das  Bestreben  haben,  sich  an  der  Oberfläche  (Gibbssches  Theorem)  zu  sammeln, 
der  ,, Haftdruck"  wird  gering  und  die  Teilchen  werden  gewissermaßen  aus  der 
wässerigen  Phase  gegen  die  Zelle  hingedrängt.  Die  experimentellen  Ergebnisse 
scheinen  auch  in  der  Tat  für  eine  Abhängigkeit  der  Oberflächenspannung  und 
der  Wirkungsstärke  zu  sprechen,  wobei  es  wichtig  ist,  daß  auch  die  Gheder  einer 
homologen  Reihe  und  selbst  hpoidfreie  Substrate  diese  Abhängigkeit  aufweisen. 

Tabelle  6. 
Tabelle  (aus  H.  Winterstein,  Die  Narkose). 


I.  Alk 

Dhole 

Substanz 

Narkotische 
Grenzkonzen- 
tration lür 
Kaulquappen 
(Overton) 

Q 

Aufhebung 
der  Leitfähig- 
keit des 
Frosch- 
ischiadicus 
(Raether) 

Q 

überlebendes 
Säugetierherz, 
eben  beein- 
fluß. Kon- 
zentration 
(Kuno) 

Q 

überlebender 

Darm, 

lähmende 

Konzentration 

(Kuno) 

Q 

Methyl-.    .    . 
Äthyl-    .    .    . 

lut^t.:: 

Amyl(Gärgs.) 

0,57 
0,29 
0,11 
.     0,038 
0,023 

2,0 
2,6 
3,0 
1,7 

6 

2 

0,33 

0,17 

0,05 

3,0 
6,1 
2,0 
3,4 

0,022 
0,017 
0,005 
0,002 
0,0006 

1,3 
3,4 
2,5 
3,3 

2,5 

0,8 

0,2 

0,056 

0,019 

3,1 
4,0 
3,5 
2,9 

Substanz 

Entwicklungs- 
hemmung bei 
Seeigeleiern 
(Fühner) 

Q 

Hämolyse  von 

Rinderblut 

(Fühner  u. 

Neubauer) 

Q 

Gerbstoff- 
exosmose  aus 
Pflanzenzellen 

(Czapek) 

Q 

Atmungs- 
hemmung 
(50-70%) 
bei  Gänse- 
erythrocyten 
(W  a  r  b  u  r  g) 

Q 

Methyl-.    .    . 
Äthyl-    .    .    . 
Propyl-      .    . 
Butyl-    .    .    . 
Amyl-    ... 

Heptyl-.    .    . 
Octyl-    .    ... 

0,719 

0,408 

0,136 

0,0454 

0,0204 

0,00172 
0,00051 

1,8 
3,0 
3,0 
2,2 

]/ll,9 

=  3,5 

3,5 

3,4 

7,34 

3,24 

1,08 

0,318 

0,091 

0,012 
0,004 

2,3 
3,0 
3,4 
3,5 

=  2,8 
2,8 

3,0 

4,46 

1,88 
0,67 
0,20 

2,4 

2,8 
3,3 

5,0 

1,6 

0,8 

0,15 

0,045 

3,1 

2,0 
5,3 
3,3 

Substanz 

Zerstörung  der 

Nierenoxydase 

(V.  e  r  n  0  n) 

Q 

Zerstörung'des 

Muikel- 

oxydnns  bei 

40° 

(Batelli 

u.  Stern) 

Q 

Fällung  der 

Nucleo- 

proteide  der 

Leber  bei  40° 

(Batelli 

u.  Stern) 

Q 

GärungB- 
hemmung  bei 
Acton-Dauer- 

hefe 
(W  a  r  b  u  r  g 
u.  Wiesel) 

Q 

Methyl-.    .    . 
Äthyl-   .    .    . 

ist, : : 

14,0 
8,0 

2.75 
0,90 

0,065 

1,8 
2,9 
3,1 

7,54 
3,57 
1,16 
0,44 
0,19 

2,1 
3,1 

2,7 
2,3 

7,24 
3,50 
1,49 
0,63 
0,26 

2,1 
2,4 

2,4 
2,4 

>5,0 
3,5 
1,3 
0,54 
0,23 

>1,3 

2,7 
2,4 
2,3 

Amyl-    .    .    . 
Heptyl-.    .    . 

|/13,85 
=  2,4 
2,4 
2,4 
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II.  Urethane. 


Substanz 

Atmungs- 
hemmung 
(50—70%) 
bei  Gänae- 
erythrocyten 
(W  a  r  b  u  r  g) 

Q 

(ca.  50%)  bei 

lebender  Hefe 

(D  0  r  n  e  r) 

(Järungshemmung 

(fast  völlig) 
bei  Aceton- 
Q            dauethefe 
(Warburg 
u.  Wiesel) 

Q 

Zerstörung  der 

Nieren- 

oxydase 

(Vernon) 

Q 

Methyl-.    .    . 
Äthyl-   .    .    . 
Propyl-      .    . 
i-Butyl-     .    . 

1,30 
0,33 
0,13 
0,043 

3,9 
2,5 
3,0 

0,40 
0,19 
0.06 

2,1 
3,2 

2,10 

0,68 

0,28 

3,1 

2,4 

5,0 
2,4 

0,72 

2,1 
3,3 

Oxydationshemmung  (50—70%) 

Hämolyse 
von  Rinder- 
blut 
(Fühner  u. 
Neubauer) 

Substanz 

Froschrücken- 
mark 
(Usui  u. 
Warburg) 

Q 

Körnchen- 
suspension 
(Warburg) 

Leberzel 
Q 

lenbrei 

Wässriges 

Extrakt 

(War  bürg) 

Q 

Q 

Methyl-.    .    . 
Äthyl-    .    .    . 
Propyl-      .    . 
i-Butyl-     .    . 
i-Amyl-      .    . 

1,30 
0,45 
0,13 
0,06 

2,9 

3,5 

2,2 

0,96 

0,36- 

0,15 

0,033 

0,014 

2,7 
2,4 
4,5 
2,4 

0,200 
0,074 
0,050 
0,009 
0,004 

2.7 
1,5 
5.6 
2,3 

2,40 
1,04 
0,35 

2,3 

3,0 

III.  Ketone  und  Essigsäureester. 

Substanz 

Narkotische 
Grenzkonzen- 
tration für 
Kaulquappen 
(Overton) 

Q 

Zerstörung 
der  Nieren- 

oxydase 
(Vernon) 

Q 

Gerbstoff- 
exosmose  aus 
Pflanzen- 
zellen 
(Czapek) 

Q 

Hämolyse 
von  Rinder- 
blut 
(Fühner  u. 
Neubauer) 

Q 

Aceton 

Methyläthylketon  . 
Methylpropylketon 
Diäthylketon  .    .    . 

0,26 
0,09 

0,029 

3.0 
3,0 

7,0 
2,4 
0,74 
0,74 

2,9 
3,2 

0,13 
0,05 
0,014 

2,6 
3.6 

- 

- 

Acetat: 

Methyl- 

Äthyl- 

Propyl- 

Butyl- 

Amyl- 

0,08 

0,03 

0,01 

0,005 

0,0019 

2,7 
3,0 
2,0 
2,6 

- 

- 

- 

1,15 
0.47 
0,16 
0,047 

2,4 
3,0 
3,0 

Unabhängig  von  Traube  wiesen  Billard  und  Dieulafe^)  auf  die  Tat- 
sache hin,  daß  isocapilläre  Lösungen  verschiedener  Alkohole  auch  die  gleiche 
Toxizität  besitzen. 

In  der  Folge  wurde  nun  vielfach,  wie  die  Tabelle  6  zeigt,  ein  Parallelismus 
zwischen  Wirkungsgrad  luid  Oberflächenaktivität  bei  den  verschiedensten  Sub- 
stanzen gefunden,  obwohl  die  Versuche  an  sehr  mannigfaltigen  Substraten, 
pflanzhchen  Organismen,  Bakterien,  Paramäcien,  Erythrocyten  usw.  angestellt 
wurden.  Eine  weitere  Stütze  fand  die  Traubesche  Theorie  dadurch,  daß  ge- 
zeigt werden  konnte,  daß  äquimolekulare  Lösungen  der  Gheder  homologer  Reihen 
die  Oberflächenspannung  des  Wassers  gegen  Luft  im  Verhältnis  von  1  :  3  :  3^ . . . 
3°"^  erniedrigen  imd  in  demselben  Verhältnis  eine  Wirkimgssteigerung  auf- 
weisen.   Zweifellos  ist  in  vielen  Fällen  diese  Übereinstimmung  vorhanden,  wie 

1)  G.  Billard  u.  L.  Dieulaf6,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  56,  452,  493,  1904. 
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aus  den  Winter  st  ein  sehen  Zusammenstellungen  hervorgeht.  Aber  der  Paral- 
lelismus ist  doch  auch  nicht  viel  besser  als  bei  den  Versuchen,  die  zur  Stütze 
der  Lipoidtheorie  die  narkotischen  Wirkvuigen  in  eine  quantitative  Abhängigkeit 
vom  Teilungskoeffizienten  brachten.  Auch  Winterstein  ist  dann  der  Ansicht, 
daß  neben  der  Oberflächenaktivität  noch  andere  Faktoren  eine  ausschlaggebende 
Rolle  beim  Zustandekommen  der  Narkose  spielen  könnten. 

Neuerdings  hat  Fühner^)  experimentell  gezeigt,  daß  zwar  die  Wirkungs- 
stärke von  Pentan,  Hexan,  Heptan  und  Octan  im  Verhältnis  von  1  :  3  :  3^  :^3^ 
steigt,  aber  die  Oberflächenaktivität  kein  entsprechendes  Verhalten  aufweist. 
Ferner  zeigt  Fühner^),  daß  wässerige  Lösungen  gewisser  Stoffe, , wie  z.  B.  des 
Tetrachlormethans,  eine  deuthche  Wirkung  entfalten,  aber  keine  Verminderung 
der  Oberflächenspannung  erkennen  lassen. 

Auch  Joachimoglu^)  hat  in  letzter  Zeit  gegen  die  Traubeschen  An- 
schauungen gewichtige  Einwände  erhoben,  die  z.  T.  dieselben  experimentellen 
Stützen  haben  wie  die  Fühners.  Nach  den  Untersuchungen  von  Joachi- 
moglu  hat  das  Chloroform  überhaupt  keine  Oberflächenaktivität,  die  sich 
mit  dem  Stalagmometer  oder  ähnlichen  Apparaten  messen  heße.  Die  Aimahme 
Traubes,  man  könne  die  Oberflächenspannungs Verminderung  der  wässerigen 
Lösungen  leicht  flüchtiger  Substanzen  mit  dem  Stalagmometer  nicht  messen, 
weil  sie  bei  der  Messung  verdampfen,  wird  dadurch  widerlegt,  daß  nach  dem 
stalagmometrischen  Versuche  die  Lösungen  pharmakologisch  noch  wirksam  sind. 

Traube  und  Klein^)  suchen  zwar  diese  gewichtigen  Einwände  zu  ent- 
kräften, indem  sie  zeigen,  daß  die  von  Fühner  und  Joachimoglu  als  ober- 
flächeninaktiv  gefundenen  Substanzen,  keine  echten,  sondern  kolloidale  Lö- 
sungen bilden,  die  nur  größere  Submikronen  enthalten  (Beweis  durch  Tyndal- 
kegel  und  Ultramikroskop) .  Erst  nach  Zertrümmerung  dieser  imd  bei  größerer 
Dispersität  der  Teilchen  könnten  die  Lösungen  oberflächenaktiv  werden. 
Doch  konnte  das  bei  den  Narkoticis  noch  nicht  erreicht  werden. 

Es  läßt  sich  nicht  verkennen,  daß  die  Widerlegungen  Traubes  nicht  ganz 
überzeugend  wirken.  Die  Theorie  Traubes  wurde  nun  einmal  zum  größten 
Teil  auf  Grund  stalagmometrischer  Messungen  aufgestellt,  die  zeigten,  daß 
die  Narkotica  oberflächenaktiv  seien.  Wenn  nunmehr  einwandfrei  gezeigt 
wird,  daß  mit  dem  Stalagmometer  eine  Verminderung  der  Oberflächenspan- 
nung nicht  nachzuweisen  ist  und  die  Substanzen  pharmakologisch  doch  wirksam 
sind,  so  bedeutet  dies  zweifellos  eine  Lücke  in  der  Kette  der  Beweise.  In  Wirk- 
hchkeit  ist  es  aber  doch  wohl  nur  dann  eine  Lücke,  wenn  man  die  Oberflächen- 
aktivität für  die  Ursache  der  Narkose  ansehen  würde.  Hält  man  sie  nur  für 
ein  Mittel,  um  das  Narkoticum  an  oder  in  die  zu  beeinflussende  Zelle  zu  bringen, 
was  Traube  auch  nur  annimmt,  so  tun  scheinbare  Ausnahmen  den  theoretischen 
Anschauungen  nur  wenig  Abbruch.  Die  Oberflächenaktivität  der  wässerigen 
Lösungen  mancher  Narkotica  ist  als  Transportmittel  unter  Umständen  zweifellos 
von  Wichtigkeit,  mit  dem  Wesen  der  Narkose  steht  sie  aber  in  keinem  unmittel- 
baren ursächhchen  Zusammenhang. 

4.  Kolloidchemische  Theorien  der  Narkose:  Schon  Claude  Bernard*) 
nahm  als  Ursache  des  narkotischen  Vorganges  eine  von  ihm  ,,Semikoagulation" 
genannte  Veränderung  der  Eiweißkörper  der  Zelle  an.  Es  war  dies  seinen  Vor- 
stellungen entsprechend  gewissermaßen  das  Anfangsstadium  der  am  Muskel 

1)  H.  Fühner,  Biochem.  Zeitschr.   115,  335,  1921. 

2)  G.  Joachimoglu,  Biochem.  Zeitschr.   120,  203,  1921. 

3)  J.  Traube  u.  P.  Klein,  Biochem.  Zeitschr.  130,  111,  1921. 

*)  Gl.  Bernard,  Le9ons  sur  les  anesth^siques  et  sur  l'asphyxie.    Paris  1875. 
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beobachteten,  unter  Einwirkung  z.  B.  des  Chloroforms,  entstehenden  Starre. 
Schon  vorher  hatte  Ranke^)  in  Myosinlösungen,  aber  auch  in  Filtraten  vom 
Nervengewebe  unter  dem  Einfluß  von  Chloroform  und  anderen  Narkoticis, 
z.  B.  Diäthyläther  und  Alkohol,  Trübungen  auftreten  sehen,  die  er  mit  der 
Wirkung  der  Narkotica  in  gewisse  Beziehungen  brachte.  Ebenso  hatte  Binz^) 
imd  sein  Schüler  Wilhelm  eine  Art  von  Gerinnimg  der  Nervensubstanz  als 
Ursache  der  Narkoticawirkung  angenommen. 

Die  Eiweiß-,  oder  allgemein  ausgedrückt,  die  kolloidfällende  imd  dispersi- 
tätsvermindemde  Wirkung  der  Narkotica  wurde  in  der  Folgezeit  des  öfteren 
experimentell  festgestellt  [Sal.kowski^),  Formanek*),  Moore  imd  Roaf^), 
Spiro^)  u.  a.]  und  unter  anderen  von  Warburg  und  WieseP)  auch  tatsächhch 
mit  den  narkotischen  Eigenschaften  in  Beziehung  gebracht.  Wie  diese  Fällung 
zustande  kommt,  ist  eine  Frage,  die  verschieden  beantwortet  werden  kann. 
Wahrscheinhch  sind  eine  ganze  Reihe  physikalisch-chemischer  Einwirkimgen 
auf  das  Dispersionsmittel  sowohl  wie  die  disperse  Phase  dafür  verantwortlich 
zu  machen.  Daß  die  sichtbare  Fällung,  die  fast  immer  irreversibel  ist  und  nur 
durch  höhere  Konzentrationen  der  Narkotica  hervorgebracht  werden  kann, 
nur  schwer  mit  dem  narkotischen  Vorgang  als  solchem  in  Beziehung  gesetzt 
werden  kann,  ist  zuzugeben.  Aber  die  Verminderung  der  Dispersität  in  ge- 
wissem Ausmaße  ist  zweifellos  u.  U.  ein  reversibler  Vorgang,  der  dem  narko- 
tischen Vorgang  vielleicht  entsprechen  könnte.  Moore  und  Roaf  (1.  c.)  haben 
in  der  Tat  bei  geringen  Chloroformkonzentrationen  im  Serum  eine  Trübung 
und  Berczeller^)  in  Lecithinemulsionen  eine  Zunahme  der  Teilchengröße  nach- 
gewiesen, die  möghcherweise  reversibel  gestaltet  werden  kann.  Wie  diese  Ver- 
größerung der  Teilchen  zustande  kommt,  ist  vielleicht  nicht  einheithch  zu  er- 
klären. Man  kann  sich  im  übrigen  leicht  davon  überzeugen,  daß  sogar  Nieder- 
schläge, die  im  Blutserum  durch  Alkohol  erzeugt  worden  sind  und  erst  kurze 
Zeit  bestehen,  nach  Entfernung  des  Narkoticums  wieder  gelöst  werden  können. 
Erst  längere  Zeit  der  Alkoholwirkung  ausgesetzte  Niederschläge  sind  irrever- 
sibel. Auch  Calagareanu^)  beobachtete  derartige  reversible  Trübungen. 
Er  erklärte  sie  dadurch,  daß  die  kolloiden  Teilchen  an  ihrer  Oberfläche  die  Nar- 
kotica adsorbieren  (vgl.  auch  Löwe  1.  c.)  imd  sich  mit  einer  Adsorptionshülle 
von  Narkoticum  umgeben. 

Auf  Grund  dieser  letzteren  Betrachtungen  und  Versuche  spricht  Winter- 
stein seine  Ansicht  dahin  aus,  ,,daß  die  dispersitätsvermindemde,  koagulie- 
rende Wirkung  der  Narkotica  wahrscheinhch  eine  irreversible  toxische  Erschei- 
nimg darstellt,  der  eine  reversible  Adsorption  der  Narkotica  vorausgeht,  in 
der  wir  die  eigenthche  Ursache  der  narkotischen  Lähmung  zu  suchen  haben". 

Ausgehend  von  der  experimentell  gestützten  Anschauung,  daß  die  Er- 
regungsvorgänge mit  Konzentrationsdifferenzen  der  Ionen  an  den  Grenz- 
flächen der  Zellen  in  Zusammenhang  stehen  [Nernst,  Höber^'^)]  kommt 
Wi  nterstei n  zu  der  Ansicht,  daß  durch  die  reversible  Adsorption  der  Narkotica 


1)  H.  Ranke,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1867,  S.  209;  1877,  S.  609c 

2)  L.  Wilhelm,  Ing.-Diss.  Bomi  1876. 

3)  E.  Salkowskj,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  31,  329,  1900. 
*)  E.  Formanek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  29,  416,  1900. 

5)  B.  Moore  u.  E.  Roaf,  Proc.  Roy.  Soc.  Lond.  B.  13,  382,  1904;  17,  86,  1906. 

«)  K.  Spiro,  Beitr.  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  300,  1904. 

')  0.  Warburg  u.  R.  Wiesel,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  144,  465,  1912. 

8)  L.  Berczeller,  Biochem.  Zeitschr.  66,  225,  1914. 

9)  D.  Calagareanu,  Biochem.  Zeitschr.  29,  96.  1910. 

1")  R.  Höber,  Physikalische  Chemie  der  Zellen  und  Gewebe.  4.  Auflage.  Leipzig  1914. 
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die  Grenzflächen  so  verändert  werden,  daß  die  Erregungs Vorgänge  und  die 
regelrechte  Funktion  der  Zelle  reversibel  aufgehoben  würden.  Einen  Beweis  für 
diese  Anschauung  sieht  Winterstein  in  den  Veränderungen  der  Permeabilität 
der  Zellen  unter  dem  Einfluß  der  Narkotica. 

Alcock^)  folgert  aus  seinen  Versuchen  an  der  isoherten  Froschhaut  eine 
Erhöhung  der  Durchlässigkeit  der  Zellmembran,  die  den  semipermeablen  Appa- 
rat der  Zelle  stört.  Auch  Meyer  und  Chiari^)  kommen  auf  Grimd  der  Löshch- 
keit  der  Narkotica  in  den  Lipoiden  zu  einer  ähnlichen  Vorstellung.  Schry  ver^) 
sowie  Traube  und  Köhler*)  neigen  gleichfalls  zu  der  Ansicht,  daß  die  Permeabi- 
htät  durch  die  Narkotica  vermehrt  werde.  Sie  zeigten,  daß  die  G^lbildiuig 
z.  B.  des  Cholatgels,  durch  die  verschiedensten  Narkotica  vermindert  wird  iind 
daß  diese  imstande  sind,  eine  gellösende  Wirkung  auszuüben.  Dieser  Einfluß 
der  Narkotica  geht  mit  der  narkotischen  Wirkimg  auf  lebendes  Substrat  nahezu 
parallel. 

Im  Gegensatz  dazu  nehmen  Lillie^)  und  Höber^)  auf  Grund  ihrer  Ver- 
suche gerade  eine  Verminderung  der  PermeabiMtät  während  der  reversiblen 
Lähmung  (Narkose)  an,  die  Lillie  auch  in  direkte  Abhängigkeit  von  dieser 
Permeabihtäts Veränderung  bringt. 

Die  Versuche  einer  Anzahl  von  Forschem,  wie  Lepeschkin')  an  Pflanzen- 
zellen, Osterhout^)  an  Laminariascheiben,  Löwe  (I.e.)  an  künsthchen  Zell- 
membranen, Loeb  (1.  c.)  an  Funduluseiem,  JoeP)  an  Erythrocyten  usw.,  konn- 
ten tatsächlich  auch  unmittelbar  zeigen,  daß  die  Narkotica  die  PermeabiHtät 
vermindern.  SchließHch  hat  Winter  stein  an  Muskelmembranen,  die  sowohl 
eine  Messung  der  Erregbarkeit  wie  der  PermeabiHtät  gestatten,  Untersuchungen 
angestellt,  wobei  die  Durchgängigkeit  besonders  für  Wasser  feststellbar  ist. 
Es  zeigte  sich  nun,  daß  Äthylalkohol  (5  bis  6  Vol.-%),  Diäthyläther  und  Äthyl- 
urethan  (je  3  Vol.-%)  sowie  Chloroform  (0,1  bis  0,12  Vol.-%)  die  Permeabiütät 
der  Muskelmembranen  hochgradig  vermindern.  An  wärmestarren,  hitzekoagu- 
Herten  Muskelmembranen,  also  einem  Modell,  war  auch  die  Durchgängigkeit  für 
Salze  durch  Alkohol  gehemmt  worden.  Diese  Veränderungen  waren  durchaus 
reversibel.  Höhere  Konzentrationen  der  Narkotica  riefen  nun  zunächst  ebenfalls 
eine  Herabsetzung  der  Permeabilität  hervor,  nach  Beseitigung  des  Narkoticums 
kommt  es  aber  zu  einer  Steigerung.  Chloroform  vermag  in  0,3proz.  Lösimg  die 
Permeabilität  der  Muskelmembran  von  vornherein  zu  erhöhen. 

Winterstein^**)  stellt  sich  letzten  Endes  den  Vorgang  der  Narkose  so  vor, 
daß  die  Narkotica  durch  die  Kolloide  der  Zelle  adsorbiert  werden  und  sich  mit 
einer  Hülle  von  Narkoticum  imageben.  Diese  Adsorptionshülle  der  kleinsten 
Teilchen  soll  den  für  das  Dispersionsmittel  zur  Verfügung  stehenden  Raum  ver- 
mindern und  daher  auch  den  Durchgang  des  Wassers  erschweren.    Die  irre- 


1)  M.  H.  Alcock,  Proc.  of  the  roy.  soc.  of  London  (B)  17,  267,  1906;  18,  159,  1906. 

2)  R.  Chiari,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  60,  256,  1909. 

3)  S.  B.  Schryver,  Proc.  of  the  roy.  soc.  of  London  (B)  81,  366,  1914. 

*)  J.  Traube  u.  F.  Köhler,  Intern.  Zeitschr.  f.  physik.-chem.  Biol.  2,  42,  1915. 

5)  R.  S.  Lillie,  Amer.  joum.  of  physiol.  24,  14,  1909;  Ä9,  372,  1912;  30,  1,  1912;  31, 
255,  1913  u.  a.  Veröffentlichungen. 

«)  R.  Höber,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  120,  492,  1907;  Dtsch.  med.  Wochenschr.  1915, 
S.  273. 

')  W.  W.  Lepeschkin,  Berichte  d.  Deutsch,  botan.  Gesellschaft  29,  247,  349,  1911; 
zit.  nach  H.  Winterstein,  Berlin  1919. 

8)  W.  J.  V.  Osterhout,  Science  35, 112, 1912;  31, 111, 1913;  ät.  nach  H.  Winterstein. 

»)  A.  Joel,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  161,  6,  1915. 
")  H.  Winterstein,  Biochem.  Zeitschr,  15,  48,  1916. 
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versiblen  toxischen  Wirkungen  werden  durch  Steigerung  der  Permeabilität 
erklärt*). 

Diese  Ansichten,  die  Winterstein  auf  Grund  seiner  Versuche  und  einer 
ausgedehnten  Kenntnis  der  einschlägigen  Literatur  entwickelt,  können,  soviel 
Bestechendes  sie  auch  haben  mögen,  nicht  gänzhch  ohne  Widerspruch  hin- 
genommen werden.  Sie  gründen  sich  auf  der  experimentell  noch  nicht  genügend 
gestützten  Tatsache,  daß  der  Fixierung  der  Narkotica  an  oder  in  der_  Zelle  ein 
Adsorptionsvorgang  zugrunde  liegt,  der  durch  eine  Vermindenmg  des  Haft- 
druckes der  Narkotica  in  wässerigen  Lösungen  erleichtert  ist.  Es  muß  hervor- 
gehoben werden,  daß  ebensogut  wie  durch  Adsorption  die  Fixierung  der  Nar- 
kotica in  der  Zelle  durch  Lösung,  z.  B.  in  Lipoiden  erfolgen  könnte.  Eine  der 
besten  Stützen  der  Lipoid-  und  Haftdrucktheorie  ist  die  experimentell  ge- 
fundene Tatsache,  daß  Teilungskoeffizient  einerseits  und  Verminderung  der 
Oberflächenspannung  andererseits  der  narkotischen  Wirkung  nahezu  parallel 
gehen.  Derartige  Beobachtungen  fehlen  der  Adsorptionstheorie  vorläufig  aber 
vollkommen.  Die  Permeabiütäts Verminderung,  die  Winterstein  als  eine  Stütze 
seiner  Narkosetheorie  auffaßt,  kann,  wie  wir  bald  sehen  werden,  auch  anders 
erklärt  werden. 

Wie  aus  dem  Vorstehenden  sich  ergibt,  ist  es  wohl  denkbar,  daß  die  Adsorp- 
tion auch  nur  wieder  ein  Mittel  ist,  um  die  Narkotica  an  die  zu  beeinflussenden 
Zellteile  heranzubringen,  sie  braucht  jedoch  nicht  notwendigerweise  die  Ursache 
des  reversiblen  Lähmungszustandes  zu  sein. 

Aus  dem  weiter  oben  Gesagten  ergibt  sich  mit  großer  Wahrscheinhchkeit, 
daß  die  Verminderung  der  Permeabilität  der  Zellgrenzflächen  mit  dem  Wesen 
der  Narkose  im  engsten  Zusammenhang  steht.  Auf  welche  Ursachen  aber  die 
Verminderung  der  Durchlässigkeit  der  Grenzflächen  zurückzuführen  ist,  das 
dürfte  noch  nicht  vollkommen  entschieden  sein.  Zweifellos  haben  die  Unter- 
suchungen und  Anschauungen,  die  Claude  Bernard i).  Bin z2)u.  a.  entwickelt 
haben,  ein  Verständnis  dafür  angebahnt ;  denn  Semikoagulation,  Fällung, 
Flockung  und  Entladung  der  Kolloide,  kurz  die  dispersitäts vermindernde  Wir- 
kung der  Narkotica,  die  auch  reversibel  gestaltet  werden  kann,  läßt  sich  un- 
gezwungen mit  der  verminderten  Durchlässigkeit  der  Grenzflächen  in  Zu- 
sammenhang bringen. 

Eine  sehr  bemerkenswerte  Anschauung  ist  von  Knaffl-Lenz*)  ausge- 
sprochen worden.  Er  fand,  daß  ^/i^g  n-Äthylalkohol,  1/7,5  n-Diäthyläther,  Vson- 
Urethan,  Vioo  i^-Sa-licylamid  und  ^/loon-Benzamid  das  Volumen  der  roten  Blut- 
körperchen vermindern,  ohne  Hämolyse  hervorzurufen.  Er  schHeßt  daraus  auf 
eine  Entquellung,  die  mit  einer  Verminderung  der  Permeabilität  einhergeht  und 
infolgedessen  noit  der  Narkose  in  Zusammenhang  stehen  könnte. 

*)  Hermann  Lange  und  B.  W.  Müller  (Klinische  Wochenschr.  1,  23,  1922)  kommen 
auf  Grxmd  der  experimentell  gefundenen  Tatsache,  daß  nur  im  Anfang  der  Narkose  die  bei 
der  Muskelkontraktion  entstehende  Phosphorsäure  vermindert  ist,  während  der  tiefen 
Narkose  aber  eine  Vermehrung  aufweist,  zu  der  Ansicht,  daß  anfänglich  die  Permeabilität 
vermindert  und  später  vermehrt  sei.  Sie  glauben  infolgedessen,  daß  die  Durchlässigkeit 
der  Zellgrenzen  mit  der  Narkose  nicht  in  ursäcbUchem  Zusanimenhang  steht.  Da  durch 
höhere  Konzentrationen  der  Narkotica  reversible  imd  irreversible  Vorgänge  im  Muskel 
Hand  in  Hand  gehen,  so  lassen  sich  diese  Befimde  gut  verständlich  machen  (Höber,  Dis- 
kussionsbemerkimg zu  M.  Kochmann,  Vortrag  auf  der  Versammlung  der  Naturforscher 
xmd  Ärzte,  Leipzig  1922). 

^)  Cl.  Bernard,  Le9on  sur  les  anesth^siques  et  sur  l'asphyxie.    Paris  1875. 

2)  C.  Binz,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  6,  310,  1877;  13,  139,  157,  1881. 

3)  E.  v.  Knaffl-Lenz,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Ill,  51,  1918;  Arch.  f.  experim,  Pathol, 
u.  Pharmakol.  84,  66,  1918. 
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Kochmann  und  seine  Mitarbeiter^)  Schlanstedt, Fischer,  Hollaen- 
d  er  und  Fräulein  Kaufmann  haben  weiterhin  Versuche  an  der  Fibrinflocke  von 
M.  H.  Fischer  mit  den  verschiedenen  Narkoticis  angestellt.  Es  ließ  sich  zeigen, 
daß  die  Quellung  des  Fibrins  in  destilhertem  Wasser  sowohl,  wie  in  »/lOQ-Salz- 
säure  durch  die  Narkotica  gehemmt  wird,  daß  also  eine  Dehydratation  oder  eine 
Hemmung  der  Hydratation  eintritt  und  daß  diese  Wirkung  durchaus  reversibel  ist. 

Tabelle  7. 


Gerade  noch  quellungshemmende 
Konzentration 


in  Mill.  Mol. 


in  Gew.-% 


Konzentration,  die  die  Quellung  am 

meisten  lördert 

in  Mill.  Mol.      |       in  Gew.-% 


Chloroform 6,6  0,077  1,6  0,019 

Chloralhydrat 15,8  0,258  3,9  0,064 

Amylalkohol 38,5         |  0,35  9,6  0,085 

Diäthyläther 192,3  1,39  12,0  0,086 

Butylalkohol 250,0  1,85  31,2  0,231 

Propylalkohol 333,3  2,25  250,0  1,5 

Äthylalkohol 500,0  2,3  125,0  0,575 

Methylalkohol      1000,0  3,2  125,0  0,4 

Äthylurethan 2000,0  17,8  250,0  2,225 

Es  sei  dabei  hervorgehoben,  daß  geringe  Konzentrationen  der  Narkotica, 
besonders  des  Urethans  und  des  Äthers  eine  Quellungsförderung  bedingen. 
Aber  auch  bei  den  anderen,  außerdem  in  den  Bereich  der  Untersuchung  gezoge- 
nen Substanzen,  den  ersten  fünf  normalen  Alkoholen,  Chloralhydrat  und  Chloro- 
form, war  bei  vorsichtiger  Dosierung  die  Quellungsförderung  nachweisbar. 
Möglicherweise  liegen  der  Quellungshemmung  und  -Förderung  nicht  umgekehrte 
imd  entgegengesetzte,  sondern  grundsät zhch  andere  Mechanismen  zugrimde. 

Die  Frage,  ob  die  an  dem  Modell  (Fibrinflocke)  beobachteten  Zustands- 
änderrmgen  der  Kolloide  auch  an  der  lebenden  oder  wenigstens  überlebenden 
Substanz  zu  beobachten  seien,  wurde  am  Kaltblütermuskel  zu  entscheiden  ver- 
sucht. Ein  M.  gastrocnemius  von  R.  temporaria  wurde  in  isotonische  Kochsalz- 
lösung (0,75%)  gebracht,  in  der  die  Muskeln  ihr  Gewicht  nicht  veränderten, 
der  andere  in  die  gleiche  Lösung  mit  Zusatz  verschiedener  Konzentrationen 
des  Narkoticums.  Wenn  dieser  Muskel  auf  faradische  Reizung  nicht  mehr  an- 
sprach, also  unerregbar  geworden  war,  wurde  sein  Gewicht  festgestellt,  das  auch 
schon  vor  Beginn  des  Versuches  bestimmt  worden  war.  Dabei  zeigte  sich  nun, 
daß  der  narkotisierte  Muskel  bei  Eintritt  der  Lähmung  im  Vergleich  zum  Kon- 
trollmuskel immer  an  Gewicht  verloren  hatte.    Wurde  der  narkotisierte  Muskel 

Tabelle  8. 


Chloroform  .  . 
Chloralhydrat  . 
Amylalkohol  . 
Butylalkohol  . 
Diäthyläther  . 
Urethan  (Äthyl) 
Propylalkohol  . 
Äthylalkohol  . 
Methylalkohol 


Die  für  den  Froschmuskel  gerade 
narkotische  Konzentration 


in  Mill.  Mol. 


4,1 

6,1 

20,0 


190,0 

250,0 

250,0 
1000,0 
2000,0 

1)  A.  Schlanstedt,  H.  Fischer,  A.  Kaufmann,  R.  Holiaender,  Ing.-Diss.  Halle 
1921/22. 


in% 


0,049 

0,1 

0,15 

0,5 

1,4 

2,0 

1,5 

4,6 

6,4 


Gewichtsabnahme  der 

Muskeln  bei  Eintritt  der 

Narkose 


1,9 
10,7 
4,3 
5,4 
2,6 
3,0 
3,5 
5,2 
4,4 
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alsdann  in  eine  giftfreie  Lösung  übertragen,  so  wurde  er  wieder  erregbar,  nahm 
an  Gewicht  zu  und  erreichte  das  des  Kontrollmuskels.  Daraus  konnte  ge- 
schlossen werden,  daß  die  Gewichtsabnahme  auf  Wasserverlust  beruhte,  der 
in  der  giftfreien  Lösung  wieder  ausgeghchen  wurde.  Es  war  also  auch  hier  beim 
lebenden  Substrat  eine  Entquellung,  eine  Dehydratation,  ebenso  wie  an  der 
Fibrinflocke  eingetreten,  und  die  dehydrierende  Wirkung  ging  der  narkotischen 
parallel,  die  durch  die  Feststellung  der  Erregbarkeit  unmittelbar  gemessen 
werden  konnte.  Es  liegt 
nahe,  die  Ansicht  auszu- 
sprechen, daß  durch  die 
Dehydratation  eine  Zu- 
standsänderung  der  Kol- 
loide bewirkt  wird,  die 
die  Zellfunktion  reversi- 
bel lähmt.  Schon  früher 
(1894)hatteR. Dubois!) 
an  gewissen  Pflanzenzel- 
len, die  er  den  Dämpfen 
des  reinen  Äthers  oder 
Chloroforms  aussetzte, 
beobachtet,  daß  sich  an 
der  Oberfläche  Wasser- 
tröpfchen ansammelten. 
Diese  durch  die  Narko- 
tica  hervorgerufene  Was- 
serverarmimg  wäre  nun 
nach  Dubois  das  We- 
sentliche der  Narkose. 
Wenn  auch  Overton 
(1.  c.)  nachweist,  daß  in 
den  Versuchen  Dubois' 
keine  Narkose  eingetre- 
ten, sondern  der  Zelltod 
erfolgt  war  und  Höber 
(1.-  c.)  hervorhebt,  daß 
nicht  narkotische,  son- 
dern irreversibel  lähmende  Konzentrationen  der  Narkotica  ihren  Einfluß  geltend 
gemacht  hätten,  so  läßt  sich  doch  nicht  leugnen,  daß  nach  den  Versuchen 
Kochmanns  und  seiner  Mitarbeiter  auch  eine  reversible  Dehydration  während 
der  Narkose  eintritt. 

Diese  Befunde  lassen  sieh  mit  den  früher  angeführten  Beobachtungen  ohne 
weiteres  vergleichen :  Dispersitätsverminderung  und  Aggregierung  der  kolloiden 
Teilchen  durch  die  Narkotica  und  ihren  Folgeerscheinungen  der  Fällung  und 
Flockung.  Die  Dehydratation  der  Kolloide  durch  die  Narkotica  steht  auch  mit 
den  Versuchen  von  Kl.  Meier^)  und  Krö  nig  in  engen  Beziehungen,  die  mit  Hilfe 
des  Kohlensäurebindungsverfahrens  von  Straub^)  fanden,  daß  die  Entladung 
roter  Blutkörperchen  durch  die  Narkotica  beschleunigt  werde  und  gewissermaßen 
vorzeitig  eintritt.    Die  Verminderung  der  Permeabihtät,  wie  sie  Höber  und 

1)  R.  Dubois,  Compt.  rend,  de  la  soc.  de  biol.  36,  582,  1894. 

2)  Kl.  Meier  u.  W.  Krönig,  Biochem.  Zeitschr.  119,  1.  1921, 

3)  W.  Straub  u.  Kl.  Meier,  Biochem.  Zeitschr.  89,  156,  1918. 
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M.  Kochmann: 


Winterstein  experimentell  festgestellt  haben,  kann  als  eine  unmittelbare 
Folge  der  Entquellung  aufgefaßt  werden.  Gerade  letztere  Erscheinung  läßt 
sich  ungezwungen  durch  die  Verminderung  der  Quellbarkeit  erklären.  Wenn 
Wasser  durch  eine  lebende  Muskelmembran  hindurchgeht,  so  ist  m.  E.  die  Quell- 
barkeit die  Vorbedingung  für  den  Wassertransport.  Die  Muskelmembran  muß 
zunächst  das  Wasser  aufnehmen,  d.  h.  sie  muß  quellen  können.  Wenn  diese 
Quellbarkeit  durch  die  Narkotica  vermindert  Avird,  so  wird  die  Vorbedingung 
für  den  Weitertransport  des  Wassers  vermindert  oder  aufgehoben.  Mit  anderen 
Worten:  Der  gesamte  Stoff austausch  in  der  Zelle  wird,  wenn  eine  solche  Ent- 
quellung durch  die  Narkotica  hervorgebracht  wird,  zum  Stillstand  kommen, 
und  die  Zelle  zeitweise  ihre  Funktion  einstellen  müssen. 

Man  könnte  sich  auf  Grund  aller  dieser  Erörtenmgen  den  Vorgang  der  Nar- 
kose aus  einer  Beihe  von  vorbedingenden  und  bedingenden  Mechanismen  folgen- 
dermaßen zusammengesetzt  denken :  Durch  die  Lipoidlöshchkeit  der  Narkotica 
einerseits,  die  WasserlösHchkeit,  die  Verminderung  des  Haftdrucks  ihrer  wässe- 
rigen Lösungen  und  die  Adsorptionsvorgänge  an  den  Zellkolloiden  andererseits 
wird  es  den  narkotisch  wirkenden  Substanzen  ermöglicht,  an  die  Zelle  heran- 
zukommen oder  in  sie  einzudringen  (Transport  der  Narkotica  als  vor- 
bedingender Mechanismus).  Hier  werden  sie  die  Zellkolloide  zu  einer 
reversiblen Dehydratation  bringen  bzw. ihre  Quellbarkeit  hemmen  (bedingen- 
der Mechanismus).  Dadurch  vermindern  sie  die  PermeabiMtät  der  Zellgrenz- 
flächen, was  wieder  zu  einer  Verminderung  und  Aufhebung  des  gesamten  Stoff - 
austausches  und  infolgedessen  zu  einem  Stillstand  der  Zellfunktion  führt  oder 
mit  anderen  Worten,  eine  Narkose  der  Zelle  bedingt. 

Da  die  mannigfachsten  Faktoren  an  dem  Zustandekommen  der  Narkose 
beteihgt  sind,  so  werden  Beobachtungen  und  Feststellungen  erklärlich,  die  von 
Joachimoglu^)  und  anderen  Schülern  Heffters  gemacht  worden  sind.  Es 
wurden  die  Wirkungen  einer  Reihe  von  gechlorten  Derivaten  des  Methans  und 
Äthans  untersucht,  und  zwar  wurden  die  hämoljrtischen  Eigenschaften,  ihr 
Einfluß  auf  das  isolierte  Froschherz,  die  narkotische  Wirkung  beim  Fisch  und 
auf  die  Hefegärung  geprüft.  Dabei  zeigte  sich  (siehe  folgende  gekürzte  Tabelle  9), 
daß  die  einzelnen  Substanzen  keineswegs  in  demselben  gegenseitigen  Verhältnis 
und  in  derselben  Reihenfolge  diese  Vorgänge  beeinflussen. 

Tabelle  9. 


Hämolytische 
Zahl 


Narkotische 
Zahl 


Wirkungszahl  auf 
Grund  der  Herz- 
wirkung 
Chloroform  =  1 


Wirkungszahl  auf 
Grund  der  Wir- 
kung auf  die 
Gärung 


0,42 
1,0 
10,5 
0,52 
0,95 
6,0 


0,31 
1,0 
1,5 
1,0 

2,7 
13,1 
20,0 


0,37 
13,1 
6,2 


0,5 
1,0 
5,0 
0,8 
2,6 
7,5 
26,0 


0,132 
1,0 

0,47 
0,52 
4,53 


Di  chlor  methan     . 
Chloroform   .    .    . 
Tetrachlormethan 
Äthylendichlorid 
Äthylenchlorid     . 
Tetrachoräthan    . 
Pentachloräthan 
Hexachloräthan 
Dichloräthylen     . 
Trichloräthylen    . 
Tetrachloräthylen 

So  hat  das  Tetrachlormethan  die  stärkste  hämolytische  Wirkung,  während 
es  bei  der  Wirkung  auf  das  Froschherz  an  dritter  Stelle  und  bei  der  allgemeinen 
narkotischen  Wirkung  sogar  erst  an  sechster  Stelle  steht.  Würde  die  narkotische 

^)  G.  Joachimoglu,  Biochem.  Zeitschr.  1»0,  203,  1921. 


2,0 
2,9 
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Wirkung  nur  auf  der  Lipoidlöslichkeit  beruhen  oder  nur  auf  der  Verminderung 
der  Oberflächenspannung  ihrer  wässerigen  Lösxuigen,  so  wäre  ein  solches  Ver- 
halten ganz  unerklärhch,  und  zweifellos  muß  jede  Theorie  der  Narkose  mit  diesen 
Befunden  von  Joachimoglu  rechnen.  Wenn  man  aber,  wie  es  im  vorher- 
gehenden geschah,  den  biologischen  Vorgang  der  Narkose  nicht  so  schematisch 
auffaßt,  sondern  ihn  sich  zusammengesetzt  denkt  aus  einer  Reihe  von  vor- 
bedingenden  und  bedingenden  Wirkungen,  so  werden  die  von  Joachi- 
moglu gegebenen  Tatsachen  verständhch:  Bei  dem  einen  Substrat  sind  die 
Vorbedingungen,  gegeben  durch  die  physikalischen  Eigenschaften  des  Narko- 
ticums  und  die  chemische  Zusammensetzimg  des  zu  beeinflussenden  Substrates, 
weniger  gute  als  in  dem  anderen  Fall,  so  daß  zur  Zelle  mehr  oder  weniger  Narko- 
ticum  herankommt  und  infolgedessen  in  mehr  oder  minder  hohem  Grade  seine 
spezifischen,  die  Narkose  bedingenden,  kolloidchemischen  Wirkungen  entfaltet. 


Im  vorstehenden  wurde  noch  nicht  die  Frage  erörtert,  die  lange  Zeit  die 
beherrschende  war,  ob  nämhch  die  Narkotica  als  ganzes  Molekül  oder  nur  ein- 
zelne Atome  oder  Atomgruppen  die  narkotische  Wirkung  bedingen.  Schmiede- 
berg^)  war  der  Ansicht,  daß  die  Anwesenheit  von  Kohlen  Wasserstoff gruppen 
für  die  Wirkung  der  Narkotica  der  Fettreihe  von  grundsätzlicher  Wichtigkeit 
sei,  wenn  auch  wohl  das  ganze  Molekül  zur  Wirkung  gelange.  Bau  mann  und 
Kast^)  glaubten,  daß  die  Abspaltung  der  Äthylgruppen  bei  der  narkotischen 
Wirkung  der  Disulfone  das  Wesentliche  bedeuten  und  andere  Forscher  schrie- 
ben der  Anwesenheit  eines  Halogen-,  besonders  des  Chlor-  und  Bromatoms, 
die  narkotische  Wirkung  zu  (Binz  1.  c).  Sie  waren  also  der  Ansicht,  daß  erst 
eine  Abspaltung  dieser  Gruppen  erfolgen  müsse,  wenn  die  narkotische  Wirkimg 
zustande  kommen  soll.  Zur  Stütze  ihrer  Ansicht  führten  die  genannten  For- 
scher an,  daß  im  allgemeinen  um  so  größere  narkotische  Wirkungen  zu  erzielen 
seien,  je  mehr  Äthylgruppen  oder  Halogenatome  im  Molekül  vorhanden  sind. 
Von  den  Gegnern  dieser  Auffassung  wurde  geltend  gemacht,  daß  ein  gesetz- 
mäßiges Verhalten  in  dieser  Beziehung  nicht  vorhanden  sei,  und  daß  die  Sub- 
stanzen durch  den  Eintritt  neuer  Äthylgruppen  und  Halogenatome  in  ihren 
physikalischen  Eigenschaften  so  verändert  würden,  daß  diese  für  die  Größe 
der  narkotischen  Wirkung  bestimmend  würden.  Es  muß  jedoch  zugegeben 
werden,  daß  ein  ganz  bündiger  Beweis  für  die  Unrichtigkeit  der  chemischen 
Anschauungen  durch  die  Analyse  bisher  nicht  erbracht  worden  ist,  aber  auch 
vielleicht  gar  nicht  zu  erbringen  ist.  Denn  angenommen,  es  spalte  sich  Chlor 
aus  dem  Chloroform  ab,  so  bleibt  dieses  Chlor  selbstverständlich  nicht  als  freies 
Chlor  nachweisbar  bestehen,  sondern  müßte  sich  mit  irgendeinem  Zellbestandteil 
verbinden,  sofern  es  überhaupt  wirksam  werden  könnte,  und  entzöge  sich  dann 
entweder  wegen  seiner  geringen  Menge  oder  infolge  seiner  Bindungsart  dem 
Nachweis.  Andererseits  muß  zugegeben  werden,  daß  die  Anschauung  von  der 
„chemischen"  Wirksamkeit  der  Narkotica  durch  eine  große  Anzahl  von  Ver- 
suchen sich  als  unwahrscheinHch  erwiesen  hat,  und  die  meisten  Forscher, 
die  sich  mit  diesem  Gegenstand  beschäftigt  haben,  wie  H.  H.  Meyer  (I.e.) 
und  seine  Schüler,  sowie  Kionka^),  Kwan*)  und  Takeda^),  kommen  auf 
Grund  ihrer  Untersuchungen  zu  der  Ansicht,  daß  nur  das  unzerlegte  Molekül 
des  Narkoticums  die  narkotische  Wirkung  ausübe. 

1)  0.  Schmiedeberg,  Griindriß  d.  Arzneimittellehre,  7.  Aufl.    Leipzig  1919. 

2)  E.  Baumann  u.  A.  Käst,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  52,  1890. 
^)  H.  Kionka,  Arch,  intern,  de  pharmacod.  et  de  th6r.  t,  475,  1900. 

*)  F.  P.  Kwan,  Arch,  intern,  de  pharmacod.  et  de  th6r.  «Ä,  331,  1912. 
•)  S.  Takeda,  Arch,  intern,  de  pharmacod.  et  de  th6r.  21,  203,  1911. 


Ammoniak  iiml  Ammoniiimsalze. 

Von 

Paul  Trendelenburg  -  Rostock  i.  M. 

Mit  4  Textabbildungen. 

Ammoniak,  NH3,  ist  bei  gewöhnlicher  Temperatur  gasförmig,  sein  spezi- 
fisches Gewicht  ist  bedeutend  geringer  als  das  der  Luft  (0,59).  Es  ist  in 
Wasser  sehr  leicht  löslich,  bei  0°  und  normalem  Druck  werden  von  1  Volumen 
Wasser  1148  Volumen  Ammoniak  aufgelöst.  Ammoniak  übertrifft  also  an 
Absorbier  barkeit  durch  Wasser  alle  anderen  physiologisch  in  Betracht  kom- 
menden Gase.    Auch  in  Alkohol,  Äther  und  Öl  ist  Ammoniak  gut  löslich. 

Wässerige  Ammoniaklösungen  reagieren  alkalisch;  es  bildet  sich  die  in 
isoliertem  Zustande  nicht  bekannte  Verbindung  NH4OH,  Ammoniumhydroxyd, 
deren  Moleküle  in  der  wässerigen  Lösung  zum  Teil  in  die  Ionen  NH4  und  OH 
dissoziieren.  Der  Grad  der  (scheinbaren)  Dissoziation  ist  jedoch  ein  geringer; 
in  n-Lösung  sind  nur  0,4%  des  Ammoniaks  dissoziiert,  während  eine  normale 
Lösung  von  KOH  77  %  dissoziierte  Moleküle  enthält.  Die  Ursache  der  schlech- 
ten Dissoziation  liegt  in  dem  vm vollkommenen  Übergang  von  NH3  in  NH4OH . 
Wenn  sich  nämlich  NH4OH  in  erheblicherem  Maße  bilden  würde,  so  müßte 
sich  die  elektrische  Leitfähigkeit  der  Ammoniaklösungen  mehr  der  Leitfähig- 
keit der  quartären  Ammoniumbasen  nähern.  Sie  bleibt  aber  weit  hinter  der 
der  quartären  Ammoniumbasen  zurück,  sie  beträgt  nach  Bredig^)  für  eine 
^/256  Normallösung  nur  17,88  gegenüber  213  für  eine  gleich  starke  Lösung  von 
Tetramethylammonium  hydro xyd . 

Ammoniak  vereinigt  sich  mit  Säuren  zu  Salzen,  in  denen  sich  die  NH^- 
Gruppe  wie  ein  einwertiges  Metall  verhält.  Sehr  oft  ist  in  pharmakologischen 
Versuchen  an  überlebenden  Organen  oder  niederen  Organismen  nicht  genü- 
gend beachtet  worden,  daß  die  wäßrigen  Lösungen  der  Salze  je  nach  der  Natur 
der  bei  der  Salzbildung  beteiligten  Säure  sauer  oder  alkalisch  reagieren.  Die 
Lösungen  der  Salze  mit  starken  anorganischen  Säuren  reagieren  z.  B.  erheb- 
lich sauer.  Viele  Angaben  über  Ammoniumsalzwirkungen  bedürfen  der  Nach- 
prüfung unter  Kontrolle  der  Reaktion.  Der  Zustand  der  in  die  Körperflüssig- 
keiten gelangten  Ammoniumsalze  und  des  Ammoniaks  wird  von  der  Reaktion 
der  betreffenden  Körperflüssigkeit  abhängig  sein.  Bei  der  Reaktion  des  arte- 
riellen Blutes  ist  die  Hauptmenge  des  Ammoniaks  als  NH4-Ion,  daneben  aber 
ein  kleiner  Teil  (etwa  ^/2%)  als  freie  Base  vorhanden.  Je  alkahscher  die  Re- 
aktion, um  so  stärker  der  Anteil  der  freien  Base  und  umgekehrt. 

Allgemeines  über  Ammoniak  und  Ammoniumsalzwirkung.  Die  pharma- 
kologische  Wirkung  von  Ammoniaklösungen  kann  durch  die  undissoziierten 

^)  Nacla  W.  Vau  bei,  Die  physikalischen  und  die  chemischen  Methoden  der  quanti- 
tativen Bestimmung  organischer  Verbindungen.    Berlin  1902. 
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NHg-  und  NH40H-Moleküle,  durch  die  NH^-  oder  die  OH-Ionen  ausgelöst  sein. 
In  einigen  Fällen  scheint  eine  Entscheidung,  ob  eine  Wirkung  der  Moleküle 
oder  Ionen  vorliegt,  möglich  zu  sein:  so  sind  nach  Mathews i)  auf  marine 
Eier,  den  quergestreiften  Muskel  oder  den  Nerven  die  undissoziierten  Moleküle, 
nicht  die  Ionen,  wirksam. 

Andererseits  konnte  durch  den  Vergleich  der  Wirkungsstärke  des  Ammo- 
niaks mit  der  anderer  Basen,  die  stärker  oder  schwächer  dissoziiert  sind,  fest- 
gestellt werden,  daß  der  Einfluß  des  Ammoniaks  auf  manche  Prozesse  eine 
OH-Ionenwirkung  ist.  So  nimmt  an  der  hämolytischen  Wirkungsstärke  ge- 
messen Ammoniak  in  der  Reihe  der  Basen  die  gleiche  Stelle  ein,  die  ihm  nach 
seinem  Dissoziationsgrad  zukommt  [Fühner  und  Neubauer^)].  Gleiches  gilt 
für  die  Beeinflussung  der  Blutkörperchenoxydationen  [Grafe^)]. 

Sehr  oft  verläuft  indessen  die  Wirkung  des  Ammoniaks  zwar  gleichsinnig  mit 
der  anderer  Basen,  aber  sie  ist  stärker,  als  dem  Dissoziationsgrad  entspricht. 
Dies  fanden  z.  B.:  Loeb^)  an  der  Oxydation  und  der  Parthenogenese  mariner 
Eier,  Meyerhof^)  an  der  Bakterienatmung,  Harvey^)  an  Paramäcien,  Wal- 
ler') an  Froschnerven,  Carlson^)  am  Limulusherzen,  Endler'')  an  Spirogyra- 
zellen,  Weinland^")  am  FHmmerepithel,  Bokorny^^)  an  der  Hefe. 

Vermutlich  hängt  diese  bevorzugte  Stellung  des  Ammoniaks  in  der  Basen- 
reihe mit  seiner  guten  LipoidlösHchkeit  und  seinem  leichten  Eintritt  in  Zellen 
zusammen.  Denn  auch  andere  lipoidlöshche  Basen  fallen  häufig  aus  der  Reihe. 

Die  Wirkung  der  NH^-Ionen  auf  Eiweiß  und  andere  Kolloide  gleicht 
der  Wirkung  der  Alkahkationen.  An  Wirkungsstärke  sind  sie  den  K-Ionen  be- 
nachbart, es  folgen  in  an-  oder  absteigender  Reihe  (je  nach  dem  Zustand  des 
Kolloides)  die  Na-  und  Li-Ionen.  Diese,  oder  eine  nur  wenig  veränderte  Reihen- 
folge, wurde  z.  B.  festgestellt:  von  Hof  meister^^)  ^n  der  Quellung  von  Leim, 
von  Pauli  an  dem  Schmelz-  und  Erstarrungspunkt  von  Gelatine^^)  usw.,  an 
der  Fällung  und  Gerinnung  von  Eiweiß i*),  und  an  der  Eiweißfällung  durch 
Metallsalze  15),  von  Michaelis  und  Szent-Györgyi^«)  an  der  Fällung  des 
Caseins,  von  Samec")  an  der  Quellungstemperatur  der  Stärke,  vonHöber^^) 

I)  A.  P.  Mathews,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  18,  58  (1907). 

-)  H.  Fühner  und  E.  Neubauer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  56,  333 
(1907);  vgl.  auch  O.  Gros,  Biochem.  Zeitschr.  29,  350  (1910),  und  dagegen  Sv.  Arrhe- 
nius  und  Th.  Madsen,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  44,  7  (1903). 

3)  Ed.  Gräfe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  79,  421  (1912). 

*)  J.  Loeb  und  H.  Wasteneys,  Joum.  of  biol.  Chem.  21,  153  (1915).  —  J.  Loeb, 
Journ.  ,of  experim.  Zool.   13,  577  (1912). 

5)  O.  Meyerhof,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  165,  229  (1916). 

«)  E.  N.  Harvey,  Journ.  of  experim.  Zool.  10,  507  (1911).  —  Internat.  Zeitschr.  f. 
physik.-chem.  Biol.   1,  463  (1914). 

')  A.  D.  Waller,  Journ.  of  Physiol.  23,  Suppl.  19  (1898/99). 

8)  A.  J.  Carlson,  Ergebn.  d.  Physiol.  8,  441  (1909). 

«)  J.  Endler,  Biochem.  Zeitschr.  45,  359  (1912). 

")  G.  Weinland,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  58,  105  (1894). 

II)  Th.  Bokorny,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  152,  365  (1913). 

12)  Fr.  Hofmeister,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  280,  210  (1891).  Siehe 
auch  M.  H.  Fischer  und  G.  Moore,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  20,  330  (1907/08). 

13)  W.  Pauli,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  11,  333  (1898). 

")  W.  Pauli,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  3,  225  (1903);  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.  T8,  315  (1899);  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  5,  27  (1904).  Siehe  auch 
R.  Höber"),  A.  P.  Mathews,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  14,  203  (1905). 

15)  W.  Pauli,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  6,  233  (1905). 

1')  L.  Michaelis  und  A.  von  Szent-Györgyi,  Biochem.  Zeitschr.  103,  178 
(1920). 

")  M.  Samec,  KoUoidchem.  Beihefte  3,  123  (1911). 

18)  R.  Höber,  Beiträge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  11,  35  (1908). 


472  TavI  Trendelenburg: 

an  der. Lecithinausflockung,  sowie  von  Freundlich  und  Leonhardt^)  an 
der  Trübung  anorganischer  Kolloidlösungen. 

Die  gleiche  Stellung  der  NH4-Ionen  zwischen  den  K-Ionen  und  den  Na- 
und  Li- Ionen  ergab  sich  bei  der  vergleichenden  Untersuchung  der  Giftwirkung 
von  Ammonium-  und  Alkalisalzen  auf  tierische  Zellen  [Höber 2):  FHmmer- 
epithel  des  Froschrachens;  Lillie^):  Wimperbewegungen  von  Mytilus  edulis 
und  Arenicolalarven;  Overton*),  Neilson^),  Höber^),  Reiss'):  Lähmimg 
des  quergestreiften  Froschmuskels;  Höber ^):  Alterationsstrom  am  Muskel; 
Zoethout^):  Tonus  der  Skelettmuskeln;  Overton*),  Mathews^),  Hö- 
her^"): Nervenlähmung  und  -quellung;  Grützner^^),  Loeb^^):  sensible  Ner- 
venenden; Hirokawa^^),  Gelhorni*):  Spermatozoen]. 

Wirkung  auf  Fermente.  Ammoniak  beeinflußt  fermentative  Vorgänge  nach 
der  gleichen  Richtung  wie  andere  Basen  [Warb  u  rg^^) :  Atmung  von  Seeigeleiern ; 
Loeb  und  Wasteneys^^):  Atmung  von  Arbaciaeiern ;  Gräfe"):  Atmung  von 
Vogelblutkörperchen;  Bokorny^^):  Hefezellengärung;  Ver no n^^):  Oxydation 
in  überlebenden  Nieren;  Meyerhof ^o):  Bakterienatmung].  Daß  Ammoniak 
jedoch  häufig  stärker  wirkt,  als  seinem  Dissoziationsgrad  entspricht,  wurde 
schon  erwähnt. 

NH4- Ionen  verursachen  meist  eine  geringe  Hemmung  fermentativer  Pro- 
zesse [Platinkatalase :  Neilson^i);  Pankreaskatalase:  Neilson,  Jacobson^^); 
Emulsinkatalase :  Jacobson;  Muskelkatalase :  Santesson^^);  Invertin: 
Cole24);Ptyalin:  Cole25);  Patten  und  Stiles^ß);  Trypsin:  Kudo^');  Pepsin: 
Wolberg28);  Muskeloxydation:  Thunberg^^)]. 

Soweit  in  diesen  Versuchen  die  Wirkungsstärke  der  NH4-Ionen  mit  der 
anderer  einwertiger  Kationen  verghchen  wurde,  fanden  sich  in  der  Regel  keine 
sehr  wesentlichen  Unterschiede  (vgl.  u.  a.:  Jacobson,  Santesson,  Thun- 
berg). 
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17)  Ed.  Gräfe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  421  (1912). 
")  Th.  Bokorny,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  152,  365  (1913). 
")  H.  M.  Vernon,  Joum.  of  Physiol.  39,  149  (1909). 
2«)  O.  Meyerhof,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  165,  229  (1916). 

21)  C.  H.  Neilson  und  O.  H.  Brown,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  10,  225  (1904). 

22)  J.  Jacobson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  340  (1892). 

23)  Santesson,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  23,  121  (1910). 
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26)  S.  W.  Cole,  Journ.  of  Physiol.  30,  202  (1904). 

2«)  J.  B.  Patten  und  P.  G.  Stiles,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  IT,  26  (1906/07). 

27)  T.  Kudo,  Biochem.  Zeitschr.  15,  473  (1909). 
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Bie  fördernde  Wirkung,  die  Nasse  i)  und  Heffter^)  bei  der  Einwirkung 
von  NH4CI  auf  Invertin  feststellten,  dürfte  durch  das  Überwiegen  der  fördernden 
Cl-Ionenwirkung  über  die  hemmende  NH4-Ionenwirkung  zustande  gekommen 
sein  [Cole 3)]. 

Wirkung  auf  Bakterien,  Pflanzen  und  niedere  tierische  Organismen.  Auf 
Bakterien  [Boer*),  Paul  und  Krönig^)],  Hefe  [Bokorny«)]  und  Pflan- 
zensamen [Bokorny'),  Traube  und  Marusawa^)]  wirkt  NiBEg  meist  stärker 
ein,  als  seinem  Dissoziationsgrad  nach  zu  erwarten  ist,  z.  T.  stärker  als  NaOH . 
Ammoniumsalze  hemmen  oder  töten  Bakterien  erst  in  starker  Konzentration, 
während  schwache  Lösungen  ohne  jeden  Einfluß  sind  [Koch*),  Bokorny^"), 
Gottbrecht^^)].  Ebenso  ist  auch  für  höher  stehende  pflanzliche  Organismen 
die  Giftwirkung  der  Ammoniumionen  eine  ziemlich  geringe.  Keimende  Mais- 
und Gerstenpflanzen  werden  erst  durch  Lösungen  von  Ammoniumchlorid  ge- 
schädigt, die  über  1:10000  Hegen  [Meyer  und  Schultze^^j^  Loew^^)].  Auch 
für  Paramäcien,  Opahnen  und  andere  Infusorien  sowie  Funduluseier  [Loew^^), 
Bokorny^*^),  Loeb^*)]  sind  Ammoniumsalze  von  geringer  Giftigkeit,  während 
Fundulusfische  gegen  NH4- Ionen  viel  empfindlicher  ak  gegen  Na- Ionen  sind 
[Loebi5)j. 

Durchlässigkeit  der  Zellen  für  Ammoniak  und  Ammoniumsalze.  Ammoniak 
dringt  als  Hpoidlöshche  Substanz  sehr  leicht  in  die  pflanzlichen  und  tierischen 
Zellen  ein:  Overton^^)  und  de  Vries")  bemerkten  nach  Einbringen  von  ver- 
schiedenen Pflanzenzellen  in  Ammoniaklösungen  das  rasche  Auftreten  von 
FäUirngs-  und  Färbungsreaktionen  im  ZeUinnem,  und  mit  Neutralrot  ge- 
färbte Zellen  (Elodea,  Spirogyren,  Paramäcien  [Harvey^)]  und  marine  Eier 
[Harvey,  Warburg^*)]),  zeigen  bei  Zugabe  von  Ammoniak  einen  Reaktions- 
umschlag, schon  ehe  die  Funktionen  der  Zellen  geschädigt  sind.  Ebenso  leicht 
wie  das  Einwandern  des  Ammoniaks  erfolgt  auch  das  Herausdiffundieren. 
(Über  die  Permeabitität  der  roten  Blutkörperchen  siehe  unten  bei  Besprechung 
der  hämolytischen  Wirkung). 

Über    das    Verhalten    der    Ammoniumsalze    gehen    die    Angaben    aus- 
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(MiiniultM'.  Wiilircnd  ()v(<Moii')  ciii  Mindrii));«'!)  von  AinnioniniMcliloiid  in  uii- 
UcHcluidi^ti»  MiiHkt>l/('ll(>M  nichl.  l)(M)l)aclil<>(<\  .sind  d\o  voivu  Hhilköipcrclicn  iiarli 
(JrvMs"'^).  K()(>  J)  |)t'=').  Ih^diii'*),  SI  («\vn  rt.'*)  u.  a.  für  diis  Ammoniiiiuclilorid 
und  (>in«>  IIimIk»  undciiM'  Aimnoniuin.sMl/.i»  |)(Mimcm1)(>I.  Al)(>r  nach  Möbor") 
sind  di(<  roltMi  HlntUörpcrcluin  I'iir  AninioMiuniMnl'/c  mir  dann  durcliläHsiji;,  wonii 
dio  LÖMunji(>n  so  \'w\  fn<i(\s  Ammoniak  t>nll»a,ll(>n,  dali  dio  M(Mid»raii  gt^Hohä- 
(iigt    wird;    un^(\Mcluldig|«>    birvlliroc'vlcn   lassiMi  kiMiio  Nil,  Ionen  durcliln^ton. 

lii>kannllicli  vvrnlrn  (iir  MiMnhrantM»  diM-  lotiMi  lilnl  köiptMchon  1mm  Stci- 
jiorun^  (h'r  Acidiliil  diM'  un»g«<l>(Mulrn  Mii.ssijuktMt  ioniMiptMinca he! ;  nach  S  t.  ra  u  I) 
nnd  M(>i('r")  bowirkon  dir  Nil,  Ionen  wie  andcn»  Kationen,  dal.5  di(>M  Dnreh- 
lÜMsinwciilen  nehon    hoi    n^lativ  niedri^«>r  Aeidiliii   anilrili. 

Aneli  di(<  Ni(<nMV/,(>llen  de.s  l<'i-oHeli(>M  lassiMJ  Ammoninmeldorid  l(>iel»(,  eiii- 
»iringen.  Aus  |)hysiok)i>;iselier  K«H'iisal/,l(")Munij;  in  iHomolt>kular«<  liiKsunjfen  von 
Amnioniumelilorid  j;(>l)racld.  n(>hmt>n  dii»  Ni(M'(>n/ielk>n  na.eh  SiolxH'k")  großo 
Menken  Mm  W'asstM'  auf:  Ammoniumehloiiil  waiuliM't.  dure!»  di(*  Zellwand,  80 
daß  das  osmo(iselu>  (!lei(Oijj;ewieh(.  zwiseluMi  Z(>llinliali.  und  Z(>llumL!;(>l)un^  go- 
slört  «irti.  l>ie  Ma^enwand  von  Aplysia  ist  fiir  N  11,(^1  impiMimvihe!  |  Bot  a ///.i")]. 
rflan/eir/,(<llt>n  lasstMi  Ammoniumelilorid  zum  TimI  dureldrelen  |Spii-ogyra, 
liOew'")|.  7,um  Teil  da^i^^en    nielil    [Trailt^seantia.    S(vl  t  sa.  m")  |. 

Iiokalo  ^Virknn^.  l)i(>  uaeh  dtM*  Minwirkung  von  AmmoniakU')sung  auf 
die  v«Msilut>denen  Sel\leind»ä.u(<>  odiM'  tuu'li  d(M'  Injektion  unl(M-  dit»  Ihiut.  auf- 
(r»^tend(Mi  l\ei/,«Msei»(Mnunuen  unttMseluMden  sieii  nielit  von  den  nni'i\  anderen 
AlkalitMi  l)«M>l)ac'lit«>t(M»    Lokal wirivungen. 

Aueh  di(>  l>(>i  Minat  mutig  von  Amnu>niakdampf  in  di(>  Limi^tM«  auftr(>l*Miden 
sehr  h(>ftiij(>n  lvei/,(>rsehtMnung(>n  von  seitcn  d«M'  kSehlcMudijudi«  dov  Luftwege 
und  der  Kpi(l»(>li(>n  d(\s  LinimMigewtduvs  sind  wohl  auf  Iveehnung  dcv  in  dem 
iSekret.  der  iSi'hI(Mnd»{lut«^  sieh   bildenden   lly<iroxylioiuMi  zu  setzen. 

Nach  den  Wmsui'Ium»  von  Lehmann'")  an  MenseluMi  w(>r(l(M\  schon  0.2 
bis  O.ll  \"ol.  })ro  MilU»  Ihm  dw  Kinatnning  sein-  unangent^hm  und  lu>ftig 
em[)fundt>n:  in  der  Augen-  und  Nasensehlein\haut  tritt  biMLliMulei"  iSehmer/- 
auf.  di(>  SpeieheUirüstMi  sezernitMen  vermehrt.  Versnobst iere,  die  mehreit) 
StuntitMi  lang  eine  Ammoniakkonz<>ntration  von  272  ^  *''•  P'*^  Mille  einatniet^Mi, 
<Mkrai\ktei\  naeh  kurzer  Zeit  unter  sehr  starken  H(mz-  und  Kintzündungs- 
ersebeinungen  der  Luftwege.  4  5  \'ol.  pro  Mille  sind  oft  lebensgeführlieh, 
l'\,  wirkt  maiu'bmal  sebon  akut  tödlieh  dureh  (dot tisödtMU  od(>r  subakut 
tödlieh  dureb  Lmigensebädigungen.  Hei  der  doppelten  Konzentratit>n  [)flegt 
der  Tod  raseh  unter  den  »Symptomen  einer  dureh  ()rtlielu>  Keizwirkung  be- 
dingt<Mi   bhstiekuni;?  einzutivten. 

Der  Tod   erfolgt  also  Ihm  Einatnuing  von  Anunoniakdämpfon  steigender 
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Konzentration  infolge  örtlicher  Reiz  Wirkungen,  eine  Resorption  tödlicher 
Ammoniakmengen  erfolgt  in  der  Regel  erst  bei  weiterer  Steigerung  der  Kon- 
zentration, die  zu  einer  so  raschen  Anreicherung  von  Ammoniak  im  Blut 
führt,  daß  die  tödlichen  Krämpfe  vor  dem  Auftreten  der  die  Glottis  verlegenden 
Ödeme  einsetzen  (siehe  unten). 

Resorption.  Die  Resorption  der  in  den  Magendarmkanal  eingebrachten 
Ammoniak-  und  Ammoniumsalzlösungen  erfolgt,  wie  sich  aus  der  Schnelhg- 
keit  des  Auftretiens  der  ersten  Vergiftungssymptome  ergibt  —  die  Krämpfe 
können  schon  nach  wenigen  Minuten  einsetzen  —  sehr  rasch.  Die  NH^-Ionen 
durchdringen  die  Darmwand  leicht,  so  daß  Ammoniumchloridlösungen  aus 
dem  Hundedünndarm  rascher  resorbiert  werden  als  Natriumchloridlösungen 
[Höberi),  Wallace  und  Cushny^)]. 

Resorption  des  Ammoniakgases  dm-ch  die  Atmungswege.  Bei  der  so 
großen  Ammoniaklöshchkeit  in  Wasser  wäre  zu  erwarten,  daß  das  in  der  In- 
spirationsluft eingeatmete  Ammoniak  in  großen  Mengen  durch  die  Sekrete  der 
Luftwege  und  die  die  Alveolenzellen  umgebende  Feuchtigkeit  aufgenonunen 
und  leicht  in  den  Blutkreislauf  resorbiert  werden  könnte.  Tatsächlich  fand 
auch  Lehmann^),  daß  bei  Einatmen  von  Ammoniakdampf  der  Ammoniak- 
gehalt der  Exspirationsluft  der  Versuchsperson  ein  viel  geringerer  war  als  der 
der  Inspirationsluft:  nur  etwa  12^2%  des  Ammoniaks  gelangten  wieder  in  die 
Ausatmungsluft . 

Die  Resorption  des  Ammoniaks  vollzieht  sich  vorwiegend  an  den  Schleim- 
häuten der  Luftwege,  während  die  Alveolenepithelien  an  ihr  kaum  beteiligt 
sind.  Wird  nämlich  das  Ammoniak  in  den  Anfangsteil  der  Trachea  ein- 
geleitet, so  steigt  der  Ammoniakgehalt  des  Blutes  rasch  und  stark  an 
[Höber*),  Magnus^)].  Wenn  dagegen  die  das  Gas  zuleitende  Kanüle  bis 
zur  Bifurkation  der  Trachea  vorgeschoben  wird,  ist  die  Zunahme  des  Ammo- 
niaks im  Blute  eine  ganz  geringe,  solange  die  Ammoniakkonzentration  in  der 
Atemluft  nicht  so  stark  ist,  daß  die  Alveolenzellen  geschädigt  werden 
[Magnus,  vgl.  dagegen  Lipschitz^)].  Wenn  Höber  nach  dem  Einatmen 
starker  Ammoniakkonzentrationen  und  Mc Guigan')  nach  der  Injektion  von 
Ammoniumchloridlösungen  direkt  in  die  Luftwege  und  Lungen  hinein  ein  An- 
wachsen des  Ammoniaks  im  Blute  auf  das  10 — 20  fache  fanden,  so  Hegt  dies 
nach  Magnus  daran,  daß  die  Lungenepithelien  sekundär  durchlässig  geworden 
waren. 

Diese  Tatsachen  lassen  sich  aber  vielleicht  ohne  die  Annahme  von  Magnus 
erklären,  daß  die  Lungenepithelien  eine  spezifische  Undurchlässigkeit  für  das  Am- 
moniakgas  haben.  Mit  Bohr^)  und  Herzfeld  und  Klinger^)  scheint  es  mög- 
lich, daß  die  hohe  COg-Spannung  der  Alveolarluft  eine  Undurchlässigkeit  nur 
vortäuscht.  Infolge  der  hohen  COg-Spannung  könnte  die  Acidität  der  die 
Lungenepithehen  bedeckendAi  Flüssigkeit  so  hoch  sein,  daß  in  ihr  kein  freies 
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Ammoniak  bestehen  kann,  solange  die  Einatmungsluft  nicht  mit  Ammoniak 
überladen  ist. 

Verhalten  im  Blut.  Im  Säugetierblut  ist  eine  geringe  Menge  Ammoniak 
enthalten;  V2%  derselben  ist  bei  arterieller  Blutreaktion  als  freie  Base,  der 
Rest  als  NH4-Ion  gelöst.  Die  Höhe  des  Gesamtammoniaks  im  Blute  wird  von 
den  verschiedenen  Autoren^)  sehr  verschieden  angegeben,  hauptsächhch  wohl 
deshalb,  weil  beim  Stehen  [Folin  und  Denis]  und  besonders  beim  Erwärmen 
[Henriques  und  Christiansen]  ein  starkes  Steigen  der  NHg-Menge  erfolgt. 
Dies  durch  Autolyse  freiwerdende  NH3  stammt  aus  nicht  dialysierbaren  Stoffen 
[Rohde^)].  Das  Ammoniak  ist  auf  Blutkörperchen  und  Plasma  gleich  verteilt; 
nach  den  Bestimmungen  von  Henriques  und  Christiansen  enthält  das 
frische  Blut  0,2 — 0,4  mg  NH3-N  auf  lÖO  ccm,  nach  Nash  und  Benedict 
meist  0,1  mg. 

Nach  der  intravenösen  Injektion  verschwinden  Ammoniumsalze  sehr  rasch 
aus  dem  Blute  [Petroff^),  Lange  und  Boehm*)].  So  fanden  Biedl  und 
Winterberg^)  bei  Hunden  ^4  Stunde  nach  dem  Ende  der  Injektion  eine 
Ammoniakverminderung  um  rund  40 — 55%  und  nach  ^/g  Stunde  waren 
nur  noch  etwa  30%  der  sofort  nach  der  Injektion  festgestellten  Am- 
moniakmenge im  Blute  enthalten.  Ebenso  beobachteten  Kowalevsky  und 
Markewicz^)  eine  sehr  schnelle  Abnahme  der  Ammoniakkonzentration  im 
Blut;  sie  hatten  dieselbe  bei  einem  Hunde  durch  Infusion  auf  5,7  mg  in  100  ccm 
getrieben  und  erhielten  ^/^  Stunde  nach  Beendigung  der  Infusion  nur  noch 
1,16  mg  pro  100  ccm.  Nach  Jacobson')  ist  sogar  schon  5  Minuten  nach 
intravenöser  Ammoniumcarbonatinjektion  nur  noch  ein  sehr  kleiner  Bruchteil 
des  injizierten  Ammoniaks  im  Blute  wiederzufinden,  und  Henriques  und 
Christiansen  fanden  10  Minuten  nach  Ende  einer  Ammoniumacetatinfusion, 
durch  die  der  NHg-Gehalt  im  Blute  eines  Ziegenbockes  von  0,27  mg  (in  100  ccm) 
auf  0,97  mg  gesteigert  worden  war,  nur  noch  0,55  mg. 

Das  schnelle  Verschwinden  des  Ammoniaks  aus  dem  Blute  erklärt  sich 
einerseits  durch  die  rasche  Umwandlung  in  Harnstoff  (siehe  unten),  auf  der 
anderen  Seite  ließ  sich  nachweisen,  daß  die  Gewebe  des  Körpers  —  Leber, 
Muskel,  Hirn,  Milz  usw.  —  das  in  das  Blut  injizierte  Ammoniumsalz  auf- 
nehmen und  daß  sie   bei  isoHerter  Durchströmung  mit   ammoniakhaltigem 
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Blute  an  Ammoniakgehalt  zunehmen  [Kowalevsky  und  Markewicz, 
Piccinini^)].  Auch  noch  nach  der  Herausnahme  von  Leber,  Nieren  und 
Darm  verschwindet  injiziertes  Ammoniak  sehr  rasch  aus  dem  Blute  [Jacob- 
son^)]. 

Ausscheidung  des  Ammoniaks.  1.  Durch  die  Lungen.  In  das  Blut  gegebenes 
Ammoniak  tritt  in  die  Exspirationsluft  nicht  über.  Die  negativen  Resultate 
der  älteren  Untersucher,  die  bei  Durchleiten  der  Exspirationsluft  durch  Säureh 
oder  Nesslersches  Reagens  nach  der  subcutanen  und  intravenösen  Injektion 
von  Ammoniak  oder  von  Ammoniumsalzen  kein  Ammoniak  auffinden  konnten 
[Schiffer^),  Lange^),  Rosenstein^),  Feder  und  Voit^)  —  nur  Frerichs') 
gibt  an,  nach  intravenöser  Injektion  von  Ammoniumcarbonat  die  exspirierte 
Luft  „mit  Ammoniak  überladen"  gefunden  zu  haben  — ],  wurden  in  neuerer 
Zeit  mit  aller  Sorgfalt  wiederholt;  aber  immer  blieb  das  Ergebnis  gleich 
negativ,  auch  wenn  starke  Ammoniaklösurig  direkt  in  die  Lungenarterie  ein- 
gespritzt wurde  [Magnus^),  Biedl  und  Winterberg^)]. 

Höber^'')  sieht  in  der  Tatsache,  daß  die  aus  der  Trachea  austretende  Luft 
ammoniakfrei  ist,  keinen  Beweis  dafür,  daß  auch  die  Luft  der  Alveolen  am- 
moniakfrei gewesen  ist.  Infolge  der  überaus  großen  Löslichkeit  des  Ammoniak- 
gases in  Wasser  könnte  dieses  in  den  Sekreten  der  Luftwege  so  vollkommen 
absorbiert  werden,  daß  es  sich  dem  Nachweis  in  der  aus  der  Trachea  aus- 
tretenden Luft  entzieht. 

Diesem  Einwand  begegnete  Magnus^^)  durch  Versuche  an  isoUerten 
Katzenlungen.  Werden  diese  mit  ammoniakhaltigem  Blut  durchströmt,  so 
bleibt  die  aus  den  Bronchien  austretende  Luft  ammoniakfrei,  während  das 
Ammoniak  von  den  Lungenpleuren  sehr  bald  abdunstet. 

Die  mutmaßlichen  Gründe  für  diese  scheinbare  Undurchlässigkeit  der 
Lungenepithehen  für  NHg  sind  oben  gegeben.  Bei  starker  Steigerung  des 
Ammoniakgehaltes  im  Blut  auf  Werte,  die  ödem  der  überlebenden  Katzen- 
lungen erzeugen  [Modrakowski^^^j^  tritt  NH3  durch  die  Lungenepithehen  in 
die  Exspirationsluft  über. 

McGuigan  maß  die  Ammoniakmengen,  die  durch  Ausspülen  einer  Lunge 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  bei  Hunden  in  vivo  vor  und  nach  einer 
Ammoniakinjektion  gewonnen  werden  konnten.  Nach  der  Injektion  einer 
mehrere  Gramm  betragenden  Salmiakmenge  stieg  der  Ammoniakgehalt  des 
Waschwassers  der  Lunge  auf  über  das  100  fache  des  Normalwertes  an.  Die 
Versuche  Mc  Guigans  dürften  geringe  Beweiskraft  haben,  da  die  Lungen 
wohl  sicher  stark  geschädigt  wurden. 

2.  Durch  die  Nieren.  Nach  den  ersten  Untersuchern,  die  sich  mit  der  Aus- 
scheidung des  Ammoniaks  durch  die  Nieren  beschäftigten,  sollte  das  Am- 
moniak der  in  den  Organismus  eingeführten  anorganischen  und  organischen 
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Ammoniumsalze  unverändert  und  sehr  langsam  —  im  Verlauf  von  mehreren 
Tagen  —  in  den  Harn  wieder  abgegeben  werden  [Neubauer i),  Lohrer^)]. 
Durch  von  Knierim,  Salkowski,  Schmiedeberg  u.  a.  wurde  jedoch 
später  nachgewiesen,  daß  in  der  Regel  das  Ammoniak  nicht  als  solches  in  dem 
Urin  erscheint,  sondern  daß  es  im  Organismus  des  Säugetieres  durch  Synthese 
in  Harnstoff  übergeht.  Daher  verursachen  Nierenentfernung  oder  Schädigung 
durch  Sublimat  keine  Zunahme  der  Ammoniakmenge  im  Blute  [Henriques 
und  Christiansen^),  Bang*),  Nash  und  Benedict^)].  Tritt  bei  Acidose 
NH4-Salz  in  den  Urin  über,  so  nimmt  Hasselbalch^)  an,  daß  dies  nicht  durch 
Filtration,  sondern  durch  aktive  Sekretion  der  Nierenzellen  geschieht.  Nash 
und  Benedict  fanden  bei  experimenteller  Acidose  im  Blute  normale  Am- 
moniakmengen. Da  das  Nieren venenblut  (normaler)  Tiere  immer  etwas  am- 
moniakreicher war  wie  das  Carotis-  oder  Jugularisblut  (statt  0,12  mg  NH3 — N 
0,18  mg  im  Durchschnitt),  schließen. sie,  daß  in  den  Nieren  Ammoniak  ab- 
gespalten wird  und  daß  ein  Teil  dieses  Ammoniaks  der  Sekretion  in  den  Harn 
entgeht. 

Harnstoff  Synthese  bei  Säugetieren.  Nicht  in  jedem  Falle  wird  die  Harn- 
stoff Synthese  des  Ammoniaks  im  Säugetierorganismus  durchgeführt.  Wenn 
nämlich  Ammoniak  an  eine  starke  anorganische  Säure  gebunden  in  den  Körper 
eingegeben  wird,  so  tritt  bei  carnivoren  Tieren  keine  Harnstoffvermehrung 
im  Harne  auf,  sondern  das  Ammoniak  wird  nahezu  quantitativ  als  solches 
in  kurzer  Zeit  durch  die  Nieren  ausgeschieden  [Salkowski^)]. 

Dies  Verhalten  gilt  nicht  für  die  Herbivoren,  die  das  Ammoniak  auch 
als  Salz  der  starken  anorganischen  Säuren  in  Harnstoff  verwandeln.  Die  Er- 
klärung für  diesen  bei  den  verschiedenen  Tierarten  beobachteten  Unterschied 
gaben  Schmiedeberg^)  und  Hallervorden^) :  die  im  Ammoniumsalz  ent- 
haltene Säure  verhält  sich  im  Organismus  ebenso  wie  die  entsprechende  Menge 
freie  Säure.  Sie  bindet  alkaHsche  Bestandteile  des  Körpers  und  verläßt  mit 
diesen  zusammen  den  Organismus.  Bekannthch  stammt  aber  dieses  Neutra- 
HsationsalkaU  aus  verschiedenen  Quellen. 

Das  herbivore  Tier  (Kaninchen)  entgiftet  Säuren  durch  Abgabe  fixen 
AlkaMs.  Der  gleiche  Vorgang  wird  beobachtet,  wenn  eine  anorganische  Säure 
an  Ammoniak  gebunden  gereicht  wird.  Das  abgespaltene  Ammoniak  wird  in 
Harnstoff  umgewandelt  und  als  solcher  durch  die  Nieren  ausgeschieden,  während 
der  saure  Rest  sich  an  das  Blutalkah  anlagert.  Hierdurch  muß  es  zu  einer  Aci- 
dose des  Blutes  kommen,  die  denn  auch  von  Pohl  und  Münzer^O)  ^yiTch 
Untersuchung  des  Kohlensäuregehaltes  des  Blutes  von  Kaninchen,  die  einer 
subakuten  Salmiak  Vergiftung  ausgesetzt  wurden,  nachgewiesen  wurde.  Die 
Acidose  des  Blutes  wird  bei  geeigneter  Dosierung  des  Salmiaks  in  häufigen 
kleinen  Teildosen  so  stark,  daß  sie  den  Tod  der  Tiere  bewirkt :  die  Kaninchen 
erliegen  nach  einer  subakuten  Salmiakvergiftung  nicht  der  basischen  Kompo- 
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3)  V.  Henriques  und  E.  Christiansen,  Biochem.  Zeitschr.  IS,  165  (1916). 
*)  J.  Bang,  Biochem.  Zeitschr.  12,  147  (1916). 

^)  Th.  P.  Nash  u.  St.  R.  Benedict,  Journ.  of  biol.  Chemistry  48,  463  (1921). 

8)  K.  A.  Hasselbalch,  Biochem.  Zeitschr.  74,  1  (1916). 

')  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  1  (1877/78). 

8)  O.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,  1  (1876). 

9)  E.  Hallervorden,  Archiv  t  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  10,  125  (1879). 
1«)  J.  Pohl  u.  E.  Münzer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  43,  28  (1900). 
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nente,  dem  Ammoniak,  sondern  der  mitgegebenen  Säure ;  die  Vergiftung  wird 
gerade  dann  zur  tödlichen,  wenn  in  dem  Salmiak  die  bei  Säurevergiftungen 
als  letal  festgestellten  Salzsäuremengen  in  den  Körper  eingeführt  worden  sind. 
Der  Tod  läßt  sich  durch  Injektion  von  AlkaUen  abwenden. 

Der  Organismus  des  Hundes  dagegen  neutralisiert  die  anorganische  Säure- 
komponente im  wesentlichen  mit  Ammoniak.  So  erscheint  in  seinem  Harn 
innerhalb  48  Stunden  annähernd  die  gleiche  Menge  Ammoniak,  die  als  salz- 
saures oder  schwefelsaures  Salz  verfüttert  wurde  [nach  Underbill^)  vom 
Chlorid  41—52%,  vom  Phosphat  64%,  vom  Sulfat  29%,  nach  anderen  Autoren 
weit  höhere  Prozentmengen],  Wenn  man  den  Gehalt  des  Blutes  der  Hunde 
an  Bicarbonaten   durch  reichliche  Darreichung  von  pflanzensauren  AlkaUen 
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Abb.  1.     Ausscheidung  des  Ammoniaks  als  Harnstoff. 
Oberste  Linie:  Harnstoff ausscheidung  in  g  (Zahlen  links). 
Mittlere  Linie:  Schwefelausscheidung  in  g  I  /fahlen  rechts) 

Untere  Linie:  Ammoniakstickstoff  ausscheidung  in  g    |  ^  '' 

Am  5.  Tag  erhält  der  Hund  von  33,5  Kilo  5,12  g  Ammoniak  als  Carbonat. 
Die  Ammoniakausscheidung  im  Harn  steigt  nur  sehr  wenig  an,  die  Hauptmenge  des  ver- 
fütterten Ammoniakstickstoffes  wird  als  Harnstoff  ausgeschieden.    Aus  der  Vermehrung 
der  Schwefelabgabe  ergibt  sich  eine  geringe  Zunahme  der  Eiweißzersetzung. 
[Nach  einem  Versuch  von  L.  Feder  und  E.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  16,  179  (1880).] 


steigert,  so  kann  ein  beträchthcher  Teil  der  Anionen  der  anorganischen 
Ammoniumsalze  nun  an  diese  gebunden  werden  und  der  Organismus  braucht 
nicht  mehr  in  so  starkem  Maße  auf  das  Ammoniak  zurückzugreifen: 
in  diesem  Falle  wird  bis  über  die  HäKte  des  als  Salmiak  einverleibten  Am- 
moniaks in  Harnstoff  verwandelt  und  als  Harnstoff  ausgeschieden  [Munk*)]. 
Doch  verläuft  der  Vorgang,  der  zur  Entgiftung  der  anorganischen  Säurelcom- 
ponente  der  Ammoniumsalze  führt,  natürlich  nicht  einfach  so,  daß  die  beiden 
zusammen  eingeführten  Komponenten  vor  der  Ausscheidung  sich  wieder  zu- 
sammenfinden, sondern  es  bestehen  zeitliche  Differenzen  in  der  Geschwindig- 
keit der  Abgabe  des  Säurerestes  und  des  Ammoniaks.  Die  Ausscheidung  der 
Säure  erfolgt  beim  Hunde  rascher  [Rumpf  und  Kleine^)]. 

1)  Fr.  P.  Underbill,  Joum.  of  biological  Chemistry,  15,  327  (1913). 

2)  J.  Munk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  %,  29  (1878/79). 

3)  Th.  Rumpf  u.  G.  Kleine,  Zeitschr.  f.  Biol.  34,  65  (1896).  —  Th.  Rumpf,Virchows 
Archiv  für  patholog.  Anatomie  144,  563  (1896).  —  Th.  Rumpf  u.  O.  Schumm,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  29,  249  (1900). 


480  Paul  Trendelenburg: 

Bei  dem  kohlensauren  Salz  und  bei  den  organischen  Salzen  des  Ammoniums 
bestehen  dagegen  keine  Unterschiede  in  der  Ausscheidungsart;  sowohl  bei 
Kaninchen  [Salkowski^),  Epstein^)  u.  a.]  wie  bei  Hunden  [Feder  und 
Voit^),  Rumpf  und  Kleine*),  Underhill^)]  treten  höchstens  Spuren  un- 
veränderten Ammoniaks  im  Urin  auf,  und  der  überwiegende  Teil  verläßt  den 
Körper  als  Harnstoff  (vgl.  Abb.  1). 

Der  menschliche  Körper  verhält  sich  wie  der  des  Fleischfressers.  Nach 
der  Einnahme  von  NH4CI  geht  ein  erheblicher  Teil  des  NH4  in  Harnstoff  über, 
die  frei  werdende  Säure  wird  durch  die  Bicarbonate  des  Blutes  neutrahsiert, 
so  daß  alle  Zeichen  einer  Acidose  auftreten  [Haldane^)]. 

Für  das  Studium  der  Giftwirkung  des  Ammoniums  am  Säugetier  ergibt 
sich  also  hieraus,  daß  nur  das  kohlensaure  Salz  und  die  pflanzensauren  Salze 
ein  reines,  nicht  durch  die  Wirkung  der  Säurekomponente  gestörtes  Bild  geben. 

Die  Bildung  des  Harnstoffs  erfolgt  wahrscheinlich  durch  Wasseraustritt  aus 
kohlensaurem  Ammonium,  vielleicht  unter  intermediärer  Bildung  von  carbamin- 
saurem  Ammonium:  CO(ONH4)2->CO<Q^g2  ^C0(NH2)2  [Schmiedeberg')]; 

die  alte  Theorie  von  der  Synthese  des  Harnstoffs  aus  Ammoniak  und  Cyansäure 
nach  Analogie  der  bekannten  Wo  hl  er  sehen  Harnstoff  synthese  [(C0NH)2 
+  2  NH3  =  2  (CO  •  NH2  •  NH2),  Salkowskii)]  ist  abzulehnen,  zumal  da 
Epstein^)  feststellen  konnte,  daß  aus  einem  Molekül  Ammoniak  nicht,  wie 
es  nach  der  Cyantheorie  zu  erwarten  gewesen  wäre,  2  Harnstoff stickstoffatome 
=  1  Harnstoffmolekül,  sondern  nur  1  Harnstoffstickstoffatom  oder  ^/^  Molekül 
gebildet  werden. 

Lichtwitz^)  nimmt  an,  daß  die  Harnstoffsynthese  durch  Harnstoff  ge- 
hemmt wird.  Denn  Hunde  zeigen  nach  Hamstoffinjektion  und  -verfütterung 
eine  Zunahme  der  im  Harn  ausgeschiedenen  Ammoniakmengen  bei  gleich- 
zeitiger relativer  Abnahme  der  Harnstoff  mengen.  Nach  Versuchen  von  Wake- 
man  und  Dakin^)  an  überlebenden  Hundelebem  ist  jedoch  die  Hamstoff- 
synthese  aus  Ammoniumsalzen  eine  irreversible  Reaktion. 

Der  Übergang  des  Ammoniaks  in  Harnstoff  erfolgt  sehr  rasch;  bei  fort- 
laufenden Messungen  des  Harnstoffgehaltes  in  dem  Blute  von  Hunden,  denen 
intravenös  Ammoniak  infundiert  wurde,  fanden  Kowalevsky  und  Marke- 
wicz^"),  daß  schon  nach  5  Minuten  langer  Infusion  von  10  mg  Ammoniak  pro 
Kilo  und  Minute  der  Hamstoffgehalt  von  etwa  7  auf  29  mg  in  100  ccm  Blut 
angestiegen  war. 

Ammoniakausscheidung  bei  Fröschen  und  bei  Vögeln,  Denselben  Weg  wie 
bei  den  Säugetieren  geht  das  Ammoniak  im  Organismus  der  Frösche,  die  nach 
Poulsson^^)  auf  Ammoniumsalzinjektion  in  ihren  Exkreten  eine  starke  Harn- 
stoff Vermehrung  zeigen. 

Der  Organismus  der  Vögel  (Hühner)  führt  dagegen  das  Ammoniak  ent- 


1)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  1  (1877/78). 

2)  A.  A.  Epstein,  Biochem.  Zeitschr.  23,  250  (1910). 

3)  L.  iFeder  u.  E.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  16,  179  (1880). 
*)  Th.  Rumpf  u.  G.  Kleine,  1.  c.  S.  479. 

5)  Fr.  P.  Underhill,  1.  c.  S.  479. 

«)  J.  B.  Haidane,  Joum.  of  PhysioL  55,  265  (1921). 

')  O.  Seh  miede  berg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,  1  (1876). 

8)  L.  Lichtwitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  TT,  402  (1912). 

9)  A.  J.  Wake  man  u.  H.  D.  Däkin,  Joum.  of  biol.  Chemistry  9,  327  (1911). 
1°)  K.  Kowalevski  u.  M.  Markewicz,  Biochem.  Zeitschr.  4,  196  (1907). 

")  E.  Poulsson,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  29,  244  (1892). 
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gegen  den  Angaben  von  von  Knierim^),  der  eine  langsame  Ausscheidung 
ohne  Veränderung  des  Moleküls  fand,  in  der  Regel  in  Harnsäure  über. 
Schröder^)  erhielt  nach  Verfütterung  von  kohlensaurem  Ammonium  nur 
4 — 5%  unverändert  im  Harn,  gegen  80%  wurden  als  Harnsäure  wieder- 
gefunden, von  Knierims  Resultate  sind  durch  den  Einfluß  der  Säure- 
komponente der  von  ihm  verwendeten  Ammoniumsalze  starker  anorganischer 
Säuren  zu  erklären:  diese  werden  z.  T.  durch  Ammoniak  neutraliert  [Pohl 
und  Münzer^),  Kowalevsky  und  Salaskin*),  Milroy^)].  Außerdem 
werden  die  Bikarbonate  zur  Neutralisation  herangezogen  [Pohl  und  Münzer]. 

Ort  der  Ammoniakumwandlung  im  Warmblüterorganismus.  Wenn  wir  den 
Ammoniakgehalt  des  Blutes  des  allgemeinen  Körperkreislaufes  nicht  hungern- 
der Tiere  mit  dem  des  Portalblutes  vergleichen,  so  finden  wir  einen  starken  Unter- 
schied zuungunsten  des  Blutes  im  allgemeinen  Kreislauf :  der  Ammoniakgehalt 
des  Portalblutes  erfährt  in  der  Leber  einen  starken  Verlust.  Nach  Henriques 
und  Christiansen  beträgt  der  NHg-N-Gehalt  des  Carotisblutes  verdauender 
Kaninchen  0,2 — 0,4  mg  auf  100  ccm,  der  des  Portalblutes  dagegen  i.  D.  0,68  mg. 
Ähnliche,  z.  T.  auch  weit  größere  Unterschiede  gaben  auch  die  älteren  Unter- 
sucher an^). 

Einen  einwandfreien  Nachweis  von  der  ammoniakbindenden  Fähig- 
keit der  Leber  brachte,  schon  ehe  jene  Unterschiede  im  Ammoniakgehalt  des 
Blutes  bekannt  waren,  von  Schröder'),  der  die  aus  dem  Körper  entfernte 
Leber  von  Rindern  und  Hunden  mit  Blut  durchströmte,  dem  kohlensaures 
oder  organisches  Ammoniumsalz  zugesetzt  worden  war.  Nach  mehrstündiger 
Durchleitung  stieg  der  Harnstoffgehalt  des  Blutes  regelmäßig  bis  um  130% 
an.  Isolierte  Katzenlebern  haben  die  gleiche  Fähigkeit,  Ammoniak  in  kurzer 
Zeit  in  Harnstoff  umzuwandeln.  Schon  ^2  Stunde  nach  Beginn  der  Durch- 
strömung mit  ammoniakhaltigem  Blute  ist  im  Durchschnitt  38%  des  zu- 
gesetzten Ammoniaks  verschwunden  [Carlson und  Jacobson^)].  Nach F i s k e 
und  Karsner^)  entspricht  aber  bei  Durchblutungsversuchen  an  Kaninchen- 
und  Katzenlebem  der  Harnstoff-N-Zuwachs  nicht  voll  dem  Ammoniak-N- 
Verlust.  Nur  26 — 567o  des  verschwundenen  Ammoniakstickstoffes  wurden 
als  Harnstoffstickstoff  wiedergefunden.  Andererseits  gibt  Löffler^oj  aj^^  (ja^ß 
die  Harnstoffbildung  in  der  überlebenden  Hundeleber  den  berechneten  Betrag 
übersteigt.  Sie  bleibt  aus,  wenn  zur  Durchströmung  der  Leber  statt  Blut 
Ringerlösung  verwendet  wird  [Clementi^^)]. 

1)  W.  von  Knierim,  Zeitschr.  f.  Biol.  13,  56  (1897). 

2)  W.  Schröder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2,  228  (1878/79). 

3)  J.  Pohl  u.  E.  Münzer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  43,  28  (1900). 
*)  K.  Kowalevsky  u.  S.  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  552  (1902). 
^)  T.  H.  Milroy,  Journ.  of  Phys.  30,  47  (1904). 

^)  V.  Henriques  u.  E.  Christiansen,  Biochem.  Zeitschr.  80,  297  (1916).  — 
S.  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,  449  (1898).  —  A.  Biedl  u.  H.  Winter- 
berg, Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  88,  140  (1902).  (Hier  finden  sich  die  älteren  mit  fehler- 
hafter Methode  gewoimenen  Resultate  referiert.)  —  W.  Horodynski,  S.  Salaskin  u. 
J.  Zaleski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  35,  246  (1902).  —  G.  Piccinini,  Arch.  ital.  de 
Biol.  44,  75  (1905).  —  O.  Folin  u.  W.  Denis,  Journ.  of  biol.  Chemistry  II,  161  (1912). 
—  Siehe  auch  S.  A.  Matthews,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   59,  459  (1922). 

'')  W.  von  Schröder,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  15,  346  (1882); 
19,  373  (1885). 

8)  A.  J.  Carlson  u.  C.  Jacobson,  Americ.  Journ.  of  Physiol.  25,  403  (1909/10). 

8)  C.  H.  Fiske  u.    H.  T.  Karsner,  Journ.  of  biol.   Chemistry  16,  399  (1913/14). 

10)  W.  Löffler,  Biochem.  Zeitschr.  16,  55  (1916)  u.  85,  213  (1918). 

11)  A.  Clementi,  Archivio  di  farmacol.  sperim.  23,  289;  nach  Maly's  Jahresber. 
47,  180  (1919). 
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Die  Erhöhung  der  Acidität  des  durchströmenden  Blutes  verursacht  keine 
sichere  Begünstigung  der  Harnstoff sjmthese ;  Narkotika,  Sauerstoffmangel, 
Blausäure  wirken  hemmend  [Löffleri)^)]. 

Auch  bei  Vögeln  ist  die  Leber  ein  wichtiges  Organ  für  die  synthetische 
Umwandlung  des  Ammoniaks.  Bei  Durchblutung  isolierter  Gänselebern  zeigt 
der  Harnsäuregehalt  des  mit  Ammoniumsalzen  versetzten  Blutes  eine  starke 
Zunahme  [Kowalevsky  und  Salaskin^),  Izar*),  Milroy]. 

Neben  der  Leber  müssen  aber  noch  andere  Organe  der  Säugetiere  die  Fähig- 
keit der  Harnstoffs5nithese  aus  Ammoniak  haben,  ihr  kommt  vermutlich  nur  die 
führende  Rolle  zu.  Nach  experimenteller  Ausschaltung  der  Leberfunktion,  sei 
es  durch  Anlegen  einer  Eckschen  Fistel^),  sei  es  durch  Verödung  des  Leber- 
parenchyms  mit  Säureinjektion  in  den  Ductus  choledochus^)  oder  durch  Total- 
exstirpation  der  Leber  nach  Eckscher  FisteF),  findet  sich  zwar  infolge  der 
Unmöglichkeit,  das  aus  den  Darmgefäßen  zuströmende  Ammoniak  in  der 
Leber  umzubauen,  in  der  Regel  eine  erhebliche  Zunahme  des  Ammoniak- 
gehaltes im  Körperblut.  Doch  weisen  Ausnahmefälle  mit  gleichbleibendem 
Ammoniakgehalt  auf  weitere  Umwandlungsorte  hin.  Auch  verläuft  die  Ab- 
nahme der  durch  Infusion  erhöhten  Ammoniakkonzentration  des  Blutes  bei 
solchen  leberlosen  Tieren  nicht  regelmäßig  und  nicht  wesentlich  langsamer 
als  bei  denselben  Tieren  vor  der  Operation  [Biedl  und  Winterberg],  und 
diese  Tiere  zeigen  keine  deutliche  Resistenz  Verminderung  gegen  Ammoniak- 
vergiftung [Rothberger  und  Winterberg^)].  Schließlich  findet  sich  nach 
der  Entfernung  der  Leber  und  nach  dem  Anlegen  einer  Fistel  zwischen  Pfort- 
ader und  Cava  keine  Abnahme  des  Harnstoff gehaltes  im  Blute  [Nencki  und 
Pawlow^)]  und  bei  normalen  Tieren  ist  der  Harnstoffgehalt  in  dem  Leber- 
venenblut kaum  höher  als  im  peripheren  Venenblut  [Taylor  und  Lewis ^)]. 
Einstweilen  ist  es  aber  nicht  gelungen,  eine  Harnstoffsynthese  aus  Ammonium- 
salzen in  anderen  Organen  des  Körpers  nachzuweisen ;  bei  der  Durchblutung 
von  Muskeln  oder  von  Nieren  mit  Ammoruumcarbonat  oder  -citrathaltiger 
Durchströmungsflüssigkeit  fanden  von  Schröder i")  und  Salomon^^)  keinen 
Anstieg  der  Harnstoff  werte  des  Blutes. 

Im  Organismus  der  Vögel  scheint  die  Leber  in  ausschließlicherem  Maße 
als  bei  den  Säugetieren  die  Ammoniakumwandlung  zu  bewirken.  Nach  der 
Exstirpation  der  Leber  steigt  der  Ammoniakgehalt  des  Urins  stark  an,  wäh- 
rend die  ausgeschiedene  Harnsäure  auf  ein  Zehntel  und  weiüger  des  Normal- 
wertes  absinkt  [Minkowski ^^),   Lang^^)].    In  welchem  Umfange  neben  der 

1)  W.  Löffle r,  Biochem.  Zeitschr.  16,  55  (1916)  u.  85,  213  (1918). 

2)  W.  Löffle r,  Biochem.  Zeitschr.  112,  164  (1920). 

3)  K.  Kowalevsky  u.  S.  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  210  (1901). 
*)  G.  Izar,  Biochim.  e  Terap.  sperim.  3,  117;  zit.  nach  Centralbl.  f.  Biochemie  u. 

Biophysik  13,  524  (1912). 

^)  M.  Nencki  u.  J.  P.  Pawlow,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  38,  215 
(1897).  —  S.  Salaskin  u.  J.  Zaleski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  29,  517  (1900). 

«)  S.  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,  449  (1889). 

')  A.  Biedl  u.  H.  Winterberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  88,  140(1902).  —  H.  Wir- 
terberg, Wiener  khn.  Wochenschr.  10,  330  (1897).  —  V.  Lieblein,  Archiv  f.  exper. 
Pathol,  u.  Pharmakol.  33,  318  (1894). 

^)  J.  Rothberger  u.  H.  Winterberg,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Therapie 
I,  321  (1905). 

">)  A.  E.  Taylor  und  H.  B.  Lewis,  Journ.  of  biol.  Chemistry  22,  77  (1915). 
1")  W.  von  Schröder,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   15,  364  (1882). 

11)  W.  Salomon,  Virchows  Archiv  für  patholog.  Anatomie  9T,  149  (1884). 

12)  O.  Minkowski,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  21,  41  (1886). 
")  S.  Lang,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,  320  (1901). 
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Leber  noch  andere  Organe  die  Harnsäuresynthese  ausführen  können,  ist  nicht 
untersucht. 

Bisher  ist  es  nicht  gelungen,  ein  aus  Ammoniak  hamstoff-  oder  hamsäure- 
bildendes  Ferment  aus  dem  Lebergewebe  von  Säugetieren  oder  Vögeln  zu  extra- 
hieren; schon  zerriebener  Leberbrei  hat  jene  synthetische  Fähigkeit,  die  die 
in  tote  aus  dem  Körper  entnommene  und  bei  Körpertemperatur  mit  Blut 
durchströmte  Leber  selbst  noch  viele  Stunden  nach  der  Entfernung  in  starkem 
Maße  besitzt,  nicht  mehr:  die  Hamstoff-  und  Harnsäure  werte  zeigen  auf 
Ammoniumsalzzusatz  keine  Vermehrung  gegenüber  den  Kontrollen  [Axen- 
feld^),  Schwarz^),  Spitzer^),  Wiener*)].  Dieser  Befund  ist  unerwartet  und 
bedarf  weiterer  Aufklärung,  da  in  dem  Leberbrei  der  Säugetiere  schon  nor- 
malerweise, ohne  Ammoniumsalzzugabe,  eine  langsame  Bildung  von  Harnstoff 
vor  sich  geht  [Riebet^),  Schwarz^),  Zanda«)]. 

Allgemeines  Vergiltimgsbild.  1.  Frosch.  Die  Wirkungen  der  Ammonium- 
icnen  lassen  sich  am  Frosch  nur  nach  der  Injektion  der  Base  oder  der  orga- 
nischen Salze  rein  erhalten.  Bei  der  Einspritzung  der  Salze  starker  anorga- 
nischer Säuren  kann  die  Wirkung  der  Säurekomponente  das  Vergiftungsbild 
stark  stören.  Nach  L.  Brunton  und  Cash')  fehlen  in  der  Regel  die  für  die 
Ammoniak  Vergiftung  so  typischen  Krämpfe  nach  der  Injektion  des  Jodids 
und  Phosphates,  das  Chlorid  soll  dagegen  nicht  wesentlich  anders  wie  das  freie 
Ammoniak  wirken. 

*  Sehr  bald  nach  der  subcutanen  Injektion  von  etwa  25  mg  als  Base  oder 
organisches  Salz  gerät  der  Frosch  in  eine  anscheinend  durch  sensible  Rei- 
zung hervorgerufene  Unruhe,  dabei  macht  das  Tier  heftige  Sprünge.  Wenige 
Minuten  später  werden  die  Sprünge  unsicher,  und  es  macht  sich  ein  Stadium 
herabgesetzter  Reflexerregbarkeit  bemerkbar:  die  Rückenlage  wird  ertragen 
und  die  willkürlichen  Bewegungen  werden  eingestellt.  Dieses  Lähmungs- 
stadium ist  schnell  durchlaufen,  die  Reflexe  nehmen  wieder  zu,  sie  über- 
schreiten das  Normalmaß,  und  es  tritt  das  Krampfstadium  auf.  Zunächst  er- 
folgen, meist  durch  sensible  Reize  ausgelöst,  einzelne  krampfhafte  Zuckungen 
in  der  Körpermuskulatur,  dann  erscheinen  einige  kurze  klonische  Krämpfe,  bei 
denen  der  Frosch  gelegentUch  heftig  umhergeschleudert  und  auf  den  Rücken 
geworfen  wird,  bis  sich  plötzlich  sämtliche  Muskeln  in  mächtigem  Tetanus 
zusammenziehen.  Die  Hinterbeine  werden  maximal  gestreckt,  und  der  Rumpf 
wird  häufig  emprosthotonisch  gekrümmt.  Der  Krampf  löst  sich  allmählich 
unter  Fhmmem  der  Muskeln.  In  der  Mehrzahl  der  Fälle  bleibt  es  bei  diesem 
einen  Tetanus,  weitere  Streckkrämpfe  treten  höchstens  bei  sensibler  Reizung 
und  nur  abgeschwächt  auf,  denn  rasch  setzt  das  schließlich  zum  Tode  des  Tieres 
führende  Koma  ein.  Die  Reflexe,  die  schon  während  der  Krämpfe  auf  ein  Mini- 
mum herabgedrückt  waren,  schwinden  ganz,  und  ^/g — ^/4  Stunde  nach  der 
Injektion  ist  die  Lähmung  eine  vollständige  [HeubeF),  Funke  und  D e a h n a^) , 
Rosenstein^"),  Selige  und  Husemann^^)]. 

1)  Axenfeld,  Arch.  ital.  de  Biol.  11,  133  (1889). 

2)  L.  Schwarz,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  60  (1898). 
8)  W.  Spitzer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  Tl,  596  (1898). 

*)  H.  Wiener,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  %,  42  (1902). 
5)  Richet,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.   118,  1125  (1894). 
«)  G.  B.  Zanda,  Archivio  di  farmacol.  sperim.  11,  125  (1911)  und  12,  418  (1912). 
')  T.  Lauder  Brunton  u.  J.  Th.  Cash,  Phü.  Transact.  1884,  197. 
»)  E.  He  übel,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  9,  263  (1874). 
»)  0.  Funke  u.  A.  Deahna,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  9,  416  (1874). 
")  S.  Rosenstein,  Virchows  Archiv  für  patholog.  Anatomie  56,  383  (1875). 
")  A.  Seligen.  Th.  Husemann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u. Pharmakol. 6,  55(1877). 

31* 


484  P&ui.  Trendelenburg: 

2.  Säugetiere.  Auch  bei  den  Säugetieren  wird  das  Vergiftungsbild  durch 
das  gleichzeitige  Auftreten  zentraler  Lähmung  und  starker  Erregungserschei- 
nungen beherrscht.  Schon  wenige  Minuten  nach  der  Injektion  wird  unter  zu- 
nehmender motorischer  Schwäche  die  Reflexerregbarkeit  gesteigert,  bei  Hunden 
besonders  auf  akustische  Reize  hin.  Die  Speichelsekretion  wird  vermehrt,  und 
bei  Hunden  erfolgt  fast  regelmäßig,  auch  nach  subcutaner  Injektion,  Erbrechen. 
In  der  Kopf-  und  Halsmuskulatur  erscheinen  die  ersten  leichten  klonischen 
Zuckungen,  dann  bricht  plötzlich  ein  heftiger  Tetanus  der  gesamten  willkür- 
lichen Muskulatur  aus:  die  Beine  werden  maximal  gestreckt,  der  Rücken 
krümmt  sich  opisthotonisch.  Dieser  Krampf anf all,  der  bei  intravenöser  Injektion 
schon  nach  Bruchteilen  einer  Minute  eintreten  kann,  erstreckt  sich  auch  auf 
Thoraxmuskulatur  und  Zwerchfell,  so  daß  die  Atmung  aufhört;  bei  langer 
Dauer  führt  er  zum  Tode  des  Tieres  durch  Erstickung.  Oder  der  KJrampf  löst 
sich  rechtzeitig  unter  stoßweisen  klom'schen  Konvulsionen  und  Muskelzittern, 
die  Reflexerregbarkeit,  die  während  des  Krampfes  ganz  erloschen  war,  kehrt 
wieder  und  wird  dann  über  die  Norm  gesteigert,  so  daß  sensible  Reize  neue, 
immer  schwächer  werdende  Anfälle  von  tetanischen  Streckungen  auslösen.  Bald 
lassen  sich  keine  Krampfanfälle  mehr  herbeiführen,  und  es  tritt  als  Nach- 
erscheinung ein  komatöser  Zustand  auf,  der  zumal  bei  Hunden  gelegentlich  zu 
völliger  Anästhesie  und  Bewußtlosigkeit  führt,  die  stundenlang  andauern  kön- 
nen [Oppler^),  Petroff^),  Derken^),  Lange  und  Boehm^),  Funke  und 
Deahna^),  Feltz  und  Ritter^),  Rosenstein'),  Hahn,  Massen,  Nen^ki 
und  Pawlow^),  Harnack^),  Marfori^"),  Carlson  und  Jacobson^^)]. 

Wirkung  auf  das  Blut.  Ammoniak  und  ein  Teil  der  Ammoniumsalze  be- 
wirken eine  Auflösung  der  roten  Blutkörperchen.  Die  hämoljrtische  Wirkung 
der  Ammoniaklösungen  beruht  zum  wesentlichsten  Teil  auf  der  Anwesenheit 
der  Hydroxylionen  in  den  Ammoniaklösungen.  Ammoniak  nimmt  als  Hämo- 
lyticum  in  der  Reihe  anderer  Basen  die  gleiche  Stelle  ein,  die  ihm  auch  bei 
Messung  der  elektrolytischen  Leitfähigkeit  zukommt  [Fühner  und  Neu- 
bauer^^)]. 

Bei  dem  Mischen  einer  Blutkörperchensuspension  mit  Ammoniak  wird, 
ehe  die  Hämolyse  beginnt,  ein  Teil  des  Ammoniaks  von  den  Blutkörperchen 
aus  der  Lösung  aufgenommen  [Arrhenius  und  Madsen^^),  Gros^*),  Stadler 
und  Kleemann ^5)].  Dieser  Vorgang  beruht  nicht  auf  einer  einfachen  chemi- 

1)  S.  Oppler,  Virchows  Archiv  für  patholog.  Anatomie  21,  260  (1861). 

2)  A.  Petroff,  Virchows  Archiv  für  patholog.  Anatomie  25,  91  (1862). 

3)  L.  Derken,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Chlorammoniums.  Diss. 
Marburg  1873. 

4)  F.  Lange  u.  R.  Boehm,  1.  c.  S.  476. 

5)  O.  Funke  u.  A.  Deahna,  1.  c    S.  483. 

«)  y.  Feltz  u.  E.  Ritter,  Journal  de  l'Anat.  et  de  la  Physiol.  10,  311  (1874).  — 
De  rUremie  experimentale.    Paris  1881. 

')  S.  Rosen  stein,  Virchows  Archiv  f.  pathol.  Anat.  56,  583  (1873). 
^)  M.  Hahn,  O.  Massen,  M.  Nencki  u.  J.  P.  Pawlow,  Archiv  f.  experim.  Pathol. 
u.  Pharmakol.  32,  161  (1893). 

»)  E.  Harnack,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.   12,  185  (1904). 
")  P.  Marfori,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  33,  71  (1894). 
")  A.  J.  Carlson  u.  C.  Jacobson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  28,  133  (1911). 
12)  H.  Fühner  u.  E.  Neubauer,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  56,  333 
(1907). 

")  Sv.  Arrhenius  u.  Th.  Madsen,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  44,  7  (1903). 
")  0.  Gros,  Archiv  f.  experim,  Pathol.  u.  Pharmakol.  62,  1  (1910);  Biochem.  Zeitschr. 
29,  350  (1910). 

")  E.  Stadler  u.  H.  Kleemann,  Biochem.  Zeitschr.  36,  301  (1911). 
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sehen  Bindung  [Arrhenius  und  Madsen],  sondern  auf  einer  Adsorption  des 
Ammoniaks  durch  die  Erythrocyten,  denn  von  einem  bestimmten  gleichbleiben- 
den Quantum  roter  Blutkörperchen  wird  bei  Zugabe  wechselnder  Ammoniak- 
mengen nicht  immer  dieselbe  Ammoniakinenge  aus  der  Lösung  entfernt,  sondern 
diese  steigt  und  fällt  proportional  der  Konzentration  der  Ammoniaklösung 
[Gros].  Nähere  Angaben  über  den  Verlauf  der  Ammoniakhämolyse  und  seine 
Beeinflussung  durch  Temperatur  und  Salze  geben  die  genannten  Autoren.  Über 
den  Einfluß  des  Ammoniaks  auf  andere  Hämolytica  berichten  Arrhenius^) 
und  Fühner  und  Greb^). 

Einige  Ammoniumsalze  wirken  in  allen  stärkeren  Konzentrationen  hämo- 
lytisch, und  es  gehngt  bei  diesen  Salzen  nicht,  eine  die  Blutkörperchen  nicht 
schädigende  ,,isosmotische"  Konzentration  herzustellen  [z.  B.  bei  Salmiak, 
Gryns^),  Hedin^),  Koeppe^),  Seltsam^),  Stewart')].  Diese  Hämolyse 
beruht  vielleicht  auf  der  Schädigung  der  Membranen  durch  die  Reaktion  der 
Lösungen. 

Auf  den  Blutfarbstoff  haben  die  Ammoniumsalze  keinen  spezifischen  Ein- 
fluß [Preyef^)].  Doch  können  sie  zum  Teil,  wie  manche  anderen  Salze,  die  Um- 
wandlung des  Oxyhämoglobins  in  Methämoglobin  sehr  beschleunigen;  nach 
Dittrich^)  eignet  sich  stark  konzentrierte  Ammoniumsulfatlösung  zur  Dar- 
stellung von  Methämoglobinkristallen  aus  hämolysiertem  Blut. 

Bei  Fröschen,  nicht  aber  bei  Säugetieren,  treten  nach  der  Salmiakver- 
giftung in  den  Blutkörperchen  tropfenförmige  Kugeln  auf  [Heinzi")]. 

Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem.  1.  Frosch.  Schon  das  Bild  der  Am- 
moniakkrämpfe weist  auf  den  zentralen  Angriff  hin.  Wenn  man  einen  Ischiadicus 
des  Frosches  vor  der  Ammoniakvergiftung  durchtrennt,  so  fehlen  in  den  von 
diesem  Nerven  innervierten  Muskeln  die  klonischen  und  tetanischen  Krämpfe; 
ebenso  werden  sie  bei  der  Durchströmung  von  Ammoniaklösungen  durch  die 
Froschbeine  vermißt,  während  die  Isolierung  einer  Extremität  von  der  Blut- 
zirkulation das  Auftreten  von  Krämpfen  in  diesem  Beine  nicht  verhindert 
[Funke  und  Deahna^i)]. 

Der  Hauptangriffsort  des  Ammoniaks  scheint  in  der  Medulla  oblongata 
zu  liegen.  Denn  nur  wenn  diese  mit  der  Muskulatur  in  nervöser  Verbindung 
gelassen  wird  [HeubeP^)],  folgen  auf  die  Injektion  die  typischen  initialen 
klonischen  Muskelzuckungen.  Durch  lokale  Einwirkung  geringer  Mengen  von 
Ammoniumsalzen  auf  eine  von  He  übel  näher  festgelegte  Stelle  am  Boden 
des  vierten  Ventrikels  lassen  sich  nach  der  kürzesten  Zeit  die  heftigsten  klo- 
nischen und  tonischen  Krämpfe  erzielen.    Das  Rückenmark  dagegen  ist  an 


^)  Sv.  Arrhenius  u.  Th.  Madsen,  1.  c.  —  Arrhenius,  Biochem.  Zeitschr.  11,  161 
(1908). 

2)  F.  Fühner  u.  W.  Greb,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  69,  348  (1912). 

3)  G.  Gryns,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  63,  86  (1896).  Vgl.  H.  I.  Hamburger, 
Osmotischer  Druck  und  lonenlehre.    Wiesbaden  1902.  I.    S.  203  flf. 

")  S.  G.  Hedin,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  68,  229  (1897);  TO,  525  (1898). 

5)  H.  Koeppe,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  6T,  189  (1897);  101,  183  (1905);  Archiv  f. 
(Anat.  u.)  Physiol.  1895,  155. 

®)  A.  Seltsam,  Versuche  über  die  physikalisch-chemischen  Eigenschaften  und 
physiologischen  Wirkungen  der  Salze  der  Alkalien  und  Erdalkalien.    Diss.  Erlangen  1903. 

')  G.  N.  Stewart,  Joum.  of  Physiol.  24,  211  (1899);  26,  470  (1900/01). 

8)  W.  Preyer,  Die  Blutkrystalle.    Jena  1871. 

9)  P.  Dittrich,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  30,  247  (1892). 
1°)  A.  Heinz,  Handbuch  d.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1,  396  (1905). 
")  O.  Funke  u.  A.  Deahna,  1.  c.  S.  483. 

12)  E.  Heubel,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  9,  263  (1874). 
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dem  Auftreten  der  Krämpfe  nur  wenig  beteiligt.  Denn  sofort  nach  der  Durch- 
trennung des  Rückenmarkes  lösen  sich  die  tetanischen  Krämpfe  in  den  Mus- 
keln, die  ihre  Innervation  aus  dem  unterhalb  der  Schnittlinie  gelegenen  Rücken- 
marksabschnitt beziehen  [Rosenstein^)].  Doch  können  atypische  und 
schwache  Kj-ampfwirkungen  auch  nach  der  Trennung  des  Rückenmarkes  vom 
Großhirn  noch  auftreten,  ebenso  dann,  wenn  Ammoniumsalze  direkt  auf  die 
freigelegte  Rückenmarkssubstanz  aufgetragen  werden.  Diese  schwachen 
Krämpfe  haben  aber  stets  einen  rein  tetanischen  Charakter,  und  es  fehlen  die 
anfänglichen  klonischen  Konvulsionen  [Heubel,  Landois^)]. 

Nach  Auftragen  von  Ammoniumkarbonat  auf  die  freigelegte  Großhirnrinde 
treten  nur  Benommenheit,  Trismus,  motorischer  Drang,  dagegen  keine  Krämpfe 
auf  [Landois]. 

Die  Lähmung  im  späteren  Stadium  der  Ammoniakvergiftung  ist  haupt- 
sächlich durch  Angriff  am  Zentralnervensystem  bedingt,  denn  an  dem  voll- 
kommen bewegungslosen  Frosch  ist  die  Erregbarkeit  der  Beinmuskeln  vom 
Nervus  ischiadicus  aus  nicht  ganz  erloschen. 

3.  Säugetiere.  Ähnlich  wie  beim  Frosch  liegen  die  Verhältnisse  bei  den 
Säugetieren.  Wieder  fehlen  die  Krämpfe  vollständig,  wenn  das  gesamte  Zentral- 
nervensystem ausgeschaltet  wird  [Formänek^)].  Die  Wirkung  auf  das  vom 
Großhirn  isolierte  Rückenmark  ist  dagegen  eine  intensivere  als  bei  dem  Frosch, 
und  nach  Durchtrennung  desselben  bei  Hunden  können  auch  in  den  distal  von 
der  Schnittlinie  liegenden  Innervationsgebieten  durch  Ammoniakinjektion 
regelmäßig  Krämpfe  ausgelöst  werden,  doch  treten  sie  in  den  mit  dem  Groß- 
hirn in  nervöser  Verbindung  gelassenen  Muskelgruppen  des  Vordertieres  früher 
und  in  stärkerem  Maße  auf  [Carlson  und  Jacobson*)].  Die  Ursache  für 
diese  Abschwächung  der  reinen  Rückenmarkskrämpfe  beruht  wohl  ebenso  wie 
das  refraktäre  Verhalten  der  von  dem  isolierten  Rückenmark  innervierten 
Muskeln  des  Meerschweinchens  [Formänek^)]  auf  der  nach  der  Durchschnei- 
dung einsetzenden  hemmenden  Schockwirkung,  die  in  den  Experimenten  nicht 
genügend  beachtet  worden  zu  sein  scheint. 

Bei  Dosen  von  Ammoniumsalzen,  die  unterhalb  der  krampferregenden 
liegen,  und  bei  größeren  Dosen  ist  vor  dem  Auftreten  des  ersten  Anfalles  eine 
lähmende  Wirkung  zu  beobachten  [Formänek^)],  deren  Natur  ebenso- 
wenig wie  die  des  Komas  nach  den  Krämpfen  näher  untersucht  worden 
ist.  Die  Tatsache,  daß  die  initiale  lähmende  Wirkung  auch  bei  Tieren, 
die  durch  Entfernung  der  Epithelkörperchen  tetanisch  gemacht  wurden,  auf- 
tritt, beweist,  daß  die  parathyreoprive  Tetanie  keine  Ammoniakvergiftung 
sein  kann  [Voegtlin  u.  Mac  Galium^)]. 

Die  Reizwirkung  am  Zentralnervensystem  durch  Ammoniak  ist  eine 
äußerst  intensive,  denn  wie  Rosen  stein  feststellen  konnte,  läßt  sie  sich 
durch  Chloroform,  Chloralhydrat  und  Morphinnarkose  nicht  unterdrücken. 
Das  gegen  Krämpfe  anderer  Ätiologie  wirksame  Calcium  wirkt  nach  Carlson 
und  Jacobson  bei  Ammoniakkrämpfen  nicht  antagonistisch,  während  nach 
Berkeley  und  Beebe')  sowohl  Calcium  als  auch  Strontium  prompt  wirksam 

^)  S.  Rosenstein,  Virchows  Archiv  f.  pathol.  Anat.  56,  583  (1873). 
2)  L.  Landois,  Die  Urämie.    1890. 

^)  E.  Formänek,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  T,  229  (1900). 
^)  A.  J.  Carlson  u.  C.  Jacobson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  28,  133  (1911). 
*)  E.  Formänek,  Archiv  f.  Hygiene  38,  1  (1900). 

®)  C.  Voegtlin  u.  W.  G.  Mac  Galium,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap. 
2,  421  (1911). 

')  W.  N.  Berkeley  u.  S.  P.  Beebe,  Journ.  of  med.  Research  20,  149  (1909). 
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ist.  Bei  Meerschweinchen  kann  die  Krampfwirkung  des  Ammoniumbromides, 
die  sich  von  der  Wirkung  anderer  Ammoniumsalze  nicht  wesenüich  unter- 
scheidet, durch  Zugabe  anderer  Bromsalze  vollständig  unterdrückt  werden 
[Januschke  und  Inaba^)]. 

Wirkung  auf  den  Blutdruck,  1.  Nach  der  Injektion.  Nach  der  intra- 
venösen Injektion  von  Ammonium  salzen  (von  etwa  15  mg  NHg  pro  Kilo  auf- 
wärts [Edmunds];  vgl.  Abb.  2,  S.  491)  sinkt  der  Blutdruck  unter  Verlang- 
samung der  Pulsfrequenz  stark  ab  [Lange^),  Funke  und  Deahna^), 
Edmunds^)].  Formänek^)  sah  vor  der  Puls  verlangsamung  eine  Be- 
schleunigung. Schon  nach  wenigen  Sekunden  folgt  dann  eine  Steigerung  des 
Druckes  unter  Bestehenbleiben  der  Pulsverlangsamung  und  unter  wellen- 
förmigen Druckschwankungen.  Die  Senkung  des  Blutdruckes  und  die  Puls- 
verlangsamung  beruht  nach  Formänek  in  erster  Linie  auf  einer  zentralen 
Erregung  des  Vagus:  nach  Durchschneidung  der  beiden  Vagi  fehlen  beide 
Erscheinungen  vollständig,  oder  aber  die  Senkung  ist  viel  geringer  und 
nicht  mehr  von  einer  Pulsverlangsamung  begleitet.  Edmunds  gibt  dagegen 
an,  daß  Atropin-  und  Nicotininjektionen  die  Senkung  nicht  beeinflussen.  Da 
die  aus  den  Venen  verschiedener  Körpergebiete  ausströmende  Blutmenge 
während  der  Senkung  nicht  vermehrt  ist,  hält  Formänek  eine  Beteiligung 
der  Blutgefäße  an  der  nach  Vagotomie  gelegentlich  auftretenden  geringen 
Senkung  für  ausgeschlossen,  und  er  nimmt  eine  direkte  hemmende  Wirkung 
auf  die  Herzmuskulatur  an.  Aber  auch  in  diesem  Punkte  wichen  die  Er- 
gebnisse von  Edmunds  ab:  die  Splanchnicusgefäße  erweiterten  sich  während, 
der  Drucksenkung. 

Die  Blutdrucksteigerung,  die  nach  von  der  Helm^)  über  ein  Viertel 
der  Anfangshöhe  betragen  kann,  erreicht  nach  Vagusausschaltung  noch  höhere 
Werte.  Sie  ist  unabhängig  von  der  Krampfwirkung  des  Ammoniaks  und 
kommt  auch  nach  Curarisierung  der  Tiere  zur  Erscheinung  [Lange].  An 
ihrem  Zustandekommen  sind  verschiedene  Faktoren  beteiligt.  Einmal  wird 
das  Vasomotorenzentrum  in  der  Medulla  oblongata  in  vermehrten  Erregungs- 
zustand versetzt,  denn  nach  Ausschaltung  desselben  [Lange,  Formänek] 
ist  eine  Abschwächung  der  blutdrucksteigernden  Wirkung  des  Ammoniaks 
festzustellen.  Aber  die  Trennung  des  Blutgefäßsystems  von  dem  Gefäß- 
zentrum des  verlängerten  Markes  bewirkt  keine  völlige  Ausschaltung  der 
Steigerung,  sie  fehlt  erst  ganz  oder  nahezu  vollständig  nach  der  Zerstörung 
der  offenbar  ebenfalls  durch  Ammoniak  erregten  Rückenmarkgefäßzentren. 
Nach  Fröhlich  und  Morita')  führt  die  lokale  Einwirkung  von  Ammoniak - 
dampf  auf  das  freigelegte  Gehirn  und  Rückenmark  des  Frosches  zu  starker 
Gefäßverengerung  im  Splanchnicusgebiet. 

Die  Blutgefäße  selbst  werden  durch  Ammoniakinjektion  wenig  beeinflußt. 
Die  geringe  gelegenthch  nach  Rückenmarkzerstörung  noch  eintretende  Blut- 
drucksteigerung ist  durch  die  den  Herzschlag  fördernde  Wirkung  des  Am- 
moniaks hinreichend  erklärbar. 

Nach  Abkhngen  der  Vaguspulse  oder  besser  nach  vorheriger  Atropin- 
injektion   beobachtet  man   auf  der  Höhe   der   Blutdrucksteigerung  eine   Be- 

^)  H.  Januschke  u.  I.  Inaba,   Zeitschr.  f.  d.  ges.  experim.  Med.   I,  129  (1913). 

2)  F.  Lange,  1.  c.  S.  476. 

3)  0.  Funke  u.  A.  Deahna,  I.  c.  S.  483. 

*)  A.  Edmunds,  Brit.  med.  Journ.   1,  57  (1905). 

s)  E.  Formänek,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  T,  229  (1900). 
®)  A.vonderHelm,  Versuche  über  einige  arzneiliche  Erregungsmittel.  Diss.  Bonn  1887. 
')  A.  Fröhlich  und  S.  Morita,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  T8,  277  (1915). 
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schleunigung  der  Herzschläge.  Sie  ist  geringer  oder  sie  fehlt  ganz,  wenn  das 
Halsmark  zerstört  oder  die  Ganglia  stellata  entfernt  wurden,  sie  beruht  mit- 
hin im  wesentlichen  auf  einer  Reizung  des  Acceleratorenzentrums,  deren  Effekt 
durch  einen  direkten  Angriff  am  Herzen  verstärkt  wird  [Formanek]. 

Die  gesamten  Erscheinungen  gehen  bei  nicht  tödlichen  Dosen  in  wenigen 
Minuten  vorüber;  nach  der  intravenösen  Injektion  letaler  Ammoniumsalz- 
mengen erfolgt  ein  rascher  diastohscher  Herzstillstand,  der  durch  Ausspülen 
des  Kreislaufes  mit  großen  Mengen  physiologischer  Kochsalzlösung  unterbrochen 
werden  kann  [Formanek].  Kleinste  Mengen  von  Ammoniumsalzen  (z.  B. 
10  mg  Ammoniumcarbonat  bei  Kaninchen)  lassen  die  anfänghche  Blutdruck- 
senkung vermissen,  und  es  kommt  zu  einer  sofortigen  geringen  Drucksteige- 
rung [Backmann ^),  Meneguzzi^)].  Bei  der  Durchblutung  isolierter  Kanin- 
chenherzen wird  durch  schwache  Ammoniumcarbonatlösungen  (z.  B.  0,05%) 
die  Ausflußmenge  aus  dem  Coronarkreislauf  durch  Verengerung  der  Gefäße 
etwas  vermindert  [Backmann ^)]. 

Der  Blutdruck  von  Rochen  wird  nach  Hyde^)  durch  kleine  Dosen  von 
Salmiak  gesteigert,  große  Dosen  senken  ihn. 

Die  Wirkung  der  Ammoniumionen  auf  die  Blutgefäße  überlebender  Säuge- 
tierorgane besteht  in  einer  kräftigen  Erweiterung.  Thomson*)  fand  Ver- 
mehrung der  aus  der  isolierten  Niere,  Milz  usw.  ausströmenden  Flüssigkeits- 
menge  auf  das  ca.  2 — 2V2fache  bei  Zusatz  von  1 — 2"/o(,  Salmiak,  und  Magnus^) 
beobachtete  an  den  Grefäßen  isolierter  Katzenlungen  bei  Durchströmung  mit 
Ammoniakblut  in  manchen  Fällen  eine  Erweiterung.  Die  von  Müller")  an 
überlebenden  Gefäßstreifen  nach  NHg-Zugabe  bemerkte  Kontraktion  ist  viel- 
leicht Hydroxyhonen Wirkung.  Soll  mann')  fand  bei  der  Durchströmung  über- 
lebender Nieren  mit  etwa  Iproz.  Ammoniumchloridlösung  nur  unwesenthche, 
nicht  näher  analysierte  Veränderungen  der  Gefäß  weite. 

3.  Bei  der  Einatmung.  Bei  der  Einatmung  konzentrierter  Ammoniak- 
dämpfe wird  neben  der  Hemmung  der  Atmung  (siehe  unten)  eine  starke  Hem- 
mung der  Pulsfrequenz  und  eine  Steigerung  des  Blutdruckes  beobachtet  (vgl. 
Abb.  3,  S.  493).  Wenige  Sekunden  nach  der  Einatmung  des  Ammoniaks  wird 
der  Pulsschlag  stark  verlangsamt,  es  treten  sehr  ausgesprochene  Vaguspulse 
auf  [Kratschmer^),  Frangois-Franck^)],  die  längere  Zeit  über  die  Dauer 
des  Atemstillstandes  hinaus  anhalten  können.  Der  Blutdruck  steigt  trotz 
der  Pulsverlangsamung  um  einige  Zentimeter  Quecksilber  an,  es  erfolgt  also 
gleichzeitig  eine  Verengerung  der  Blutgefäße. 

Diese  reflektorischen  Wirkungen  auf  Herz  und  Blutgefäße  werden  an  den 
Endigungen  des.  Trigeminus  ausgelöst;  sie  fehlen  nach  der  Durchtrennung 
dieses  Nerven  und  nach  der  Lähmung  seiner  Endigungen  durch  Cocain- 
ein Wirkung.   Der  Olfactorius  dagegen  ist  an  dem  Zustandekommen  des  Reflexes 

1)  E.  L.  Backmann,  Centralbl.  f.  Physiol.  26,  166  (1912). 

*)  R.  Meneguzzi,  Archivio  di  farmacol.  sperim.  14,  411  (1913). 

3)  J.  H.  Hyde,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  23,  201  (1908/09). 

*)  H.  Thomson,  Über  die  Beeinflussimg  der  peripheren  Gefäße  durch  pharma- 
kologische Agenzien,  Diss.  Dorpat  1886. 

^)  R.  Magnus,  G.  B.  Sorgdrager  u.  W.  Storm  van  Leeuwen,  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.  155,  275  (1914). 

«)  Fr.  Müller,  Archiv  f.  Physiol.  1906,  Suppl.,  411. 

')  T.  Sollmann,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  19,  233  (1907). 

®)  F.  Kratschmer,  Sitzungsber.  d.  Kaiserl.  Akad.  d.  Wissensch.,  Wien  mathem.- 
naturw.  Kl.  62,  II.  147  (1870). 

^)  Fran9oi8-Franck,  Travaux  de  Laborat.  de  M.  Marey  2,  221  (1876);  zit.  nach 
Brodie  u.  Russell,  Journ.  of  Physiol.  26,  92  (1900/01). 
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unbeteiligt.  Die  hohen  Vaguspulse  fehlen  natürlich  nach  Vagotomie,  doch 
bleibt  eine  geringe  nicht  näher  analysierte  Pulsverlangsamung  und  die  Blut- 
drucksteigerung bestehen.  Eine  Hemmung  der  Herztätigkeit  konnten  Brodie 
und  RusselP)  auch  dann  auslösen,  wenn  sie  die  ammoniakhaltige  Luft 
unter  Umgehung  des  Nasenweges  direkt  in  die  untere  Trachea  einatmen 
ließen.  Sie  nehmen  an,  daß  diese  Reflexwirkung  durch  die  Lungenvagusfasern 
zentralwärts  geleitet  wird,  während  nach  Craigne^)  die  Vagusdurchtrennung 
ohne  Einfluß  auf  den  Reflex  ist.  Vielleicht  läuft  die  Erregung  durch  die 
Sympathicusnerven  zentralwärts. 

Wirkung  auf  das  Herz.  Auf  das  isolierte  Herz  von  Warm-  und  Kalt- 
blütern äußern  die  Ammoniumionen  einen  fördernden  Einfluß.  Nach  Picke - 
ring^)  wird  das  embryonale  Hühnerherz,  ebenso  nach  Carlson^)  das  Limulus- 
herz,  durch  ganz  schwache  Ammoniaklösungen  zu  vermehrter  Schlagfrequenz 
erregt.  Das  isolierte  Froschherz  [Ringer  und  Sainsbury^)]  zeigt  eine 
Zunahme  der  Kontraktionshöhe  unter  Verbreiterung  der  systolischen  Spitze  und 
anfänglicher  Verkürzung  der  Latenzzeit.  Lussana^)  zeigte,  daß  das  Schild- 
krötenherz von  Ammoniumsalzen  ebenfalls  ausgesprochen  fördernd  beeinflußt 
wird  und  daß  es  sich  hierbei  um  eine  spezifische  lonenwirkung  und  nicht  um 
allgemeine  Salzwirkung  handelt.  Am  isolierten  Kaninchenherz  wird  die  Am- 
plitude der  Kontraktionen  schon  durch  sehr  schwache  Konzentrationen  von 
Ammoniumcarbonat  erhebhch  gesteigert  [Back mann')];  schon  0,005%  ist 
schwach  wirksam,  eine  zehnfach  stärkere  Konzentration  kann  die  Amplitude 
der  Kontraktionen  für  längere  Zeit  um  etwa  ein  Viertel  der  Anfangskontrak- 
tionshöhe vermehren.  Die  Pulsfrequenz  des  überlebenden  Herzens  wird  nicht 
immer  und  nicht  im  gleichen  Sinne  verändert.  Stets  sind  die  Frequenz- 
zunahmen oder  -abnahmen  nur  gering.  Gleiches  gilt  für  das  Froschherz  in 
situ  [Cook«)]. 

Starke  Konzentrationen  von  Ammoniumsalzen  verringern  die  Ampli- 
tude, die  Kontraktionshöhen  nehmen  bis  zum  völligen  diastolischen  Still- 
stand ab.  [Limulusherz:  Carlson^),  Meek^);  Froschherz:  Ringer  und 
Sainsbury,  HeubeP"),  Ha  berl  andt");  Warmblüterherz:  Backmann]. 
Doch  ist  dieser  Stillstand  bei  nicht  allzu  langer  Einwirkung  der  Ammonium- 
salze  reversibel.  He  übel  und  Haberlandt  konnten  eine  Erholung  der  durch 
Eintauchen  in  konzentrierte  Salmiaklösung  zu  starker  Schrumpfung,  weißer 
Verfärbung  und  völliger  Unerregbarkeit  gebrachten  isolierten  Froschherzen 
erzielen,  wenn  das  Herz  mit  physiologischer  Salzlösung  ausgespült  wird ;  inner- 
halb kurzer  Zeit  treten  die  Kontraktionen  wieder  auf,  und  als  einzige  Dauer- 
schädigung bleibt  eine  starke  Verlangsamung  derselben  und  eine  Lähmung 
des  intrakardialen  Vagusapparates  [Haberlandt]  bestehen.  Calciumionen 
heben  die  Wirkung  der  Ammoniumionen  auf  das  isolierte  Froschherz  teilweise 
auf_[Ringeri2)]. 

1)  T.  G.  Brodie  u.  A.  E.  Russell,  Journ.  of  Physiol.  26,  92  (1900/01). 

2)  E.  H.  Craigne,  Americ.  Journ.  of  Physiol.  59,  346  (1922). 
*)  J.  W.  Pickering,  Journ.  of  Physiol.  14,  382  (1893). 

*)  A.  J.  Carlson,  Ergebn.  d.  Physiol.  8,  371  (1909). 

6)  S.  Ringer  u.  H.  Sainsbury,  Joum.  of  Physiol.  4,  350  (1884). 

«)  F.  Lussana,  Arch,  intern,  de  Physiol.   II,  1  (1912);  13,  415  (1913). 

')  L.  Backmann,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  30,  5  (1907). 

8)  J.  C.  Cook,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  24.  263  (1909). 

9)  W.  J.  Meek,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  21,  230  (1908). 
1»)  W.  Heubel,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  45,  461  (1889). 
")  L.  Haberlandt,  Zeitschr.  f.  Biol.  T2,  1  (1920). 

12)  S.  Ringer,  Journ.  of  Physiol.   18,  425  (1895). 
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,  Ebenso  wie  am  Skelettmuskel  (siehe  unten)  ist  Ammoniumchlorid  auch 
am  Froschherzmuskel  elektromotorisch  aktiv:  wird  die  eine  den  Aktionsstrom 
ableitende  Elektrode  an  eine  mit  Chlorammonium  vergiftete  Stelle  gelegt,  so 
tritt  sofort  an  die  Stelle  des  normalen  Elektrokardiogrammes  ein  einphasischer 
Aktionsstrom,  die  Wirkung  ist  reversibel  [Hermanns^)].  Die  durch  Am- 
moniak am  ausgeschnittenen  Froschherzen  ausgelöste  Contractur  [Fröhlich 
und  Pick 2)]  verläuft  ohne  elektrische  Erscheinungen  [de  Boer  und  Fröh- 
lich^)]. 

Wirkung  auf  die  Atmung.  1.  Nach  der  Injektion  in  das  Blut  oder  unter 
die  Haut.  Frösche  und  Fische  zeigen  im  Beginn  der  Vergiftung  eine  Beschleu- 
nigung der  Atmung  [Rosenstein^),  Selige  und  Husemann^),  Hyde^)], 
die  im  weiteren  Verlauf  in  eine  Verlangsamung  und  endlich  in  völligen  Still- 
stand übergeht.  Diese  Atemlähmung  ist  vermutlich  zentralen  Ursprunges,  denn 
sie  ist  ebenso  wie  die  Lähmung  der  quergestreiften  Muskeln  der  Beine  schon 
zu  einer  Zeit  vollständig,  in  der  die  Erregbarkeit  der  Muskeln  vom  Nerven 
aus  noch  nicht  ganz  erloschen  ist. 

Bei  Säugetieren  [Lange'),  Funke  und  Deahna^)]  erfolgt  sofort  nach 
der  intravenösen  Injektion  ein  kurzer  Stillstand  der  Atmung  in  Exspirations- 
stellung  (siehe  Abb.  2).  Nach  wenigen  Sekunden  wird  dann  die  Atemfrequenz 
stark  gesteigert;  die  Dauer  dieser  Frequenzzunahme  kann  schon  bei  nicht 
kram pf erregenden  Dosen  über  ^/^  Stunde  betragen. 

Über  den  Einfluß  der  Vagotomie  auf  die  Ammoniakatemwirkung  sind 
die  Angaben  geteilt.  Lange  vermißte  alle  Änderungen  in  den  beschriebenen 
Erscheinungen,  während  Funke  und  Deahna  den  kurzen  initialen  Stillstand 
nach  Vagotomie  nicht  erhielten  und  eine  Verlangsamung  der  durch  Ammorüak- 
injektion  beschleunigten  Frequenz,  wie  sie  auch  am  normalen  Tier  auf  Vago- 
tomie erfolgt,  beobachteten. 

Während  der  tetanischen  Krämpfe  der  quergestreiften  Muskulatur  steht 
die  Atmung  infolge  der  MitbeteiHgung  der  Thorax-  und  der  Zwerchfellmuskulatur 
in  Exspirationsstellung  vollständig  still;  bei  langer  Dauer  des  Krampfes  ist 
Erstickung  die  Folge. 

Das  Atemvolumen  zeigt  trotz  der  starken  Beschleunigung  der  Frequenz 
nach  von  der  Helm®)  selbst  auf  große  intravenös  injizierte  Ammonium- 
salzmengen bei  Kaninchen  eine  nur  geringe  Steigerung,  die  höchstens  wenige 
Minuten  lang  anhält.  Nach  subcutaner  Injektion  fehlt  sogar  jede  Zunahme 
des  Minutenvolumens,  obgleich  die  Amplituden  der  einzelnen  Atemschreiber- 
exkursionen sehr  viel  größer  werden  und  obgleich  die  Frequenz  wieder  eine 
allerdings  geringere  Neigung  zur  Beschleunigung  zeigt.  Nach  Impens^")  liegt 
der  Grund  für  diese  paradox  erscheinende  Tatsache  darin,  daß  die  normaler- 
weise   vollkommen   koordiniert   und   s3nichron   erfolgenden    Bewegungen   der 

1)  L.  Hermanns,  Zeitschr.  f.  Biol.  58,  261  (1912). 

2)  A.  Fröhlich  u.  E.  Pick,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  experim.  Med.  11,89  (1920); 
C.  Amsler  u.  A.  Fröhlich,  ebenda  11,  105  (1920). 

3)  S.  de  Boer  u.  A.  Fröhlich,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  84,  273 
(1918).  . 

*)  S.  Rosenstein,  Virchows  Archiv  5«,  385  (1875). 

^)  A.  Seligen.  Th.  Husemann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  6, 55  (1877). 
8)  J.  H.  Hyde,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  23,  201  (1898/99). 
')  F.  Lange,  S.  476. 
8)  O.  Funke  u..  A.  Deahna,  S.  483. 

®)  A.  vonderHelm,  Versuche  über  einige  arzneiliche  Erregungsmittel.  Diss.  Bonn 
1887. 

")  Im  pens.  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  6,  149  (1899). 
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Thoraxmuskeln  und  des  Zwerchfells  nach  Ammoniumsalzinjektion  gestört 
werden.  Die  phrenischen  und  die  thorakalen  Atembewegungen  vollziehen  sich 
nun  mit  voneinander  unabhängigem  Rhythmus,  so  daß  sich  der  Thorax  schon 
in  Inspirationsstellung  befinden  kann,  während  das  Zwerchfell  noch  die  exspira- 
torische  Bewegung  ausführt.  Daher  fehlt  trotz  der  Verstärkung  der  einzelnen 
Atembewegungen  eine  Zunahme  der  Gesamtleistung. 

An  jungen  Kaninchen,  deren  Gehirn  mit  der  Winter  stein  sehen  Methode 
künstlich  durchströmt  wurde,  vermißten  Laqueurund  Verzar^)  jede  erregende 
Wirkung  der  Ammoniakmoleküle  und  NH4-Ionen  auf  das  Atemzentrum. 

2.  Bei  der  Einatmung  von  Ammoniakdämpfen.  Ammoniak  löst  als  irrespi- 
rables  Gas  bei  der  Einatmung  Reflexe  aus,  die  das  Vordringen  des  Gases  in 
die  tieferen  Luftwege  und  in  die  Lungen  vorübergehend  aufhalten  können. 
Hält  man  Kaninchen  oder  Katzen  einen  mit  Ammoniaklösung  getränkten 
Wattebausch  vor  die  Nase  oder  bläst  maij  in  diese  ammoniakhaltige  Luft  ein, 
so  steht  die  Atmung  augenbhcklich  in  Exspirationsstellung  —  in  seltenen  Fällen 
auch  in  Inspirationsstellung —  still  (Hering-Kratschmerscher  Reflex).  Erst 
nach  einer  Pause  von  mehreren  Sekunden  kommt  die  Atmung  mit  einem  zu- 
nächst stark  verlangsamten  Rhythmus  wieder  in  Gang  (siehe  Abb.  3). 

Der  Reflex  nimmt  seinen  Weg  durch  den  Nervus  trigeminus,  denn  dessen 
Durchtrennung  verhindert  den  Stillstand,  während  der  Olfactorius  und  die 
sensiblen  Fasern  der  Nervi  laryngei  unbeteiligt  sind.  Im  Augenblick  des 
Stillstandes  wird  die  Stimmritze  geschlossen;  der  Schluß  der  Stimmbänder 
löst  sich  erst  mit  Wiederauftreten  der  ersten  Atembewegung  [Kratschmer^)]. 
Durch  eine  reflektorische  Erregung  des  Atemzentrum  (z.  B.  durch  elektrische 
Reizung  des  Vagus  mit  bestimmten  Reizstärken)  wird  der  exspiratorische 
Stillstand  zu  einem  inspiratorischen;  den  gleichen  Effekt  hat  eine  Steigerung 
der  Erregbarkeit  des  Atemzentrums  durch  Strychnininjektionen;  es  zeigt  sich 
eine  Umkehr  der  hemmenden  Reflexwirkung  (exspiratorischer  Stillstand)  in 
eine  erregende  (inspiratorischer  Stillstand)  [Seemann^)]. 

Leitet  man  Ammoniakdämpfe  unter  Ausschaltung  des  Nasenweges  direkt 
in  Trachea,  Bronchien  und  Lungen  ein,  so  tritt  bei  schwacher  Konzentration 
der  Ammoniakdämpfe  eine  Beschleunigung  und  Verflachung  der  Respiration 
ein,  starke  Konzentrationen  bewirken  nach  wenigen  flachen  Atemzügen  einen 
Stillstand  in  Exspirationsstellung,  der  nach  eiiügen  Sekunden  von  seltenen 
tiefen  Inspirationen  unterbrochen  wird.  Schheßlich  übersteigt  die  Frequenz 
den  Ausgangswert  sehr  bedeutend.  Diese  Reflexe  werden  bei  Unterbrechung 
der  Vagusbahnen  durch  Vagotomie  oder  bei  einer  durch  starke  Apnoe  herbei- 
geführten Unerregbarkeit  des  Atemzentrums  vollständig  aufgehoben,  sie  be- 
ruhen auf  einer  Reizung  der  inspiratorischen  Vagusfasern  der  Lunge  durch 
die  schwachen  Ammoniakkonzentrationen  und  eine  Reizung  der  exspiratorischen 
Fasern  durch  die  starken  Konzentrationen  [Knoll*),  Zagari^)].  Nach  Craigne^) 
soll  dagegen  die  afferente  Bahn  des  Reflexes  nicht  durch  die  Vagi,  sondern 
wahrscheinlich  durch  die  Sympathie!  laufen.  Cushny')  stellte  fest,  daß  Mor- 
phin die  Ammoniakatemreflexe  verstärkt. 

1)  E-  Laqueur  u.  F.  Verzar,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  143,  395  (1912). 

2)  F.  Kratschmer,  Sitzungsber.  d.  Kaiserl.  Akad.  d.  Wissensch.  Wien,  mathem.- 
naturw.  Kl.  6Ä,  II,  147  (1870). 

3).  J.  Seemann,  Archiv  f.  d,  ges.  Physiol.  91, 313  (1902);  Zeitschr.  f.  Biol.  54, 153  (1911). 

«)  Ph.  Knoll,  Sitzungaber.  d.  Kaiserl.  Akad.  d.  Wissensch.  Wien  68,  III,  245  (1874). 

5)  J.  Zagari,  Archiv  f.  Physiol.  1891,  37. 

«)  E.  H.  Craigne,  Ameiic.  Journ.  of  Physiol.  59,  346  (1922). 

'')  A.  R.  Cushny,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.  4,  375  (1912/13). 
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Nach  der  Einatmung  starker  Ammoniakdämpfe  sah  Sihle^)  bei  Kaninchen 
fast  regelmäßig  eine  vorübergehende  Lähmung  der  Zwerchfellmuskulatur,  deren 
Natur  noch  nicht  genügend  aufgeklärt  ist;  Sihles  Ansicht,  daß  es  sich  mög- 
licherweise um  eine  direkte  Wirkung  des  durch  die  Lungen  in  das  Zwerchfell 
diffundierenden  Ammoniaks  handeln  könnte,  scheint  jedenfalls  kaum  richtig 
zu  sein. 

Wirkung  auf  Muskulatur  und  Schleimhaut  der  Luftwege.  Die  Muskulatur 
der  Trachea  und  der  Bronchien  wird  bei  der  Einatmung  von  Ammoniak 
spastisch  kontrahiert  [Kahn^),  Sihle^)}.   Der  Bronchospasmus  soll  nach  Mag- 


Abb.  3.   Hering  -  Kratschmerscher  Reflex  beim  Kaninchen. 
Blutdruck  mit  Quecksilbermanometer  (NuUinie  über  der  Zeitlinie),  Atmung  durch  Nasen- 
kanüle und  Mareysche  Kapsel  registriert.    Zeitmarkierung  =  Sekunden. 
Während  der  markierten  Zeit  wird  in  das  freie  Nasenloch  Ammoniakdampf  geblasen. 
(Die  feinen  Zacken  auf  der  Atmungskurve  während  des  Respirationsstillstandes  sind  durch 
den  Herzschlag  verursacht.) 


n  u  s  *)  an  der  überlebenden,  isolierten  Katzenlunge  fehlen ;  nach  D  i  x  o  n  und 
Ransom^)  soll  er  dagegen  nicht  nur  nach  Vagusausschaltung  bestehen  blei- 
ben, sondern  sogar  noch  an  der  Leiche  auszulösen  sein.  Die  isoHerte  über- 
lebende Bronchialmuskulatur  [Trendelenburg^)]  verhält  sich  gegen  Am- 
moniak ebenso  wie  die  quergestreifte  oder  sonstige  glatte  Muskulatur  (siehe 
unten) :  nach  einer  vorübergehenden  Kontraktion  folgt  eine  Erschlaffung.  Am- 
moniumsalze  dagegen  bewirken  eine  reine  Erschlaffung  ohne  anfängliche  Ver- 
kürzung. 


r 


1)  M.  Sihle,  Centralbl.  f.  Physiol.   IT,  238  (1903). 

2)  R.  H.  Kahn,  Archiv  f.  Physiol.   1907,  388. 

3)  M.  Sihle,  Archiv  f.  Physiol.  1905,  Suppl.  1;  1906,  Suppl.  133. 

*)  R.  Magnus,  G.  B.  Sorgdrager  u.  W.  Storm  van  Leeuwen,  Archiv  f.  d.  gi 
Physiol.   155,  275  (1914). 

5)  W.  E.  Dixon  u.  Fr.  Ransom,  Joum.  of  Physiol.  54,  384  (1921). 

«)  P.  Trendelenburg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  69,  79  (1912). 
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Die  Flimmerbewegung  der  Trachealschleimhaut  erfährt  unter  dem  Einfluß 
von  Ammoniumsalzen  keine  Verstärkung.  Henderson  und  Taylor^)  maßen 
die  Greschwindigkeit  der  Fortbewegung  von  Speichelschleim  auf  der  freigelegten 
Trachea  von  Hunden  und  sahen  nach  Mischen  des  Speicheltropfens  mit  schwa- 
chen (0,05  proz.)  Lösungen  von  Ammoniumcarbonat  und  -chlorid  keine  Be- 
schleunigung der  Fortbewegung. 

Isolierte  Flimmerepithelstücken  aus  der  Rachen-  oder  Oesophagusschleim- 
haut  von  Kaltblütern  (Frosch  usw.)  verhalten  sich  dagegen  anders.  Engel- 
mann^)  erhielt  durch  Überleiten  von  ammoniakhaltiger  Luft  über  das  Flimmer- 
epithel eine  starke  Zunahme  der  Fhmmerbewegung ;  die  die  Geschwindigkeit 
der  Fortbewegung  messende  „Flimmeruhr"  gab  Ausschläge,  die  den  Ausgangs- 
wert um  über  50%  übertrafen.  Auf  die  anregende  Wirkung,  die  Weinland^) 
noch  bei  einer  Ammoniaklösung  der  Konzentration  1  :  2000  beobachtete,  folgt 
eine  rasche  Lähmung  der  Flimmerbewegimg.  Die  gleiche  fördernde  Wirkung 
auf  die  Fhmmerbewegung  der  Froschrachenschleimha.ut  und  der  Kiemenzellen 
von  Mytilis  edulis  äußern  auch  die  Ammoniumsalze,  die  ebenfalls  nach 
längerer  Einwirkung  lähmen  [Maxwell^),  Lillie^),  Höber^),  Seltsam')]. 

Wirkung  auf  Drüsen,  Nach  jeder  Anwendungsart  kommt  es  bei  K»tze 
und  Hund,  weniger  ausgesprochen  gelegenthch  auch  beim  Kaninchen,  zu 
einer  starken  Reizung  der  Speicheldrüsen.  Eins  der  ersten  Symptome  bei  Ein- 
atmung von  Ammoniakdämpfen  ist  nach  Lehmann^)  u.a.  das  Auftreten 
eines  Speichelflusses.  Seines  scluiellen  Eintretens  wegen  haben  wir  ihn  wohl 
als  lokale  Reizwirkung  des  im  Mundspeichel  sich  lösenden  Ammoniaks  zu 
beträchten. 

J^eben  dieser  lokalen  Reizung  bewirken  das  Ammoniak  oder  die  Am- 
moniumsalze auch  nach  ihrer  Resorption  oder  Injektion  in  die  Blutbahn 
Speichelfluß.  Der  Angriffspunkt  dieser  resorptiven  Speichel  Wirkung  wurde 
von  Henderson')  festgelegt;  er  hegt  im  Chordazentrum,  denn  nach  der 
Durchtrennung  der  Chorda  wird  die  Speichelsekretion  vermißt. 

Neben  der  Wirkung  auf  die  Speicheldrüsen  geht  eine  analoge,  fördernde 
Wirkung  auf  die  Drüsen  der  Bronchialschleimhaut  einher.  Henderson  und 
Taylor^)  nahmen  an  Katzen  Messungen  der  mit  der  Exspirationsluft  aus 
den  Lungen  und  Luftwegen  abgegebenen  Wassermengen  vor  und  stellten  nach 
intravenöser  Injektion  kleiner  Ammoniakmengen  eine  mäßige  Steigerung  des 
Wassergehaltes  der  Exspirationsluft  fest  (z.  B.  nach  40  mg  intravenös  von 
etwa  0,3  g  Wasser  in  20  Minuten  auf  0,42,  0,34,  0,31  g  in  den  folgenden  gleich 
langen  Versuchsperioden) .  Da  die  Wasserabgabe  aus  den  Lungen  wohl  als  kon- 
stant genommen  werden  kann,  ist  aus  diesen  Versuchen  auf  eine  gewisse  Er- 
regung der  Drüsensekretion  der  Bronchialschle^mhaut  zu  schheßen.  [Vgl.  da- 
gegen die  Resultate  von  Rossbach^"),  der  an  der  Trachealschleimhaut  eine 
Sekretionshemmung  durch  Ammoniumchlorid  beobachtete.] 

^)  V.  E.  Henderson  u.  A.  H.  Taylor,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap. 
2,  153  (1910/11). 

2)  Th.  W.  Engelmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  15,  493  (1877). 

3)  G.  Weinland,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  58,  105  (1894). 
")  S.  S.  Maxwell,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   13,  154  (1906). 

«)  R.  S.  Lillie,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  II,  89  (1906/07).     Vgl.  auch  R.  S.  Lillie, 
Amer.  Joum.  of  Physiol.  10,  419  (1904)  u.  24,  14  (1909). 
«)  R.  Höber,  Biochem.  Zeitschr.   11,  518  (1909). 
')  A.  Seltsam,  1.  c.    S.  485. 

8)  K.  B.  Lehmann,  Archiv  f.  Hyg.  5,  1  (1886). 

8)  V.  E.  Henderson,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.  2,  1  (1910/11). 
1»)  M.  E.  Rossbach,  Berl.  klin.  Wochenschr.  9,  281  (1882). 
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Entgegen  älteren  Angaben  ist  eine  Erregung  der  Schweißdrüsen  nach 
von  der  Helms^)  Versuchen  an  Katzen  nicht  vorhanden;  nach  großen  sub- 
cutanen Ammoniumsalzinjektionen  geraten  die  Schweißdrüsen  der  Pfoten- 
ballen in  keine  eigentliche  Schweißsekretion,  und  es  findet  sich  höchstens 
eine  geringe  Zunahme  der  Feuchtigkeit. 

Ob  Ammoniak  auch  Leber  und  Pankreas  zu  vermehrter  Sekretion  anregt,, 
ist  unbekannt.  Nach  Asher  und  Busch^)  steigt  die  Menge  der  Leberlymphe 
des  Hundes  nach  Ammoniumsalzeinspritzung  meist  an.  Aber  bei  einer  Nach- 
prüfung dieser  Versuche  erhielt  Bainbridge^)  keine  eindeutigen  Ergebnisse. 

Die  Harnmenge  wird  nach  Ammoniumsalzverfütterung  bei  Hunden  ver- 
mehrt. Bei  täglicher  Darreichung  von  nicht  ganz  0,1  g  NH3  (als  Citrat)  pro  Kilo 
stieg  z.  B.  die  Harnmenge  von  durchschnittlich  460  ccm  pro  die  auf  600  pro 
die  [Underbill  und  Goldschmidt*)].  Kaninchen  zeigen  dagegen  bei  der 
Dauerinfusion  wechselnder  Ammoniumchlorid  mengen  keine  Harnzunahme 
[Meneguzzi^)]. 

In  dem  Parenchym  der  Leber  können  nach  subakuter  Ammoniakvergiftung 
oder  nach  längerer  Darreichung  sonst  nicht  toxisch  wirkender  Ammonium- 
salzmengen schwere  degenerative  Erscheinungen  auftreten,  Harnack^)  sah 
nach  Vergiftung  einer  Katze  mit  Ammoniaklösung  bei  der  Sektion  am  folgenden 
Tage  eine  enorme  Verfettung  der  Leber,  Joan  no  wies')  fand  nach  längerer 
Darreichung  von  Ammoniumsalzen  bei  Kaninchen  cirrhotische  Veränderungen, 
Zelldegenerationen  und  Regenerations  Vorgänge. 

Wirkung  auf  Nervenendigungen  und  Nervenstämme.  An  den  sensiblen 
Nervenendigungen  bewirkt  Ammoniak  heftige  Reizerscheinungen  [Grützner^), 
Hacker^)].  Daß  nach  den  Messungen  Grützners  das  Ammoniak  in  Haut- 
schnittwunden in  weit  kürzerer  Zeit  schmerzerregend  wirkt,  wie  andere  und 
stärker  dissoziierte  Basen,  kann  mit  der  Lipoidlöslichkeit  zusammenhängen. 
Doch  komnit  vermutlich  auch  den  NH^-Ionen  eine  schmerzerregende  Wir- 
kung zu:  eine  ^/j normale  Salmiaklösung  verursacht  schon  nach  wenigen 
Sekunden  einen  starken  Schmerz  in  der  Hautschnittwunde,  während  eine  gleich 
starke  Kochsalzlösung  so  gut  wie  unwirksam  ist. 

Auf  die  Geschmacksnerven  der  menschlichen  Zunge  wirken  die  NH4-Ionen 
stärker  als  andere  einwertige  Kationen  ein  [Höber^")],  in  ihrer  erregenden 
Wirkung  auf  die  sensiblen  Nervenenden  der  Froschhaut  und  der  Wurmhaut 
stehen  sie  zwischen  den  Na-  und  K-Ionen  [Loeb^^),  Parker  und  Metcalf  ^^jj^ 

Die  markhaltigen  Nervenstämme  werden  dagegen  durch  Ammoruak  nicht 
im  geringsten  erregt.  Ältere  Versuche  mit  entgegengesetztem  Ergebnis*^)  sind  durch 

^)  A.  von  der  Helm,  Versuche  über  einige  arzneiliche  Erregungsmittel.  Diss.  Bonn 
1887. 

2)  L.  Asher  und  F.  W.  Busch,  Zeitschr.  f.  Biol.  40,  333"  (1900). 

3)  F.  A.  Bai n bridge,  Journ.  of  Physiol.  28,  204  (1902). 

*)  Fr.  P.  Underbill  und  S.  Goldschmidt,  Journ.  of  biolcgical  Chemistry  15, 
341  (1913). 

^)  R.  Meneguzzi,  Archivio  di  farmacol.  sperim.  14,  411  (1913). 

«)  E.  Harnack,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.   12,  185  (1904). 

^)  G.  Joannowics,  Arch,  intern,  de  Pharmacodjm.  et  de  Therap.  12,  35  (1904). 
(Hier  sind  die  Versuche  von  Rovighi  und  Portioli  über  Lebercirrhose  nach  Ammonium- 
salzvergiftung zitiert.) 

8)  P.  Grützner,  Archiv  f.  d.  ges.  Phvsiol.  58,  69  (1894). 

9)  Fr.  Hacker,  Zeitschi.  f.  Biol.  64,  224  (1914). 

lö)  R.  Höber  u.  F.  Kiesow,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  27,  601  (1898). 
")  J.  Loeb,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  91,  248  (1902). 

12)  G.  H.  Parker  u.  C.  R.  Metcalf,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  IT,  55  (1906). 

13)  Vgl.  R.  Hermann,  Handbuch  d.  Physiol.  2,  I,  101. 
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die  Versuche  von  Kühne^),  Emanuel^),  Fröhlich^)  und  Schall*)  end- 
gültig widerlegt.  Weder  motorische  noch  sensible  Nervenstämme  vom  Frosch  oder 
Kaninchen  lassen  bei  Auftropfen  starker  Ammoniaklösungen  irgendein  Zeichen 
von  Erregung  erkennen:  die  vom  Ischiadicus  innervierten  Muskeln  zeigen 
keine  Zuckungen,  der  Blutdruck  und  die  Pulsfrequenz  werden  bei  Applikation 
des  Ammoniaks  auf  den  Vagus  oder  den  Ischiadicus  nicht  beeinflußt;  strych- 
ninisierte  Frösche,  bei  denen  der  leichteste  sensible  Reiz  einen  Tetanus  be- 
wirkt, verfallen  bei  Betropfen  des  Ischiadicus  mit  Ammoniaklösung  nicht  in 
einen  Krampfanfall.  Ohne  alle  initialen  Erregungserscheinungen  wird  der 
Nerv  innerhalb  weniger  Sekunden  gelähmt  [Schenck^)];  diese  Lähmung  ist 
irreversibel. 

.  Die  Nervenlähmung  scheint  keine  reine  Hydroxylionenwirkurjg  zu  sein.  Denn 
die  Ammoniaklösungen  wirken  auf  denFroschischiadicus  wieder  stärker  als  iso- 
molekulare, viel  stärker  dissoziierte  Natriumhydroxydlösungen  [Waller^)]. 
Mathews')  hält  die  NH3-  oder  NH^OH-Moleküle  für  den  wirksamen  Anteil. 
Außerdem  heben  auch  Ammoniumsalze  die  Leitfähigkeit  motorischer  Nerven- 
fasern auf,  sie  sind  nach  Mathews^)  etwas  schwächer  als  Kaliumsalze  wirk- 
sam, und  Overton®)  fand  als  nervenlähmende  Grenzkonzentration  die 
gleiche  Konzentration,  die  die  Muskulatur  lähmt. 

Nach  Bethe  ^°)  kann  bei  vorsichtiger,  aber  völliger  Lähmung  des  Ischiadicus 
beim  Hund  die  periphere  Degeneration  der  Nerven  viel  längere  Zeit  hindurch 
ausbleiben,  als  es  nach  der  Durchtrennung  der  Fall  ist.    (Siehe  auch  Schall.) 

Die  von  Wiki^^)  an  Meerschweinchen  beobachtete  schwache  analgesie- 
rende  Wirkung  blutisotoner,  neutraler  Ammoniumsalze  scheint  nach  Hack  er  ^^) 
eine  Funktion  des  Säureanteils  der  Salze  zu  sein. 

Die  marklosen  Nervenstämme,  welche  die  Chromatophoren  von  Cephalo- 
poden  innervieren,  verhalten  sich  anders  als  die  markhaltigen  Nervenstämme 
der  Wirbeltiere,  sie  werden  durch  Ammoniak  und  durch  Ammoniumsalze 
sehr  stark  erregt  [Hof  man n^^)]. 

An  den  motorischen  Nervenenden  von  Fröschen,  die  mit  Ammonium- 
salzen vergiftet  wurden,  erfolgt  eine  schwache  Lähmung  nach  Art  der  Curare- 
lähmung ;  in  einem  bestimmten  Stadium  ist  die  Reizung  des  Ischiadicus  ohne 
Erfolg,  während  direkte  Muskelreizungen  noch  schwache  Zuckungen  auslösen 
[L.  Brunt  on  und  Cash^*),  Buf  alini  ^^)].  Am  isolierten  Gastrocnemius- 
Ischiadicuspräparat  des  Frosches  fand  Overton®),  daß  die  curareartige 
Wirkung  von  Ammoniumchlorid  nur  schwach  ist.  Wird  das  Präparat  aus 
0,70/0  NaCl-Lösung  in  eine  Lösung  von  0,67oNaCl  +  0,0927o  NH4CI  gebracht, 

1)  W.  Kühne,  Archiv  f.  Physiol.  1859,  213;  1860,  315. 

2)  G.  Emanuel,  Archiv  f.  Physiol.  1905,  482. 

3)  Fr.  W.  Fröhlich,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  113,  418,  433  (1906). 
<)  L.  Schall,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  exp.  Med.   11,  1  (1920). 

s)  E.  Schenck,  Ergebnisse  d.  Physiol.  T,  87  (1908). 

«)  A.  D.  Waller,  Journ.  of  Physiol.  23.  Suppl.  19  (1898/99). 

')  A.  P.  Mathews,  Amer.  Joum.  of  Physiol.   18,  58  (1907). 

8)  A.  P.  Mathews,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  11,  455  (1904). 

9)  E.  Overton,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   105,  176  (1904). 

*°)  A.  Bethe,  Allgemeine  Anatomie  u.  Physiologie  des  Nervensystems  1903,  172. 

11)  B.  Wiki,  Journal  de  Physiol  et  de  Pathol,  gener.  15,  845  (1913). 

12)  Fr.  Hacker,  Zeitschr.  f.  Biol.  64,  224  (1914). 

13)  F.  B.  Hofmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  118,  413  (1907);  132,  82  (1910). 

")  T.  Lauder  Brunton  imd  J.  T.  Cash,  Phil.  Transact.  1884,  179  und  Proceed, 
of  the  Royal  Soc.  of  London  35,  324  (1883). 

15)  G.  Bufalini,  Ann.  di  chim.  med.  Farm.  (4)  2,  39.  Zitiert  nach  Malys  Jahres- 
berichte 15,  326  (1885). 
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so  erlischt  die  indirekte  Muskelerregbarkeit  bei  erhaltener  direkter  Erregbar- 
keit erst  nach  etwa  24  Stunden.  Calcium  -  Ionen  wirken  schwach  antagonistisch. 
Wirkung  auf  die  Muskeln.  Wird  unter  einen  frisch  angelegten  Querschnitt 
eines  Froschskelettmuskels  eine  Lösung  von  Ammoniak  gebracht  —  selbst 
sehr  stark  verdünnte  Lösimgen  sind  noch  wirksam  — ,  so  werden  durch  den 
diffundierenden  Ammoniakdampf  die  Muskelfasern  zu  heftigen  Zuckungen  er- 
regt. Diese  Zuckungen  können  sich  bis  zur  Ausbildung  eines  Tetanus  steigern 
[Kühne ^)].  Gleiche  Zuckungen  werden  auch  an  isoherten  Muskelfasern  be- 
obachtet [Hürthle^)],  sobald  die  Salzlösung,  in  der  sich  die  Fasern  befinden, 
der  Einwirkung  von  Ammoniakdampf  ausgesetzt  wird.  Bei  vorsichtiger  Appli- 
kation lassen  sich  diese  bald  spontan  vorübergehenden  Zuckungen  mehrmals 
auslösen,  nach  einiger  Zeit  folgt  dann  eine  Lähmung  der  Fasern;  diese  beruht 
nach  Hü  rthle  darauf,  daß  das  Ammoniak  sich  mit  der  phosphorsauren  Magnesia 
des  Muskelgewebes  zu  einem  unlösUchen  Niederschlag,  der  an  der  Oberfläche 
der  Muskelfasern  in  kristaUinischer  Form 
sichtbar  wird  und  dessen  chemische  Na- 
tur durch  Analysen  sichergestellt  werden 
konnte,  verbindet.  Gleiche  Niederschläge 
finden  sich  nach  der  Behandlung  mit 
Ammoniaklösung  nicht  nur  an  dem  Ske- 
lettmuskel von  Fröschen,  Lisekten,  am 
Herzmuskel  usw.,  sondern  auch  an  ver- 
schiedenen anderen  Zellen. 

Ein  unversehrter  suspendierter  Frosch- 
skelettmuskel, der  der  Wirkung  von  Am- 
moniakdampf oder  -Lösung  ausgesetzt 
wird,  verkürzt  sich  im  Laufe  der  näch- 
sten 1  bis  2  Minuten  sehr  stark;  nach 
schwachen  und  nur  kurze  Zeit  ange- 
wandten Ammoniakkonzentrationen  er- 
folgt später  spontane  langsame  Wieder- 
ausdehnung, während  nach  länger  dauern- 
der Apphkation  eine  tjrpische  bleibende 
Starre  Verkürzung  erhalten  wird  [Bern- 
stein'), Hofmann*),  Rossi^),  Wil- 

mers«)].  Bei  starken  Konzentrationen  (vgl.  Abb.  4)  geht  die  Verkürzung  in 
eine  Wiederausdehnung  über.  Während  derselben  schwindet  die  auf  der 
Höhe  der  tetanischen  Verkürzung  noch  vorhandene  elektrische  Erregbarkeit 
langsam  bis  zur  völhgen  Lähmung,  die  nach  etwa  10 — 15  Minuten  erreicht 
ist  [KlingenbieF),  Blumenthal»),  Rossi,  Schwenker»)].  Der  gedehnte, 
grünlich  glasig  verfärbte  Muskel  kann  durch  Äther  oder  Chloroform  nicht 
nochmals  verkürzt  werden  [Rossi],  und  die  Totenstarre  bleibt  aus,  wenn  die 

1)  W.  Kühne,  Archiv  f.  Physiol.  1859,  213;  1860,  315. 

2)  K.  Hürthle,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  lOd,  451  (1903). 
')  Bernstein,  Untersuch, 


Abb. 4.  Ammoniakwirkung  auf  den 

quergestreiften  Muskel. 
Isolierter  Froschgastrocnemius,  alle  15  Se- 
kunden   mit  Induktions- Öffnungsschlag 
gereizt.  Bei  |  wird  der  Muskel  stark  kon- 
zentrierten    Ammoniakdämpfen 
setzt.   Bei  x  =  5  Minuten  Pause. 


nach 


*)  F. 
»)  E. 


B.  Hof  mann,  Centralbl. 
Bossi,  Zeitfiohr.  f.  Biol. 


dem  physiol.  Institut  Hallp,  2.  Heft  1890.     Zitiert 
199  (1909). 


f.  Physiol.  «3, 
54,  299  (1910). 
')  I.  Wilmers,  Archiv  f.d.  ges.  PhysioL  1T8,  193,  (1919). 
')  A.  Klinge nbi«l,  Untersuchungen  über  Muskelstarre  an  quergestreiften  Muskeln 
Diss.  Halle  1887.  ' 

8)  A.  Blumenthal,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  6«,  513  (1896). 
•)  G.  Schwenker,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  IST,  371  (1914). 
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NHg- Konzentration  eine  starke  war  [Baumann^)].  Nach  Curarisierung  ist 
die  tetanische  Verkürzung,  die  gelegentlich  die  Form  einer  Veratrinverkürzungs- 
kurve  annehmen  kann,  eine  stärkere,  und  die  Dehnung  des  Muskels  ver- 
läuft nun  rascher  [Klingenbiel,  Zenneck^)].  (Nach  Rossi  ist  dagegen 
Curare  und  Nervendegeneration  ohne   Einfluß  auf   die  Ammoniakverkürzung. 

Die  durch  den  Ammoniakreiz  bewirkte  Muskelverkürzung  ist  meist  geringer 
als  die  auf  elektrischen  Reiz  erhaltene ;  wird  der  elektrische  Reiz  während  des 
Ammoniaktetanus  gegeben,  so  beobachtet  man  im  allgemeinen  eine  Ab- 
schwächung  der  Gesamtwirkung  gegenüber  der  vorher  erhaltenen  isolierten 
elektrischen  Verkürzung;  d.  h.  die  Erregbarkeitsabnahme  unter  dem  Einfluß 
des  Ammoniaks  ist  dann  schon  vor  der  Ausbildung  des  Maximums  der  Am- 
moniakkontraktion eingetreten.  In  anderen  Fällen  (z.  B.  auch  in  dem  ab- 
gebildeten Versuch)  folgt  nach  der  Ammoniakvergiftung  auf  elektrischen  Reiz 
eine  stärkere  Verkürzung  als  vorher  am  normalen  Muskel ;  Ammoniak  bewirkt 
also  gelegentlich  eine  anfängliche  Steigerung  der  Muskelcontractilität. 

Bei  lokaler  Apjilikation  von  Ammoniaklösung  auf  umschriebene  Stellen 
des  Muskels  bleibt  die  Kontraktion  streng  auf  die  betroffene  Stelle  beschränkt. 
und  es  tritt  nie  eine  Weiterleitung  der  Erregung  ein  [Schenck^),  Hof  mann*), 
Wi'lmers]. 

Die  Erregung  der  Muskeif  asern  durch  Ammoniak  ist  bei  den  weißen  Muskeln 
des  Kaninchens  viel  geringer  als  bei  den  roten  [Riesser^)];  sie  wurde  auch 
anderCephalopodenmuskulatur [Hof  mann]  und  an  der  glatten  Muskulatur 
des  Krötenoesophagus  [Bottazzi^)]  beobachtet.  Da  sie  bei  Ammoniak  viel 
stärker  ausgeprägt  ist  als  bei  anderen,  stärker  disoziierten  Basen,  so  ist  an- 
zunehmen, daß  sie  keine  reine Hydroxylionen Wirkung  ist.  Ma thews')  schließt 
aus  Versuchen  an  Froschmuskeln,  daß  die  NHg-  oder  NH^OH-Moleküle  die  Con- 
tractur  auslösen. 

Die  Ammoniumionen  (Ammoniumchlorid  verglichen  mit  Natriumchlorid) 
haben  auf  die  Skelettmuskeln  des  Frosches  eine  schwache,  den  Tonus  erhöhende 
Wirkung,  sie  ist  erheblich  schwächer  als  die  der  K- Ionen  [Zoethout^)].  Die 
Erregbarkeit  isoherter  Muskeln  wie  auch  der  in  situ  befindlichen  Muskeln 
nimmt  auf  die  Zugabe  von  Ammoniumsalzen  zu  der  Nährflüssigkeit  resp.  auf 
die  Injektion  von  Ammoniumsalzen  nach  anfänglicher  Erhöhung  der  Zuckungs- 
kurve ab,  die  schädigende  Wirkung  ist  etwas  geringer  als  die  äquimolekularer 
Kaliumchloridlösungen  [Overton^),  Kobert^"),  L.  Brunton  und  Cash"), 
Seltsami2),  Neilsoni»),  Ward^*),  Voegtlin  und  Mac  Callum^s),  Reissue)]. 

1)  W.  Bau  mann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   161,  117  (1917). 

2)  G.  Zenneck,  Über  die  chemische  Reizwirkung  nervenhaltiger  und  nervenloser 
(curarisierter)  Skelettmuskeln.    Diss.  Tübingen  1899. 

3)  Fr.  Schenck,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  61,  494  (1895). 
")  F.  B.  Hofmann,  Zentralbl.  f.  Physiol.  23,  199  (1909). 

5)  o.  Riesser,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   190,  137  (1921). 

6)  F.  Bottazzi,  Arch.  ital.  de  Biol.  31,  97  (1899). 

7)  A.  P.  Mathews,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  18,  58  (1907). 

8)  W.  D.  Zoethout,  Amer.  Journ.  of  Physiol.    10,  211   (1904). 
8)  E.  Overton,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   105,  176  (1904). 

10)  R.  Kobert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   15,  22  (1882). 

11)  T.  Lauder  Brunton  u.  J.  Th.  Cash,  Phil.  Transact.  1884,  197. 

12)  A.  Seltsam,  S.  485. 

")  H.  Neilson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  1,  405  (1902). 
1*)  P.  G.  Ward,  Journ.  of  Physiol.  43,  S.  I  (1911/12)  (Proc.  physiol.  Soc). 
1^)  C.  Voegtlin   und  W.  G.  Mac   Galium,   Journ.   of   Pharmacol,    and    experim. 
Therap.  2,  421  (1911). 

16)  E.  R  e  i  s  s ,  Zeitschr.  f.  Kinderheilk.  3,  1  (1912). 


Ammoniak  und  Ammoniumsalzc.  499 

In  isotonischer  NH4C1-Lösung  wird  der  Muskel  in  2V2  Stunden  unerregbar ;  ein 
Zusatz  von  0,08%  zu  0,7  7o  NaCl  bewirkt  ein  Erlösehen  der  Erregbarkeit 
nach  etwa  50  Stunden.  Ca-Ionen  wirken  der  schädlichen  NH4-Ionen Wirkung 
entgegen.  Ein  in  Rohrzucker  unerregbar  gewordener  Muskel  gewinnt 
durch  NH4- Ionen  seine  Erregbarkeit  nicht  wieder  [Overton i)],  aber  sie 
verlängern  die  Lebensdauer  in  NaCl-Lösungen  liegender  Froschmuskeln 
[Loeb^)].  Bei  dem  Eintauchen  eines  Froschmuskels  in  eine  Ammonium- 
chloridlösung tritt  ein  starker  Demarkationsstrom  auf  [Henze^)].  Die  elektro- 
motorische Kraft  des  Stromes  ist  kleiner  als  des  durch  Kaliumchlorid  erzeugten 
[Höber*),  siehe  auch  Overton^)]. 

Die  glatten  Muskelfasern  des  isolierten  Hühneroesophagus  [Fienga^)] 
werden  durch  Zusatz  von  einigen  Prozent  isotonischer  Ammoniumchlorid- 
lösung  zur  Nährlösung  verkürzt;  es  folgen  periodisch  wiederkehrende  Aus- 
dehnungen und  Verkürzungen. 

Auf  die  Kaninchendarmmuskulatur  wirken  NH4-Ionen  lähmend  [Rona 
und  Neukirch')]. 

Die  Irismuskulatur  des  isoherten  Froschauges  wird  durch  Ammonium- 
chlorid nicht  beeinflußt  [Borberg^)].  Auf  die  Blutegelmuskulatur  wirken 
NH4-Ionen  tonussteigernd;  sie  lösen  unregelmäßige  Kontraktionen  aus 
[Teschendorf^)]. 

Wirkung  auf  den  Stoffwechsel.  Über  den  Einfluß  der  Ammoniumsalze 
auf  den  Gesamtstoffwechsel  liegen  nur  wenige  Versuche  von  Grafe^'')  vor. 
Bei  einem  Kaninchen  war  der  Einfluß  einer  Fütterung  mit  Ammoniumchlorid 
ein  unsicherer,  beim  Menschen  folgte  auf  die  Einnahme  von  12  g  NH4CI  und 
ebenso  bei  Hunden  nach  der  subcutanen  Einspritzung  größerer  Salmiakmengen 
ein  deutlicher  Anstieg  des  Sauerstoff  Verbrauches  und  der  Kohlensäureabgabe, 
wie  er  nach  anderen  Salzen  nicht  beobachtet  wurde. 

Eine  Überschwemmung  des  Organismus  mit  großen  Dosen  führt  zu  einer 
Vermehrung  der  Stickstoffausscheidung  weit  über  die  im  Ammoniumsalz 
zugeführte  Stickstoff  menge  hinaus.  Diese  Stickstoff  Vermehrung  ist  das  Zeichen 
toxischen  Eiweißzerfalles,  sie  tritt  unabhängig  von  der  Natur  der  eingeführten 
Säurekomponente,  z.  B.  auch  nach  Ammoniumcarbonat  auf  und  muß  deshalb 
als  Wirkung  der  Ammoniumionen  betrachtet  werden  [Salkowski^^) ,  Feder 
und  Voiti2),  Völtzi»),  Underhilli*) ,  Grafe^^),  vgl.  auch  Abb.  1].  Wenn 
die  Ammoniumsalze  intravenös  gegeben  werden,  so  kann  die  Vermehrung  des 
Eiweißzerfalles  eine  recht  erhebliche  sein.  So  sah  Pescheck^^)  bei  einem 
nahezu  im  Stickstoffgleichgewicht  sich  befindenden  Hunde  von  4,4  Kilo  nach 
der  einmahgen  Injektion  von  etwa  0,12  g  Ammoniumacetat  pro  Kilo  am  fol- 

1)  E.  Overton,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   105,  176  (1904). 

2)  J.  Loeb,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  6,  411  (1902).  —  Vgl.  dagegen  H.  Neilson,  1.  c. 

3)  M.  Henze,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  92,  451  (1902). 

4)  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   106,  599  (1905). 

^)  E.  Overton,  Sitzungsberichte  d.  physik.-medizin.  GeseJlsch.  zu  Würzburg  1905,  2. 

«)  G.  Fienga,  ZeitschV.  f.  Biol.  54,  230  (1910). 

')  P.  Rona  u.  P.  Neukirch,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  146,  371  (1921). 

8)  N.  C.  Bor  berg,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  21,  341  (1912). 

9)W.  Teschendorf,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   192,  135  (1912). 
1»)  Ed.  Gräfe.  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.   118,  1  (1916). 
")  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  I,  1  (1877/78). 
")  L.  Feder  u.  E.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.   16,  179  (1880). 
")  W.  Völtz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   112,  413  (1906). 
")  Fr.  P.  Underbill,  Journ.  of  biol.  Chemistry  15,  337  (1913). 
15)  E.  Gräfe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  90,  75  (1914). 
1«)  E.  Pescheck,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  142,  143  (1911). 
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genden  Tage  einen  Stickstoff  verlust  von  1  g  eintreten,  die  Stoff  Wechselstörung 
hielt  mehrere  Tage  lang  an. 

Auf  der  anderen  Seite  ist  in  sehr  zahlreichen  Stoffwechselversuchen  am 
Hund  und  Schwein  nach  der  Verfütterung  von  verschiedenen  Ammonium- 
salzsn  —  nicht  dagegen  nach  subcutaner  Injektion  [Taylor  und  Ringer  ^)]  — 
eine  Verschiebung  der  Stickstoffbilanz  nach  der  positiven  Seite  hin  erhalten 
worden  [Völtz^),  Pescheck^),  Gräfe*),  Abderhalden^)  und  deren  Mit- 
arbeiter, Underbill  und  Goldschmidt®)].  Eine  sichere  Deutung  lassen 
diese  Versuche  noch  nicht  zu.  Da  Gräfe  eine  besonders  starke  N-Retention 
erhielt,  wenn  er  die  Ammoniumsalze  neben  einer  sehr  reichhchen  Kohlehydrat- 
nahrung gab  —  in  solchem  Falle  kann  die  vorher  stark  negative  N-Bilanz 
sogar  positiv  werden  — ,  konnte  an  die  unmittelbare  Verwendung  des  Am- 
moniaks und  der  Kohlehydrate  zur  Eiweißsynthese  gedacht  werden.  Doch 
zwingen  verschiedene  Gründe  zur  Aufgabe  dieser  Annahme.  Abderhalden 
hält  es  für  wahrscheinlich,  daß  die  Ammoniumsalze  den  Eiweißumsatz  der  Zellen 
einschränken,  ähnlich  wie  dies  nach  Pescheck')  und  nach  Abderhalden 
ein  anderes  Salz,  das  Natriumacetat,  bewirkt.  Aber  Geßler*)  vermißte 
eine  der  N-Retention  entsprechende  Abnahme  der  S- Ausscheidung.  —  Wahr- 
scheinlich erfolgt  der  N- Ansatz  nach  der  Ammoniumsalzfütterung  unter  der 
Mitwirkung  der  Darmbakterien,  die  den  Ammoniak -N  zur  Synthese  größerer 
organischer  N-haltiger  Moleküle  verwenden,  die  ihrerseits  dem  Warmblüter 
zur  Eiweißsynthese  dienen. 

Sicher  zu  stehen  scheint,  daß  die  Stickstoffretention  auch  ohne  Zufuhr  von 
Kohlehydraten  erfolgt;  Taylor  und  Ringer^)  sehen  in  dieser  Tatsache  ein 
Stütze  ihrer  Theorie,  nach  der  durch  die  Ammoniakzufuhr  das  Gleichgewicht 
der  zur  Synthese  der  Aminosäuren  führenden,  zwischen  Ammoiüak  und  Keton- 
oder  Hydroxylsäuren  verlaufenden,  reversiblen  Reaktionen  im  Sinne  einer 
Verzögerung  der  Desamidierung  der  Aminosäuren  verschoben  wird. 

Organische  Ammoniumsalze  und  Ammoniumcarbonat  führen  nach  der 
Verfütterung  bei  Kaninchen  [Röhmann^)]  und  bei  Hühnern  [Nebelthau^)] 
zu  einer  ausgesprochenen  Glykogenanreicherung  in  der  Leber.  Da  die  glyko- 
Ijiiische  Wirkung  durch  isolierte  Froschlebern  fließender  Adrenalinlösungen 
durch  Ammoniumchlorid  gehemmt  wird  [Fröhlich  und  Pollack^")],  wäre 
denkbar,  daß  Ammorüumsalze  auch  die  physiologischen  Reize  des  Sympathicus 
auf  die  Leber  hemmten  und  das  Glykogen  vor  dem  Abbau  bewahrten. 

Entgegen  Fischerei)   bewirkt  nach  Naito^^)  die  subcutane  Einspritzung 

1)  A.  E.  Taylor  u.  A.  I.  Ringer,  Journ.  of  biol.  Chemistry  14,  407  (1913). 

2)  W.  Völtz  u.  G.  Yakuwa,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  121,  117  (1908).  —  W.  Völtz, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  415  (1912).  —  Biochem.  Zeitschr.   102.  141  (1920). 

3)  E.  Pescheck,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  142,  143  (1911);  Biochem.  Zeitschr.  45, 
244  (1912);  52,  275  (1913). 

'')E.  Gräfe  u.  V.  Schläpf er,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Hl,  1  (1912).  —  E.  Gräfe, 
Ibid.  T8,  485  (1912);  T9,  421  (1912).  —  E.  Gräfe  u.  K.  Turban,  Ibid.  83,  25  (1913). 
—  H.  Gessler,  Ibid.  109,  280  (1920).  —  Fr.  Rosenberg,  Über  das  Verhalten  der  S- 
Bilanzen  bei  Fütterung  mit  NHg-Salzen  und  Harnstoff.    Dissert.  Heidelberg  1915. 

5)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  T8,  1  (1912).  —  E.  Abderhalden 
u.  P.  Hirsch,  Ibid.  80,  136  (1912);  82,  1  (1912).  —  E.  Abderhalden  u.  A.  E.  Lampe, 
Ibid.  80,  160  (1912);  82,  21  (1912);  83,  409  (1913). 

6)  Fr.  P.  Underbill  u.  S.  Goldschmidt,  Journ.  of  biol.  Chemistry  15,  341  (1913). 
')  E.  Pescheck,  Biochem.  Zeitschr.  52,  275  (1913). 

8)  F.  Röhmann,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  39,  21  (1886). 

»)  E.  Nebelthau,  Zeitschr.  f.  Biol.  28,  138  (1891). 

1»)  A.  Fröhlich  u.  L.  Pollack,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharmak,  n,  265  (1914). 
")  M.  H.  Fischer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  109,  1  (1905). 
12)  K.  Naito,  Tohoku  Journ.  exper.  Med.   1,  131  (1920). 
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von  NH4CI  bei  Kaninchen  eine  typische  Salzhyperglykämie  und  -glykosurie, 
deren  Angriff  zentral  hegt. 

Wirkung  auf  den  Wärmehaushalt.  Die  Körpertemperatur  nimmt  nach 
der  Ammoniak-  oder  Ammoniumsalzvergiftung  bei  Hunden,  Kaninchen,  Meer- 
schweinchen bis  um  2 — 3°  ab.  [v.  Feltz  und  Ritter i),  Dujardin-Bau- 
metz^),  Rümpft). ] 

Dosen.  1.  Frosch,  bei  Injektion  in  den  Lymphsack.  Der  krampferregende 
Schwellenwert  liegt  nach  den  Bestimmungen  von  Harras*)  bei  4 — l^/^mg 
Ammoniak;  25  mg  Ammoniumcarbonat  (=  ca.  9  mg  NH3)  sind  tödlich  [Rose n- 
stein^)]  und  0,1g  Ammoniumchlorid  (=  ca.  33mg  NH3)  führen  in  V2 — ^4 Stunde 
zu  vollständiger  dauernder  Lähmung  [Heubel^)]. 

2.  Säugetiere.  Per  os  werden  sehr  große  Mengen  der  Ammoniumsalze 
ohne  deutliche  Vergiftungserscheinungen  vertragen;  Hallervorden')  ver- 
fütterte einem  Hunde  innerhalb  24  Stunden  fast  40  g  Ammoniumcarbonat 
(ca.  14  g  NH3),  ohne  Krämpfe  zu  erhalten,  und  Salkowski**)  gab  seinen 
Versuchskaninchen  über  2^2  g  Salmiak  (ca.  0,8  g  Ammoniak)  pro  Kilo,  eben- 
falls ohne  Vergiftungssymptome  zu  beobachten.  Die  freie  Base  dagegen  ist, 
wohl  wegen  ihrer  rascheren  Resorption,  giftiger;  Harnack^)  sah  bei  einer 
Katze  von  3  Kilo  nach  0,75  g  der  Base  in  den  Magen  injiziert  akuten  Krampf tod. 

Subcutane  Injektionen  hatten  bei  den  einzelnen  Autoren  sehr  ver- 
schiedene Resultate ;  die  starken  Unterschiede  dürften  zum  größten  Teil  darauf 
beruhen,  daß  nur  in  seltenen  Fällen  nach  dem  genau  ermittelten  Gehalt  an 
Ammoniak  injiziert  wurde,  sondern  meistens  wurde  der  Ammoniakgehalt  aus 
der  chemischen  Formel  berechnet.  Die  Rechnung  gibt  wegen  des  außer- 
ordenthch  schwankenden  Ammoniakgehaltes  vieler  Salze  eine  sehr  fehlerhafte 
Auskunft;  Abderhalden  und  Hirsch^")  fanden  z.  B.  bei  den  Analysen  ver- 
schiedener Präparate  von  Ammoniumeitrat  Ammoniak  werte,  die  um  über 
100%  auseinander  lagen. 

Die  tödhche  Ammoniumchloridmenge  beträgt  nach  Formänek^^)  bei 
der  Maus  50  mg  (=  ca.  16  mg  NH3)  und  bei  Meerschweinchen  30 — 35  mg  (=  ca. 
10 — 12  mg  NH3)  pro  100  g.  Für  die  Giftigkeit  der  verschiedenen  NH4-Salze 
bei  Maus  und  Meerschweinchen,  ist  ihr  NH3-Gehalt  bestimmend ^2).  Für 
Kaninchen  Hegt  die  Dosis  letahs  etwa  bei  0,2  g  NH3  pro  Kilo  (als  Tartrat 
injiziert,    eigene  Beobachtung). 

Intravenöse  Injektion.-  Auch  bei  gleich  schneller  Injektion  werden 
starke  Schwankungen  der  individuellen  Empfindlichkeit  beobachtet  [Biedl 
und  Winterberg  13)^  Carlson  und  Jacobson^*)],  so  daß  die  Angaben  über 
die  letalen  Dosen  sehr  schwanken.    Die  Höhe   derselben   ist  in  erster  Linie 


^)  V.  Feltz  u.  E.  Ritter,  Journ.  de  l'Anat.  et  de  la  Physiol.   10,  311  (1874). 
•     ^)  Dujardin-Baumetz,  Gazette  de  Paris.    48.  Jahrg.  (1874),  356. 
3)  Th.  Rumpf,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  33,  538  (1884). 
*)  P.  Harras,  Arch,  intern,  de  Pharmacodjm.  et  de  Therap.  II,  431  (1903). 
^)  S.  Rosenstein,  Virchows  Archiv  f.  patholog.  Anatomie  56,  383  (1875). 
«)  E.  Heubel,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  9,  263  (1874). 
')  E.  Hallervorden,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  10,  125  (1879). 

8)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  1  (1877/78). 

9)  E.  Harnack,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.   12,  185  (1904). 
1")  E.  Abderhalden  u.  P.  Hirsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  80,  136  (1912). 

11)  E.  Formänek,  Archiv  f.  Hygiene  38,  1  (1900). 

12)  Fr.  P.  Underbill  u.  R.  Kapsln  ow,  Journ.  of  biolog.  Chem.  56,  451  (1922); 
B.  K.  Rackford  u.  W.  H.  Crane,  Med.  news  81,  778  (1902),  nach  Underbill  u. 
Kapsln  ow. 

13)  A.  Biedl  u.  H.  Winterberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  88,  140  (1902). 
")  A.  J.  Carlson  u.  C.  Jacobson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  28,  133  (1911). 
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abhängig  von  der  Injektionsgeschwindigkeit;  bei  sehr  schneller  Injektion  in 
die  Vene  können  bei  Kaninchen  schon  etwa  20  mg  Ammoniak  pro  Kilo  (als 
weinsaures  Salz)  durch  akute  Herzlähmung  tödhch  wirken  (nach  eigenen 
Versuchen).  Petroff^)  beobachtete  bei  schneller  intravenöser  Infusion 
die  ersten  Krämpfe,  wenn  die  Versuchshunde  etwa  0,1  g  Ammoniumcarbonat 
(ca.  35  mg  NHg)  pro  Kilo  erhalten  hatten,  während  die  tödhche  Dose  bei 
etwa  0,2  g  (resp.  70  mg)  lag.  Wenn  aber  das  Dreifache  dieser  Menge  auf 
über  eine  Stunde  verteilt  infundiert  wurde,  so  überlebten  die  Hunde.  Etwa  die 
gleiche  letale  Dose  erhielten  auch  Carlson  und  Jacobson^)  sowie  Derken^) 
bei  einer  Injektionsdauer  von  2  Minuten.  Meerschweinclien  sterben  nach 
intravenöser  Infusion  auf  70 — 90  mg  NHg  (als  Chlorid  oder  organisches  Salz) 
in  IV2 — 6  Minuten  [Amberg  und  Helmholz^)]. 

Für  Kaninchen  gibt  Harras**)  als  krampf erregenden  Schwellenwert  75  mg 
Ammoniak  pro  Kilo  an.  Meneguzzi^)  stellte  bei  intravenöser  Dauerinfektion 
als  letale  Dose  für  Kaninchen  die  Menge  von  etwa  50  mg  NH3  (als  Chlorid), 
innerhalb  1'  53"  infundiert,  bzw.  die  Menge  von  etwa  100  mg,  innerhalb  2' 
47"  infundiert,  fest. 

Die  Giftigkeit  hängt  angeblich  von  der  Art  der  mit  dem  Ammoniak  ver- 
bundenen Säurekomponente  ab;  doch  erhielten  die  verschiedenen  Autoren 
nicht  die  gleiche  Reihenfolge.  Die  größten  Differenzen  beobachtete  Marf  ori') 
bei  intravenösen  Dauerinfusionen ;  für  Kaninchen  war  das  Verhältnis  der  Giftig- 
keit des  Ammoniaks  als  Carbonat,  Lactat  und  Tartrat  etwa  2:3:3,  und  bei 
Hunden  etwa  3  :  6—10  :  6  —  8.  Biedl  und  Winterberg  konnten  aber  die 
relative  Ungiftigkeit  des  milchsauren  Ammoniums  bei  Hunden  nicht  bestätigen. 

Eine  bessere  Vorstellung  von  der  Giftigkeit  des  Ammoniaks,  als  sie  die 
Aufzählung  der,  wie  erwähnt,  sehr  voneinander  abweichenden  Einzeldaten  geben 
könnte,  bieten  die  Bestimmungen  der  im  Blute  während  der  verschiedenen  Ver- 
giftungsstadien kreisenden  Ammoniakmengen.  Die  Stärke  der  Giftwirkung  steht 
in  direkter  Proportion  zu  der  Anreicherung  des  Blutes  an  Ammoniak ;  bei  einer 
Steigerung  der  in  100  ccm  Blut  enthaltenen  Ammoniakmenge  auf  2 — 3  mg 
geraten  die  Hunde  in  heftige  Unruhe  und  zeigen  starke  Reflexsteigerung,  und 
eine  weitere  Zunahme  bis  auf  4  mg  verursacht  heftige.  Krämpfe  [Biedl  und 
Winterberg].  Jacobsons^)  zahlreiche  Versuche  an  Katzen  und  Hunden  er- 
gaben eine  größere  Giftigkeit  des  Ammoniaks  und  die  Krämpfe  traten  schon  bei 
einer  Steigerung  des  Ammoniakgehaltes  des  Blutes  um  durchschnittlich  1,1  mg 
pro  100  ccm  ein  [siehe  auch  Matthews»)],  während  Magnus^"),  Bang") 
Henriques  und  Christiansen^^)  ^gi  Kaninchen  im  Krampfstadium  weit 
höhere  Werte  (etwa  4^/2 — 8  mg  pro  100  ccm)  fanden. 

Einatmung  von  Ammoniakdämpfen.    Entgegen  früheren  Angaben 

1)  A.  Petroff,  Virchows  Archiv  f.  patholog.  Anatomie  25,  91  (1862). 

2)  A.  I.  Carlson  und  C.  Jacobson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  38,  133  (1911). 

3)  L.  Derken,  Beiträge  zur  Wirkung  des  Chlorammoniums.    Diss.  Marburg  1873. 
*)  S.  Amberg  u.  H.  F.  Helmholz,    Journ.    of   Pharmac.    and    experim.   Therap. 

6,  595  (1915). 

^)  P.  Harras,  Archives  Internat,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  11,  431  (1903). 

^)  R.  Meneguzzi,  Archivio  di  farmacol.  sperim.  14,  411  (1913). 

')  P.  Mar  fori,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  33,  71  (1894). 

8)  Cl.  Jacobson,  Americ.  Journ.  of.  Physiol.  26,  407  (19,10). 

»)  S.  A.  Matthews,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  59,  459(1922). 

1°)  R.  Magnus,  G.  B.  Sorgdrager  u.  W.  Storm  van  Leeuweu,  Archiv  f.  d. 
ges.  Physiol.   155,  275  (1914). 

")  J.  Bang,  Biochem.  Zeitschr.  12,  104  (1916). 

12)  V.  Henriques  u.  E.  Christiansen,  Biochem.  Zeitschr.  18,  165  (1916). 
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von  der  relativen  Ungiftigkeit  der  eingeatmeten  Ammoniakdämpfe  —  Hirt^) 
gibt  an,  daß  er  Kaninchen  tagelang  in  10%  Ammoniak  enthaltender  Luft 
hielt,  ohne  daß  irgendwelche  Vergiftungserscheinungen  aufgetreten  wären  — 
konnte  Lehmann 2)  in  ausführlichen  Versuchen  zeigen,  daß  Katzen  schon 
nach  einem  mehrstündigen  Aufenthalt  in  einer  2^/2  Volumen  Ammoniak  pro 
Mille  enthaltenden  Luft  schwere  Reizerscheinungen  der  Luftwege  aufweisen, 
bei  Y2  Vol.-Proz.  werden  diese  häufig  lebensgefährlich,  da  die  Tiere  an  Pneu- 
monie erkranken,  und  1 — 2  Vol.-Proz.  Ammoniak  wirken  oft  rasch  tödhch,  sei 
es  durch  Glottisödem,  sei  es  durch  die  Krampfwirkung  resorbierten  Am- 
moniaks. 

Gewöhnung  an  Ammoniak  zeigen  Hunde,  Katzen  und  Kaninchen  bei  fort- 
dauernder Einatmung  steigender  Ammoniakkonzentrationen.  Nach  einigen 
Wochen  vertragen  die  Tiere  ohne  alle  Reizerscheinungen  solche  Konzentra- 
tionen, die  anfangs  sehr  stark  reizend  wirkten,  schließlich  ist  das  3 — 4  fache 
der  anfangs  eben  giftigen  Konzentration  ohne  jede  Wirkung  auf  den  Orga- 
nismus [Lehmann^),  Ronzani*),  Seifert^)].  Es  handelt  sich  hierbei  wohl 
um  eine  Steigerung  der  Resistenz  der  Schleimhäute  und  nicht  um  eine  Ge- 
wöhnung des  gesamten  Organismus  an  das  Ammoniak,  denn  nach  Angaben 
von  Joannowics^)  wird  bei  Kaninchen  schon  nach  wenige  Tage  lang  fort- 
gesetzter Injektion  von  Ammoniumcarbonat  eine  deutliche  Abnahme  der 
Resistenz  beobachtet. 


^)  Hirt,  Die  Gasinhalationen.    Zit.  nach:    K.  B,  Lehmann.     Archiv   f.  Hygiene 
5,  1  (1886). 

2)  K.  B.  Lehmann,  Archiv  f.  Hygiene  5,  1  (1886). 

3)  K.  B.  Lehmann,  Archiv  f.  Hygiene  34,  272  (1899). 
*)  E.  Ronzani,  Archiv  f.  Hygiene  TO,  21  (1909). 

s)  E.  Seifert,  Archiv  f.  Hygiene  14,  61. 

^)  G.  Joannowics,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.   12,  35  (1904). 


Ammoniakderivate  (Hydroxylamin,  Hydrazin), 
aliphatische  Amine  und  Amide,  Aminosäuren. 

Von 
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Mit  6  Textabbildungen. 

A.  Hydroxylamin,  Phenylhydroxylamin,  Hydrazin,  Phenylhyc^azin  und  Derivate:  S.  504. 
—  B.  Aliphatische  Mono-  und  Diamine  und  Hexamethylentetramin:  S.  517.  —  C.  Alipha- 
tische Amide,  einschließhch  Harnstoff  und  Harnstoffderivate  (Thioharnstoff,  Thiosinamin, 
Kreatin):  S.  538.  —  D.  Aminosäuren:  S.  561. 

A.  Hydroxylamin,  Phenylhydroxylamin,  Hydrazin, 
Phenylhydrazin  und  Derivate. 

Hydroxylamin. 

Hydroxylamin,  NHgOH,  ist  ein  bei  30°  schmelzender,  weißer,  krystalli- 
nischer  Körper,  der  in  wässerigen  Lösungen  wenig  haltbar  ist  und  sich  in  ihnen 
leicht  in  Ammoniak,  Stickstoff  und  Wasser  zersetzt.  Die  wässerige  Lösung 
reagiert  alkalisch,  doch  ist  die  Dissoziation  der  Base  eine  ziemlich  geringe  (Leit- 
fähigkeit bei  V  =  10  0,28  gegen  3,1  für  NH3).  Mit  einwertigen  Säuren  verbindet 
sich  das  Hydroxylamin  wie  das  Ammoniak  durch  Addition  zu  Salzen  (z.  B. 
NH2OH  •  HCl) ;  einige  derselben,  wie  das  schwefelsaure  Salz,  sind  auch  in  ihren 
wässerigen  Lösungen  beständig^),  während  das  (in  der  wässerigen  Lösung  sauer 
reagierende)  Hydroxylaminchlorid  bei  Wasserzutritt  langsam  zersetzt  wird. 
Hydroxylamin  und  seine  Salze  besitzen  starke  reduzierende  Eigenschaften.  Sil- 
ber- und  Kupferlösungen  werden  schon  in  der  Kälte  reduziert.  Weiter  ist 
die  Reaktion  mit  Aldehyden  und  Ketonen  charakteristisch;  indem  deren 
Sauerstoff  sich  mit  dem  Wasserstoff  des  Hydroxylamins  zu  Wasser  verbindet, 
entstehen  Aldoxime  und  Ketoxime. 

Bei  pharmakologischen  Experimenten  wurden  fast  durchweg  an  Stelle  der 
unhaltbaren  Lösungen  der  Base  solche  des  weniger  zersetzlichen  salzsauren 
Salzes  verwendet;  das  Molekulargewicht  desselben  verhält  sich  zu  dem  der 
Base  wie  69,5  :  33,0. 

Wegen  seiner  starken  chemischen  Aktivität  vermutete  man  in  dem  Hydro- 
xylamin ein  allgemeines  Gift  für  jedes  lebende  Gewebe.  Man  erwartete  eine 
Lähmung  aller  vitalen  Vorgänge  infolge  chemischer  Reaktion  mit  den  Aldehyd- 
gruppen des  Eiweißmoleküls  [Loew].  Tatsächlich  besitzt  denn  auch  Hydroxyl- 
amin eine  erhebliche  Giftigkeit  für  alle  pflanzlichen  und  tierischen  lebenden 
Zellen,  die  Wirkungen  der  Fermente  und  Enzyme  werden  hingegen  meistens 

1)  I.  Bang,  Biochem.  Zeitschr.  Ä,  278  (1907). 
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nur  wenig  gestört.  So  wird  das  Gärungsferment  der  Hefe  durch  Hydroxylamin- 
chlorid  1:1000  nicht  vernichtet  [Bokorny^)],  eine  l%ige  Lösung  hemmt  die 
Pepsinwirkung  bei  saurer  Reaktion  nicht  [Rona^)],  und  die  aus  Meerrettich- 
wurzeln extrahierte  Peroxydase  wird  erst  dann  gelähmt,  wenn  zu  der  1  Molekül 
H2O2  zerlegenden  Peroxydasemenge  2  Moleküle  Hydroxylaminchlorid  zugesetzt 
werden  [Bach^)].  Die  Atmung  isolierter,  mit  Ringerlösung  durchström ter  Organe 
der  Säugetiere  wird  durch  Hydroxylaminchloridlösungen  1  :  1000  nur  wenig  ge- 
hemmt [Vernon*)];  Heffter^)  beobachtete  sogar  eine  Förderung  der  Kohle- 
hydratspaltung durch  Invertin,  während  Jacobson^)  fand,  daß  die  Sauerstoff- 
abspaltung aus  Wasserstoffsuperoxyd  durch  verschiedene  Fermente  (Emulsin, 
Pankreasferment  usw.)  schon  bei  einer  Konzentration  von  0,05%  Hydroxyl- 
aminchlorid gelähmt  wurde. 

Auch  auf  die  niedersten  Vertreter  unter  den  pflanzlichen  Organismen  ist 
die  Giftwirkung  des  Hydroxylamins  noch  gering.  Staphylokokken  werden  in 
2proz.  neutralisierter  Lösung  des  Chlorids  erst  nach  6  Tagen  getötet  [Zahn')], 
eine  kurz  dauernde  Einwirkung  von  Iproz.  Lösung  ist  ganz  ohne  Einfluß 
[Leber^)].  Milzbrandbazillen  werden  in  0,4proz.  Lösung  des  Chlorids  nach 
über  4  und  unter  7  Stunden  getötet,  Diphtheriebazillen  und  Thyrothrix  tenuis 
sind  noch  widerstandsfähiger  [Heinisch^)];  das  Vaccinevirus  wird  durch  neu- 
tralisierte 1  proz.  Hydroxylaminlösungen  in  1  Stunde  nicht  abgetötet,  die  über- 
haupt noch  tötende  Grenzkonzentration  liegt  zwischen  1  :  200  und  1  :  1000 
[Friedberger  und  Jamamoto^")].  Loew")  vermißte  das  Wachstum  von 
Pilzen  schon  in  0,01  proz.  Hydroxylaminsalzlösungen.  Hefezellen  werden  in 
einer  1 — 2proz.  Lösung  geschädigt  [Loew,  Zahn,  Bokorny]. 

Weit  größer  ist  die  Hydroxylamingiftigkeit  für  Algen,  höher  entwickelte 
pflanzliche  und  für  tierische  Organismen.  Algen  werden  schon  durch 
0,001  proz.  Lösungen  des  Salzes  vernichtet  [Bokorny ^^^j^  wahrscheinlich  in- 
folge einer  Reaktion  mit  Aldehydgruppen  des  Zellinhalts,  denn  bei  der  Be- 
handlung der  vergifteten  Algen  mit  Silberlösung  tritt  in  dem  Zellinnern  durch 
die  Aldehyd-Hydroxylamin Verbindung  reduziertes  Silber  auf  [Loew^^)].  Das 
Keimen  von  Mais-,  Gersten-,  Senf-  und  anderen  Samen  wird  durch  5 — lOfach 
stärkere  Lösungen  gehemmt  oder  verhindert  [V.  Meyer  und  E.  Schnitze^*), 
Loew,  Bokorny,  Zahn],  und  ähnlichen  Konzentrationen  der  neutralisierten 
Hydroxylaminsalze  erliegen    auch  niedere    tierische   Organismen    (Diatomeen 


1)  Th.  Bokorny,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   152,  365  (1913). 

2)  E.  Rena,  Biochem.  Zeitschr.   109,  279  (1920). 

3)  A.  Bach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3185  (1907);  zit.  nach  Malys 
Jahresber.  3T,  933  [1907]. 

*)  H.  M.  Vernon,  Journ.  of  Physiol.  39,  149  (1909). 

5)  F.  He  ff  ter,  Centralbl.  f.  Physiol.  23,  295  (1909). 

«)  J.  Jacobson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  340  (1892). 

')  H.  Zahn,  Über  Protoplasmagifte.    Diss.  Erlangen  1901. 

8)  H.  Leber,  Toxikologische  Untersuchungen  über  die  Wirkung  des  Hydroxylamins. 
Diss.  Erlangen  1888.  —  Vgl.  auch  C.  Raimondi  u.  G.  Bertoni,  Annali  di  Chim.  e  di 
Farmacol.  II,  103  (1890);  zit.  nach  Malys  Jahresber.  20,  80  (1890). 

»)  M.  G.  Heinisch,  Annales  de  l'Institut  Pasteur  3,  438  (1889). 

^'^)  E.  Friedberger  u.  J.  Jamamoto,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  76, 
97  (1913). 

")  O.  Loew,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  35,  516  (1885). 

12)  Th.  Bokorny,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  64,  262  (1896);  112,  466  (1918). 

")  O.  Loew,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  32,  113  (1896);  —  Sitzungsber.  d.  GeseUsch. 
f.  Morphol.  u.  Physiol.,  München  5,  126  (1889). 

")  V.  Meyer  u.  E.  Schultze,  Berichte  d.  deutseh.  ehem.  Gesellschaft  IT,  I,  1554 
(1884). 
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in  0,001%  nach  etwa  24  Stunden,  Infusorien  in  0,005%  nach  etwa  36  Stunden, 
Vorticellen  in  0,05%  nach  etwa  15  Minuten  [Loew],  Froschopalinen  in  1% 
nach  wenigen  Minuten  [Zahn]).  Vor  dem  Tod  werden  die  contraction  Ele- 
mente, meist  ohne  vorangehende  Erregung,  gelähmt  (Stentor  coeruleus,  Hydra 
ginea,  Rotatorien,  Mollusken,  Blutegel  usw.  in  0,1^ — Iproz.  neutralisierter 
Lösung  des  Chlorids  [Höfer^)]). 

Der  Charakter  eines  ,, allgemeinen  Protoplasmagiftes",  den  das  Hydroxyl- 
amin  bei  niederen  Organismen  zweifellos  besitzt,  fehlt  ihm  bei  den  höher 
stehenden  tierischen  Organismen.  Bei  diesen  wird  die  Protoplasma  Wirkung 
von  sehr  spezifischen  Wirkungen  auf  das  zentrale  Nervensystem  und  auf  den 
Blutfarbstoff  überdeckt. 

Wirkung  auf  höhere  Tiepe.  Die  lokale  Wirkung  der  Salze  des  Hydroxyl- 
amins  auf  die  Epithelien  der  Haut  und  der  Schleimhäute  und  auf  das  die  In- 
jektionsstelle umgebende  Bindegewebe  ist  gering,  wenn  neutrale  Lösungen  ver- 
wendet werden.  An  der.  menschlichen  Haut  beobachtete  man  nach  Einreibung 
einer  O,lproz.  Lösung  nur  gelegentliche  schwache  Rötung  und  breimende 
Schmerzen  [Kantorowicz^),  Fabry 3)]  sowie  Urticaria,  wenn  die  Epithel- 
decke verletzt  worden  war  [Sollmann*)];  die  Conjunctiva  von  Kaninchen 
reagiert  auf  Einträufeln  einer  lOproz.  Lösung  nur  mit  mäßiger  entzündlicher 
Rötung  und  mit  schwacher  Tränensekretion  [Binz^)],  und  an  den  Injektions- 
stellen treten  keine  Verätzungen  auf  [Raimondi  und  Bertoni^),  Leber, 
Binz]. 

Die  Resorption  erfolgt  sehr  rasch :  schon  2 — 3  Minuten  nach  der  subcutanen 
Injektion  der  doppelten  letalen  Dose  ist  bei  Kaninchen  die  typische  Giftwirkung 
auf  das  Blut  zu  bemerken  [Leber,  Lewin  und  Goldschmidt')  u.  a.]. 

Im  Organismus  der  Säugetiere  erfolgt  die  Ausscheidung  nicht  in  der  Form 
des  unzersetzten  Moleküls ;  im  Urin  der  vergifteten  Kaninchen  wird  Hydroxyl- 
amin  nicht  vorgefunden.  Ein  kleiner  Teil  des  Hydroxylamins  wird  als  Nitrit 
ausgeschieden  [Leber,   Ciusa  und  Luzzatto^)]. 

Das  Blut  der  Kalt-  und  Warmblüter  zeigt  schon  nach  solchen  Dosen  deut- 
liche Schädigungen,  die  keine  sonstigen  Wirkungen  äußern.  Hydroxylamin  ist 
eines  der  stärksten  Gifte  des  roten  Blutfarbstoffs,  deim  schon  bei  einem  Zusatz 
von  0,001%  Hydroxylaminchlorid  zu  defibriniertem  Blute  sind  im  Absorptions- 
spektrum des  Blutes  deutliche  Veränderungen  zu  bemerken  [Raimondi  und 
Bertoni^)],  bei  einer  zehnfach  stärkeren  Konzentration  bewirkt  das  Hydroxyl- 
aminchlorid schon  nach  wenigen  Minuten  einen  Farbumschlag  ins  Braum-ote, 
und  1  pro  mille  Hydroxylaminchlorid,  in  neutralisierter  Lösung  zugegeben, 
führt  zu  einer  fast  momentanen  Braunschwarzfärbung  des  Bluts. 

Die  Veränderungen,  die  das  Absorptionsspektrum  des  Oxyhämoglobins 
durch  Hydroxylamin  erleidet,  werden  von  den  verschiedenen  Autoren  nicht 
ganz  gleich  geschildert.    Der  Hauptteil  des  Oxyhämoglobins  wird  zweifellos 

1)  B.  Höfer,  Zeitschr.  f.  wissensch.  Mikroskopie  7,  318  (1890). 

2)  S.  Kantorowicz,  Einiges  über  die  Anwendung  des  Hydroxylamins  bei  Haut- 
krankheiten.   Diss.  Berlin  1889. 

3)  J.  Fabry,  Archiv  f.  Dermatol,  u.  Syphilis  21,  203  (1889). 

*)  Th.  Sollmann,   Journ.  of  Pharmacol,  and  exp.  Therap.  9,  391  (1917). 

^)  C.  Binz,  Virchows  Archiv  für  patholog.  Anatomie  113,  1  (1888). 

8)  C.  Raimondi  u.  G.  Bertoni,  Gazz.  chim.  ital.  12,  199  (1882). 

')  L.  Lewin  u.  H.  Goldschmidt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  60 
(1896). 

«)  R.  Ciusa  u.  R.  Luzzatto,  Arch.  ital.  de  Biol.  50,  346  (1908). 

8)  C.  Raimondi  u.  G.  Bertoni,  SuU'azione  tossica  dell'  idrossilamina.  Sperimenti 
ed  osservazioni.    Mailand  1882.    Zit.  nach  Leber  1.  c. 
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in  Methämoglo'bin  verwandelt,  wenn,  neutralisierte  oder  schwach  saure 
Lösungen  von  Hydroxylaminchlorid  zu  dem  Blute  gegeben  werden  [Leber, 
Lewin^),  auch  Dittrich^),  v.  Vorkampf f-Laue^),  Scheidemann*), 
Hüfner^),  Ciusa  und  Luzzatto,  Lipschitz^)].  Es  tritt  der  typische 
Streifen  im  Rot  auf,  der  bei  Reduktion  mit  Schwefelammon  schwindet.  Doch 
gehen  die  Angaben  über  die  Intensität  der  Methämoglobinbildung  auseinander. 
Leber  konnte  den  Methämoglobinstreifen  nur  bei  bestimmten  Konzentrations- 
verhältnissen beobachten,  während  nach  Letsche')  und  Barcroft  und 
Müller^)  das  Oxyhämoglobin  quantitativ  in  Methämoglobin  übergeführt 
werden  kann. 

Bei  der  Methämoglobinbildung  treten  im  Blute  Gasblasen  auf  [Haldane^), 
Zahn],  die  nach  Lets  che  aus  reinem  Stickstoff  bestehen.  Hieraus  und  aus 
der  Tatsache,  daß  die  Umwandlung  des  Oxy-  in  Methämoglobin  gerade  dann 
eine  quantitative  ist,  wenn  zu  einem  Molekül  Oxyhämoglobin  2  Moleküle  Hydro- 
xylamin gegeben  werden,  wurde  von  Let  sc  he  gefolgert,  daß  die  Reaktion 
nach  der  Formel :  Hb— Og  +  2  NHgOH  ==  Hb— 0  +  Ng  -f  3  HgO  verlaufen  dürfte. 
Doch  ist  es  unwahrscheinlich,  daß  das  Hydroxylamin  sofort  quantitativ  bis 
zu  Stickstoff  oxydiert  wird,  deim  es  koimten  nur  40%  der  berechneten  Stick- 
stoffmenge gefunden  werden,  und  manche  Befunde  sprechen  dafür,  daß  zum 
mindesten  ein  Teil  des  Hydroxylamins  zunächst  in  salpetrige  Säure  übergeführt 
wird  und  als  solche  im  Blute  bestehen  bleibt  (NHgOH  +  20  =  HNOg  +  HgO). 
Bertoni  und  Raimondi^")  sowie  Leber  fanden  im  Dialysat  von  Hydroxyl- 
aminblut  an  ihren  chemischen  Eigenschaften  sicher  identifizierte  Nitrite,  die 
an  der  Methämoglobinbildung  mitbeteiligt  sein  können.  Binz^^)  vermißte  da- 
gegen jede  Nitritreaktion  im  Dialysat  von  Hydroxylaminblut,  sowohl  bei  Zu- 
gabe in  vitro  wie  nach  Injektion  IdcI  Warmblütern,  während  Lewin  mit  dem 
Blute  vergifteter  Frösche  und  Kaninchen  positive  Ergebnisse  erhielt ;  doch  kann 
die  Menge  des  gebildeten  Nitrits  nur  gering  sein,  da  dieses  sonst  in  reichlicherer 
Menge  im  Harn  auftreten  müßte  (s.  oben).  Möglicherweise  erfolgt  neben  oder 
nach  der  Nitritbildung  ein  weiterer  Abbau  zu  Stickoxyd;  nach  einer  isolierten 
Angabe  von  Ciusa  und  Luzzatto  gibt  Hydroxylaminblut  die  für  Stickoxyd- 
hämoglobin typischen  Absorptionsstreifen. 

Während  also  (nach  Let  sc  he)  der  Hauptanteil  des  Hydroxylamins  vom 
Oxyhämoglobin  oxydiert  wird,  kann  das  Hydroxylamin  auch  seinerseits  auf 
das  Blut  oxydierend  wirken,  denn  reduziertes,  sauerstoffreies  Blut  zeigt  nach 
der  Zugabe  von  Hydroxylamin  das  Methämoglobinspektrum.  Der  Sauerstoff 
des  Methämoglobins  kann  aber  in  diesem  Falle  nur  aus  dem  Hydroxyiamin- 
molekül  stammen  [Let sehe,  Heubner^^)] 

Methämoglobin  wird  durch  Hydroxylamin  bei  längerer  Einwirkung  nach 

^)  L.  Lewin,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  25,  306  (1898). 

2)  P.  Dittrich,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  30,  247  (1892). 

^)  A.  V.  Vorkampff-Laue,  Beiträge  ziir  Kemitnis  des  Methämoglobins  und 
seiner  Derivate.     Dissert.  Dorpat  (1892). 

*)  G.  Scheidemann,  Über  das  Verhalten  einiger  Hydroxylaminverbindimgen  im 
Tierkörper.     Dissert.     Königsberg  (1892). 

5)  G.  Hüfner,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.   1899,  491. 

«)  W.  Lipschitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  109,  189  (1920). 

7)  E.  Letsche,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  80,  412  (1912). 

8)  J.  Barcroft  und  Fr.  Müller,  Journ.  of  Physiol.  43,  S.  XX  (1911). 

9)  J.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.  32,  228  (1897/98). 

10)  G.  Bertoni  u.  C.  Raimondi,  Gazz.  chim.  ital.   12,  145  (1882). 

11)  C.  Binz,  Virchows  Archiv  für  patholog.  Anatomie  113,  1  (1888). 

12)  W.  Heubner,  Archiv  für  experim.  Pathol,  und  Pharmakol.,  12,  242  (1913). 
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Lewin  nicht  verändert,  während  v.  Vorkampff-Laue  das  Auftreten  des 
Og-Hämoglobinspektrums  beobachtete. 

Neben  der  Methämoglobinbildung  vollzieht  sich  bei  Injektion  des  Hydro- 
xylamins  in  vivo  oder  bei  Zusatz  desselben  zu  entnommenem  Blut  eine  Um- 
wandlung in  Hä matin,  und  zwar  in  viel  reichlicherer  Menge  als  bei  anderen 
Methämoglobinbildnern,  so  daß  es  sich  bei  der  Hämatinbildung  um  eine  spe- 
zifische Wirkung  des  Hydroxylamins  handeln  muß  [Raimondi  und  Bertoni^), 
Lewin,  Leber]. 

Nach  dem  Mitgeteilten  ist  es  außerordentlich  unwahrscheinlich,  daß 
die  Methämoglobinbildung  durch  Hydroxylamin  nur  eine  sekundäre  Wirkung 
abgespaltener  salpetriger  Säure  ist.  Noch  ein  weiterer  Grund  spricht  gegen  eine 
wesentliche  Teilnahme  von  Nitriten  an  der  Blutzersetzung.  Die  Methämoglobin- 
bildung erfolgt  nämlich  bei  Hydroxylaminvergiftung  viel  rascher  als  bei  Nitrit- 
vergif tung : -schon  2  Minuten  nach  der  subcutanen  Injektion  einer  großen  Hydro- 
xylaminchloriddose  beobachtete  Lewin  den  Methämoglobinstreifen  im  Blute. 

Hydroxylamin  führt  nach  der  subcutanen  Injektion  zu  morphologischen 
Veränderungen  der  roten  Blutkörperchen.  Es  treten  runde,  stark  hcht brechende 
Körner  auf,  die  zum  Teil  frei  werden  und  in  das  Plasma  übertreten  [Heinz sehe 
Körperchen 2)].  Die  Zahl  der  Erythrocyten  sinkt  stark  ab  [Heinz].  Die  den 
durch  Hydroxylamin  anämisch  gewordenen  Tieren  entnommenen  Blutkörper- 
chen sind,  ebenso  wie  es  Morawitz  und  Pratt  für  die  Phenylhydrazin- 
vergiftung  beschrieben  haben  (siehe  unten),  gegen  hypotonische  Salzlösung, 
Äther  und  Saponin  viel  resistenter  als  un vergiftete  Erythrocyten  [Suzuki^)]. 

Als  sekundäre  Folge  der  Zerstörung  der  Blutkörperchen  findet  sich  in  den 
der  Hydroxylaminvergiftung  folgenden  Tagen  eine  starke  Hämaturie  [Binz, 
Leber].  Eine  direkte  hämolytische  Wirkung  besitzt  das  Hydroxylamin  erst 
in  sehr  starken  Konzentrationen;  selbst  Iproz.  Lösungen  wirken  nur  schwach 
hämolytisch  [Leber]. 

Die  Wirkung  des  Hydroxylamins  auf  das  Zentralnervensystem  erinnert  an 
die  der  Ammoniumsalze.  Wie  bei  diesen  gehen  Erregungserscheinungen  neben 
Lähmungssymptomen  einher.  Doch  überwiegt  im  Gegensatz  zur  Ammoniak- 
wirkung die  lähmende  Wirkung,  bei  Fröschen  fehlt  die  Erregung  sogar  nahezu 
vollständig. 

Für  den  Frosch  ist  das  Hydroxylamin  ein  Narkoticum.  Einige  Minuten 
nach  der  Injektion  von  2 — 5  mg  Hydro xylaminchlorid  in  neutraler  Lösung 
zeigt  der  Frosch  Lähmungssymptome;  die  Rückenlage  wird  ertragen,  schließ- 
lich schwinden  die  willkürlichen  Bewegungen  und  die  Atembewegungen,  und 
der  Frosch  liegt  in  tiefster  Lähmung.  Nur  bei  kleinen  Dosen  wird  dauernde 
Erholung  beobachtet ,  nach  größeren  Hydroxylaminmengen  (über  3 — 5  mg  des 
Chlorids)  erfolgt  der  Tod  innerhalb  der  nächsten  Tage  und  zwar  an  den 
Folgen  der  Blutfarbstoff  Zerstörungen.  Die  Lähmung  ist  rein  zentraler  Natur, 
denn  während  derselben  ist  die  Erregbarkeit  der  Muskeln  gegen  direkte 
Reizung  und  indirekte  Reizung  vom  Nerven  aus  zunächst  nicht  beeinträchtigt. 
Nach  einigen  Angaben  soll  der  Lähmung  eine  ganz  kurz  dauernde  Erregung 

1)  C.  Raimondi  u.  G.  Bertoni,  zit.  nach  Malys  Jahresber.  20,  80  (1890). 

2)  R.  Heinz,  Virchows  Archiv  f.  pathol.  Anat.  122,  112  (1890);  Zieglers  Beiträge 
z.  pathol.  Anat.  29,  299  (1901);  Handb.  d.  fexperim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  I,  I,  396ff.  — 
Über  die  Histologie  des  Blutes  siehe  auch  H.  Leber,  1.  c.  —  L.  Lewin,  Archiv  f.  experim. 
Pathol.  u.  Pharmakol.  25,  306  (1889).  —  D.  Friedstein,  Fol.  haematol.  12  (Archiv),  239 
(1911).  —  A.  Pappenheim  u.  T.  Suzuki,  Fol.  haematol.  13,205(1912).  —  T.  Suzuki, 
ibid.  S.  225. 

3)  T.  Suzuki,  I.e. 
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mit  tonischen  und  klonischen  Muskelkontraktionen  vorangehen  [Bertoni^), 
Raimondi  und  Bertoni^),  Leber,  Binz,  Lewin,  Gibbs  und  Reichert^)]; 
nach  Injektionen  genau  neutralisierter  Hydroxylaminchloridlösungen  wurde 
jedoch  in  eigenen  Versuchen  jede  anfängliche  Erregung  vermißt. 

Bei  Säugetieren  wird  dagegen  die  narkotische  Wirkung  von  einer  krampf- 
erregenden vorübergehend  durchbrochen;  nur  die  Schwellendosen  (ca.  10  mg  pro, 
Kilo  bei  Hunden  und  Kaninchen)  bewirken  reine  Hypnose  ohne  Reizerscheinungen. 
Auf  höhere  Dosen  folgen  wenige  Minuten  nach  der  Injektion,  während  denen  die 
Reflexerregbarkeit  herabgesetzt  ist,  Muskelzuckungen,  die  dann  in  klonische 
Krämpfe  und  meistens  in  einen  allgemeinen  tetanischen  Streckkrampf  über- 
gehen. Letzterer  bewirkt  nur  bei  sehr  großen  Hydro xylaminmengen  raschen  Tod 
durch  Erstickung,  im  allgemeinen  ist  das  Krampfstadium  nicht  sonderlich  stark 
und  es  geht  rasch  in  eine  tiefe  Lähmung  über,  die  durch  Übergreifen  auf  das 
Atemzentrum  zum  Tode  führt.  Wenn  nach  einigen  Stunden  bei  den  nicht  akut 
tödlichen  Dosen  Erholung  erfolgt  ist,  so  kann  in  den  folgenden  Tagen  unter  er- 
neuter, durch  die  Hämoglobinzersetzungen  bedingter  Lähmung  der  Tod  er- 
folgen. Die  Erregungssymptome  werden  beim  Hund  durch  zentral  ausgelöstes 
Erbrechen  —  es  wird  auch  nach  subcutaner  Injektion  fast  regelmäßig  beob- 
achtet —  und  durch  Speichelfluß  eingeleitet  [Bertoni^),  Raimondi  und 
Bertoni^),   Leber,  Binz,  Lewin,  Gibbs  und  Reichert^)]. 

Die  Fragen,  ob  die  narkotische  Wirkung  des  Hydroxylamins  durch  die 
Umwandlung  des  Blutfarbstoffs  in  Methämoglobin  [Lewin]  oder  durch  die 
Entstehung  von  salpetriger  Säure  aus  dem  Hydroxylamin  [Raimondi  und 
Bertoni,  Binz]  verursacht  wird,  können  jetzt  als  in  negativem  Sinne  beant- 
wortet gelten.  Denn  auf  der  einen  Seite  ist  die  Hydroxylamin  Wirkung  nicht  an 
das  Vorhandensein  von  Hämoglobin  gebunden ;  an  blutleer  gewaschenen  Frö- 
schen, deren  Gefäßsystem  physiologische  Kochsalzlösung  enthält,  treten  die 
Lähmungserscheinungen  nach  Hydroxylaminvergiftung  in  derselben  W^ise  wie 
an  normalen  Tieren  auf,  sogar  bei  kleineren  Dosen  und  schneller  [Bin/  )  und 
Jungeblodt^)],  und  bei  Säugetieren  gehen  Schwere  und  Dauer  der  Blutver- 
änderung mit  den  narkotischen  Erscheinungen  nicht  parallel. 

Ebensowenig  läßt  sich  die  Theorie  von  der  Identität  der  Hydroxylamin- 
wirkung  mit  einer  Nitritwirkung  aufrechterhalten.  Schon  oben  wurde  erwähnt, 
daß  das  Hydroxylamin  mit  Sicherheit  nicht  quantitativ  in  salpetrige  Säure 
übergeht.  Um  aber  eine  zentrale  Lähmung  bewirken  zu  können,  müßten  reich- 
liche Mengen  von  Nitriten  gebildet  werden.  Letztere  sind  nämlich,  wie  in 
Parallelversuchen  an  Kaninchen  und  an  blutfrei  gespülten  Fröschen  festgestellt 
wurde  [Ciusa  und  Luzzatto,Jungeblodt]  viel  ungiftiger  als  Hydroxylamin 
(Verhältnis  der  Giftigkeit  etwa  1:5). 

Herz  und  Gefäße  werden  bei  der  Hydroxylaminvergiftung  wenig  in  Mit- 
leidenschaft gezogen.  Der  Blutdruck  wird  nach  der  intravenösen  Injektion 
großer  Dosen  etwas  gesenkt;  der  Senkung,  die  der  durch  Nitritinjektion  erzielten 
sehr  gleicht  [L.  Brunton  und  Bokenham^)],  geht  gelegentlich  eine  kurze 

1)  G.  Bertoni,  Rendiconti  del  R.  Istituto  Lombarde  10,  Serie  II  (1877);  U,  Serie  II 
(1878).    Zit.  nach: 

«)  C.  Raimondi  u.  G.  Bertoni,  Gazz.  chim.  ital.  12,  199  (1882). 

8)  W.  Gibbs  u.  E.  T.  Reichert,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Phy.siol.   1893,  Suppl.  S.  201. 

*)  C.  Binz,  Vircho WS  Archiv  für  patholog.  Anatomie  118,  121  (1889). 

*)  H.  Jungeblodt,  Über  die  narkotische  Wirkung  von  Hydroxylamin  und  Natrium- 
nitrit.   Diss.  Bonn  1889. 

«)  T.  L.  Brunton  u.  T.  J.  Bokenham,  Proc.  of  the  Roy.  Soc.  of  London  45,  353 
(1889). 
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imd  unbedeutende  Blutdrucksteigerung  voraus  [Gibbs  und  Reichert],  Die 
Pulsfrequenz  wird  bei  Fröschen  anfangs  etwas  beschleunigt.  Doch  ist  diese 
Wirkung  selbst  bei  20facher  Letaldose  nur  gering  [Lewin].  Später  folgt 
Pulsverlangsamung  mit  endlichem  diastolischem  Herzstillstand.  Letzterer  tritt 
einige  Zeit  nach  der  Atemlähmung  ein,  vermutlich  also  als  Folge  der  Erstickung 
[Binz,  Lewin,  Jungeblodt]. 

Auch  die  Atmung  wird  nach  der  Injektion  nicht  letaler  Hydroxylamindosen 
anfangs  nur  wenig  beeinflußt.  Nach  einer  anfänglichen  Periode  beschleunigter 
Atemfrequenz  folgt  Atmungsverlangsamung,  die  bei  tödlichen  Dosen  in  schwere 
Dyspnoe  und  Atemstillstand  übergeht. 

Bei  der  Vergiftung  des  ganzen  Organismus  durch  Hydroxy lamininjektionen 
bleibt  die  Erregbarkeit  der  Muskeln  und  Nerven  —  nur  am  Frosch  wurden  Ver- 
suche angestellt  —  bis  zum  Tode  der  Tiere  vollständig  erhalten,  während  bei 
örtlicher  Einwirkung  starker  Lösungen  (Iproz.  neutralisierte  Lösungen  des 
Chlorids)  eine  mäßig  starke  Giftwirkung  beobachtet  wurde;  nach  ca.  ^/^  resp. 
1/2  Stunde  ist  der  elektrische  Reiz  wirkungslos  [Zahn].  Die  indirekte  Muskel- 
erregbarkeit vom  Nerven  aus  schwindet  vor  der  direkten  Erregbarkeit;  der 
Angriffspunkt  ist  also  curareartiger  Natur  [Bufalini^)].  Der  ausgeschnittene 
quergestreifte  Froschmuskel  wird  durch  Hydroxylaminbase  zu  starker  Kon- 
traktion erregt  [Schwenker 2)]. 

Der  Stoffwechsel  des  Hundes  zeigt  nach  Hydroxylaminvergiftung  eine 
eigenartige  Störung;  die  normalerweise  sehr  geringe  Ausscheidung  von  Allantoin 
im  Harne  wird  stark  vermehrt  (vgl.  auch  das  Kapitel  Hydrazin),  wohl  infolge 
toxischen  Abbaues  der  Muttersubstanzen  des  Allantoins,  der  Nucleoproteide 
[PohP)]. 

Tödliche  Dosen 

1.  für  Frösche  bei  subcutaner  Injektion: 

2 — 3V2  mg  Hydroxylaminchlorid  nach  Raimondi  und  Bertoni^). 
2^2  mg  Hydroxylaminchlorid  nach  Leber; 

2.  für  Kaninchen  bei  subcutaner  Injektion  und  bei  Darreichung  per  os: 

ca.  0,075 — 0,1  g  Hydroxylaminchlorid  pro  Kilo  nach  Ciusa  und  Luzzatto, 

bei  subcutaner  Injektion: 

ca.  0,025  g  Hydroxylaminchlorid  pro  Kilo  nach  Leber; 

3.  für  Hunde  bei  Darreichung  per  os: 

0,2 — 0,3  g  (?  ob  Salz  oder  Base)  pro  Kilo  nach  Gibbs  und  Reichert, 

bei  subcutaner  Injektion: 

ca.   0,07 — 0,08  g    Hydroxylaminchlorid    pro    Kilo    nach   Raimondi   und 

Bertoni^), 
bei  intravenöser  Injektion: 

ca.  0,06  g  (?  ob  Salz  oder  Base)  pro  Kilo  nach  Gibbs  und  Reichert. 
Nach  einer  nichttödlichen  Hydroxylaminvergiftung  sind  Kaninchen  in  den 
folgenden  Tagen,  wohl  infolge  der  weitgehenden  Zerstörung  ihres  Blutfarbstoffs, 
gegen  erneute  Giftzufuhr  weniger  resistent  [Binz^)]. 

1)  G.  Bufalini,  Annali  di  chim.  med.-farm.  (4)  2,  39;  zit.  nach  Malys  Jahresber. 
15,  326  (1885). 

2)  G.  Schwenker,  Archiv  f.  d.  gas.  Physiol.   151,  571  (1914). 

3)  J.  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  48,  367  (1903). 

4)  C.  Raimondi  u.  G.  Bertoni,  Gazz.  chim.  ital.  12,  199  (1882).  Teilweise  ref. 
aus  G.  Bertoni,  Rendiconti  del  R.  Istituto  Lombardo  10,  Serie  II  (1877);  II,  Serie  II 
(1878). 

s)  C.  Binz,  Virchows  Archiv  für  patholog.  Anatomie  113,  1  (1888). 
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Phenylhydroxylamin. 

Das  Phenylhydroxylamin,  CßHg  •  NH  •  OH,  ist  in  Wasser  etwa  im  Ver- 
hältnis 1  :  50  lösHch.  Diese  Lösungen  sind  sehr  unbeständig,  indem  sich  Azoxy- 
benzol  bildet.  Phenylhydroxylamin  hat  ebenso  wie  Hydroxylamin  starke 
reduzierende  Eigenschaften. 

Die  pharmakologischen  Wirkungen  des  Phenylderivates  stehen  denen  des 
Hydroxylamins  sehr  nahe;  doch  sind  bei  den  höheren  Tieren  die  typischen 
zentral -nervösen  Symptome  durch  die  starke  Wirkung  auf  den  Blutfarbstoff 
verdeckt. 

Die  alkoholische  Hefegärung  wird  durch  Hydroxylamin  kalalytisch  be- 
schleunigt [N e u b e r g  und  Sandberg ^)].  Frosch spermatozoen  werden  durch 
eine  0,05 proz.  Lösung  in  etwa  10  Minuten  getötet  [Hertwig  und  Lip- 
schitz^)]. 

Lokal  wirkt  Phenylhydroxylamin  stark  entzündungserregend.  Bruchteile 
eines  Milligramm,  mit  Alkohol  auf  der  Haut  verrieben,  machen  eine  mehrere 
Tage  anhaltende,  von  Jucken  begleitete  und  von  Induration  der  Subcutis  ge- 
folgte Rötung,  die  Injektionsstelle  wird  lederartig  verdickt.  Bei  Einatmen 
geringster  Phenylhydroxylaminmengen  erfolgt  heftiges  Niesen. 

Aus  der  alkoholischen  Lösung  kann  das  Gift  durch  die  Epidermis  in  die 
Lymphbahnen  resorbiert  werden;  es  treten  an  Hautstellen,  die  mit  dem  Ort 
der  Einwirkung  durch  die  Lymphbahnen  in  Verbindung  stehen,  entzündliche 
Verhärtungen  auf.  Kaninchen,  denen  auf  die  enthaarte  Rückenhaut  etwa  10 
bis  40  mg  Phenylhydroxylamin  in  Substanz  gestreut  wurde,  zeigten  schon  nach 
ca.  10  Minuten  reichlich  Methämoglobin  im  Blute  [Lewin^)]. 

Im  Organismus  des  Kaninchens  wird  das  Phenylhydroxylamin  zum  Teil 
als  Azoxybenzol  und  p-Aminophenol  ausgeschieden,  während  Anilin  und  Nitro- 
benzol  nicht  nachgewiesen  werden  konnten  [E.  Meyer^),  Lewin].  Aus  dem 
Harn  phenylhydroxylamin  vergifteter  Hunde  isolierte  Sieburg^)  ein  Paarungs- 
produkt mit  Glucuronsäure,  das  Lactam  der  p-Aminophenolglucuronsäure. 

Bei  Zusatz  weniger  Kjystalle  von  Phenylhydroxylamin  zu  Blut  tritt  alsbald 
unter  Dunkelwerden  des  Bluts  das  Methämoglobinspektrum  auf,  während  im 
Gegensatz  zur  Hydro xylaminwirkung  kein  Hämatinstreifen  erscheint  [Lewin]. 
Die  roten  Blutkörperchen  zerfallen  dabei  innerhalb  weniger  Minuten,  während 
sie  nach  der  Vergiftung  im  Warmblüterorganismus  eine  deutliche  Schrumpfung 
und  Kömchenbildung  zeigen  [Heinz^)]. 

Schon  wenige  Minuten  nach  der  Phenylhydroxylamin  Vergiftung  —  z.  B. 
bei  einem  mit  2,5  mg  vergiftetep  Frosch  nach  3  Minuten  —  läßt  sich  die  Met- 
hämoglobinfarbe des  Bluts  erkennen,  und  es  sind  außerordentlich  geringe 
Giftmengen  imstande,  Methämoglobin  zu  bilden.  So  fand  Lewin  bei  einem 
kleinen  Kaninchen  noch  0,8  mg  nach  10  Minuten  wirksam.  Bei  nicht  tödlichem 
Ausgang  der  Vergiftung  wird  das  Blut  wieder  methämoglobinfrei,  nach  kleinen 
Dosen  in  wenigen  Stunden. 

Das  zentrale  Nervensystem  wird  durch  Phenylhydroxylamin  gelähmt. 
Frösche,  Tauben  und  Kaninchen  werden  nach  der  Injektion  schwach,  letztere 

1)  C.  Neuberg  iind  M.  Sandberg,  Biochem.  Zeitschr.  109,  290  (1920). 

2)  G.  Hertwig  und  W.  Lipschitz,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   183,  275  (1920). 

3)  L.  Lewin,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  401  (1895). 
*)  E.  Meyer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  497  (1905). 

5)  E.  Sieburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9%,  331  (1914). 

«)  H.Heinz,  Beiträge  z.  pathol.  Anat.  u.  allgem.  Pathol.  «9,  299  (1901);  Hand- 
buch d.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  I,   1  (1905),  S.  396ff. 
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fallen  wenige  Minuten  später  um,  doch  gehen  die  Erscheinungen,  wenn  nicht 
fortschreitende  Dyspnoe  und  schließlich  Atemlähmung  zum  Tode  führen, 
rasch  wieder  vorüber.  Krämpfe  werden  durch  Phenylhydroxylamin  nicht 
erzeugt,  die  beobachteten  Zuckungen  dürften  sekundäre  Folgen  der  Asphyxie 
sein. 

Nach  den  Versuchen  von  Bi  nz^)  ist  Phenylhydroxylamin  wie  das  Hydroxyl- 
amin  auch  am  blutfrei  gespülten  Frosch  narkotisch  wirksam,  somit  ist  diese 
Wirkung  keine  Folge  der  Methämoglobinbildung  [Lewin]. 

Die  Herztätigkeit  ist  nur  bei  Fröschen  untersucht:  sie  wird  schon  durch 
kleine  Giftdosen  (2,5  mg)  sehr  stark  beschleunigt,  um  in  späteren  Vergiftungs- 
stadien verlangsamt  zu  werden. 

Die  tödlichen  Dosen  liegen  für  Kaninchen  bei  50  mg  pro  Kilo  nach  sub- 
cutaner Injektion;  nach  nicht  letaler  Vergiftung  hinterbleibt  wie  bei  Hydroxyl- 
amin  eine  verminderte  Resistenz.  Hunde  erliegen  der  Dose  von  0,3  g  per  os. 
Frösche  werden  durch  2,5 — 5  mg  völlig  gelähmt. 

Durch  den  Eintritt  der  Nitrosogruppe  in  das  Phenylhydroxylamin  wird  die  Giftig- 
keit abgeschwächt.  Das  Nitrosophenylhydroxylamin,  CgHj  .  N(NO) .  OH  (=Cup- 
ferron)  ist  nicht  nur  auf  niedere  Organismen  (Hefe,  phanerogame  Pflanzen,  Bakterien, 
Protozoen)  von  relativ  geringer  Giftigkeit,  auch  Frösche  und  Säugetiere  erliegen  erst  viel 
höheren  Dosen.  Dabei  sind  die  Symptome  im  wesentlichen  die  gleichen.  Die  Kaltblüter 
werden  ohne  Erregungssymptome  gelähmt,  die  Herztätigkeit  wird  wieder  zunächst  etwas 
beschleunigt,  dann  gelähmt.  Ebenso  wie  bei  den  Säugetieren,  die  die  Substanz  mit  Glucuron- 
säure -paaren,  wird  der  Blutfarbstoff  in  Methämoglobin  verwandelt.  Bei  der  Einwirkung 
des  Nitroeoderivates  auf  Blutkörperchen  in  vitro  1  :  16  000  entsteht  rasch  Methämoglobin, 
Hämoglobinabbauprodukte  konnten  nicht  nachgewiesen  werden.  Der  Katzenblutdruck 
sinkt  nach  kurzer  Steigerung,  teils  infolge  Herzschädigung,  teils  durch  periphere  Gefäß- 
erweiterung. Für  Kaninchen  ist  0,13  g  pro  Kilo  subcutan  nicht  tödUch;  Katzen  sind 
empfindhcher  [Sieburg*),  Spindler')]. 

Durch  Lipschitz*)  und  Ellinger*)  ist  nachgewiesen,  daß  nach  der  Eingabe 
verschiedener  methämoglobinbildender  Gifte  aus  diesen  intermediär  Arylphenylhydroxyl- 
amine  entstehen  imd  daß  diese  die  Zersetzung  des  Blutfarbstoffes  bewirken.  Aus  m-Di- 
nitrophenol  entsteht  im  Organismus  uiid  unter  der  Einwirkung  von  Gewebsbrei  m  -  Ni  t  r  o  - 
phenylhydroxylamin  und  im  Blute  acetaniüdvergifteter  Tiere  konnte  Acetyl- 
phenylhydroxylamin  nachgewiesen  werden.  m-Nitrophenylhydroxylamin  steht  toxi- 
kologisch dem  Phenylhydroxylamin  nahe  [Lipschitz,   Hertwig  und  Lipschitz]. 

Hydrazin. 

Hydrazin  oder  Diamid,  HgN  •  NH2 ,  eine  farblose  Flüssigkeit,  die  bei  Mischen 
mit  Wasser  in  das  unbeständige  Hydrat  N2H4  •  HgO  übergeht,  bildet  mit  2  Mole- 
külen Säure  durch  Addition  leicht  wasserlösliche  Salze.  Die  wässerigen  Lösungen 
der  freien  Base  haben  alkalische  Reaktion  (schwächer  als  Ammoniaklösungen). 
Hydrazin  reduziert  stark. 

Für  niedere  Organismen  sind  Hydrazinsalze  sehr  giftig.  Bakterien  und 
keimende  Pflanzen  werden  durch  Lösungen  1  :  5000,  Algen  durch  1  :  10  000  in 
ihrer  Entwicklung  gehemmt  oder  vernichtet  [Loew*),  Bokorny'),  vgl.  da- 
gegen Du  Bois-Reymond  und  Thilo*)]  und  die  Hefegärung  wird  durch 

1)  C.  Bina,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  3«,  403  (1895). 
«)  E.  Sieburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  M,  331  (1914). 

')  N.  Spindler,  Über  das  biologische  Verhalten  des  Nitrosophenylhydroxylammo- 
niums  (CupfeiTon).    Dissert.  Rostock  1914. 

*)  W.  Lipschitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  IW,  189  (1920). 

»)  Ph.  Ellinger.  Ebenda  III,  86  (1920). 

•)  O.  Loew,  Berichte  d.  Deutsch,  chem.  Gesellschaft  «3,  II,  3203  (1890). 

')  Th.  Bokorny,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  64,  262  (1896). 

«)  R.  Du  Bois-Reymond  u.  J.  Thilo,  Berliner  klm.  Wochenschr.  1892,  S.  774. 
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1/4  proz.  Lösung  der  Base  verhindert  [Bokorny^)],  doch  konnte  Bach^) 
keine  spezifische  Hemmung  der  enzymatischen  Peroxydasewirkung  nach 
Hydrazinsulf atzusatz  feststellen . 

Bei  der  Einwirkung  einer  Hydrazinlösung  auf  die  Haut  bilden  sich  kleine, 
blasse,  stark  juckende  Knötchen  [Du  Bois-Reymond  und  Thilo];  stärkere 
Entzündungserscheinungen  fehlen. 

Das  Schicksal  des  Hydrazins  im  Organismus  ist  nicht  näher  untersucht; 
bekannt  ist  nur,  daß  sich  im  Harn  vergifteter  Hunde  kein  Hydrazin  nachweisen 
läßt  [Borissow»)]. 

Die  durch  Hydrazinvergiftung  ausgelösten  Symptome  erinnern  an  die  bei 
Ammoniakvergiftung  beobachteten:  neben  Erregungssymptomen,  die  gelegent- 
lich in  Krampferscheinungen  übergehen  [Buchner'*)],  erscheint  ein  zunehmen- 
des, oft  tagelang  anhaltendes  Koma.  Bei  Hunden  tritt  auch  nach  subcutaner 
Injektion  vermehrte  Speichelsekretion  und  Erbrechen  ein.  Das  Herz  wird  wenig 
beeinflußt;  zuerst  ist  der  Puls  etwas  beschleunigt,  später  verlangsamt  [Boris- 
sow,  Poduschka^)],  während  der  Blutdruck  nicht  verändert  wird  [Under- 
hill^)].    Die  Atmung  wird  während  des  Komas  stark  dyspnoisch. 

Das  Blut  hydrazinvergifteter  Hunde  ist  spektroskopisch  nicht  verändert 
[Borissow].  Gibt  man  dagegen  Hydrazinhydrat-  oder  -Salzlösung  zu  Oxyhämo- 
globin  in  vitro  hinzu,  so  wird  das  Oxyhämoglobin  in  kurzer  Zeit  reduziert 
[Curtius''),  Hüfner^)],  es  wird  dabei  die  gleiche  Oa-Menge,  wie  bei  Ferricyan- 
kaliumeinwirkung  frei  [Buckmaster^)].  Nach  der  Reduktion  wird  der 
Blutfarbstoff  bei  einem  Überschuß  von  Hydrazin  in  Hämochromogen  verwandelt 
[Hüfner^")  Letsche^^)]  und  dann  noch  weiter  zersetzt  [von  Zeynek^^)].  Met- 
hämoglobin wird  nicht  gebildet  [Hüf  ner^o),  Letsche],  und  fertiges  Methämoglo- 
bin wird  durch  Hydrazin  unter  Stickstoffentwicklung  erst  reduziert,  dann  stark 
zerstört  [von  Zeynek,  Letsche,  Buckmaster],  während  die  Verände- 
rungen, die  eine  ammoniakalische  Hämatinlösung  durch  Hydrazin  erfährt, 
nur  bis  zur  Hämochromogenbildung  führen  [von  Zeynek].  Die  Gestalt  der 
roten  Blutkörperchen  der  Warmblüter  wird  durch  Hydrazinvergiftung  der 
Tiere  nicht  verändert,  beim  Frosch  finden  sich  die  gleichen  histologischen 
Bilder  wie  nach  Ammoniumsalz  Vergiftung  (siehe  dort)  [Heinz^^)]. 

Nach  der  Vergiftung  von  Hunden  mit  großen  Hydrazindosen  erfolgt 
im  Verlauf  des  Komas  eine  starke  Senkung  der  Körpertemperatur  bis 
um  10°. 

Bei  Stoffwechselversuchen  an  Hunden,  die  50 — 100  mg  Hydrazinsulfat  er- 
hielten, stellte  Poduschka  ein  starkes  Anwachsen  der  im  Harn  ausgeschiedenen 
Allantoinmengen  fest.  Das  Maximum  der  Ausscheidung  fällt  in  den  dritten  Tag; 


1)  Th.  Bokorny,   Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   152,  365  (1913)   —    156,   443  (1914). 

2)  A.  Bach,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  40,  3185  (1907);  zit.  nach  Malys 
Jahresber.  31,  933  (1907). 

s)  P.  Borissow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  499  (1894). 
*)  H.  Buchner,  publ.  bei  O.  Loew  1.  c.  S.  512. 

»)  R.  Poduschka,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  44,  59  (1900). 
«)  Fr.  P.  Underhill,  Journ.  of  biol.  Chemistry  10,  159  (1911/12). 
')  Curtius,  Journal  für  praktische  Chemie  39,  27.  1894.  Citiert  nach  Hüfner. 
*)  G.  Hüfner,  Archiv  für  Anatomie  und  Physiologie.  1894,  190. 
»)  G.A.Buckmaster,  Journ.  of  Physiol.  48,  XXV  (1914). 
")  G.  Hüfner,  Archiv  für  (Anatomie  und)  Physiologie.  1899,  491. 
")  E.  Letsche,  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie.  6T,  177,  1910. 
")  R.  von  Zeynek,  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie.  25,  492,  1898. 
")  R.  Heinz,  Virchows  Archiv  f.  pathol.  Anat.  122,  112  (1890);  Handb.  f.  experim. 
Pathol,  u.  Pharmakol.  1,  I,  396ff.  (1905). 


[eff  ter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I. 
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da  bei  der  Sektion  der  vergifteten  Tiere  stets  starke  Leberverfettung  i)  nach- 
gewiesen wurde  und  da  dieses  Organ  dann  im  Gegensatz  zum  normalen  Ver- 
halten Allan toin  enthält  [Po hl 2)],  konnte  an  Störungen  der  Allan toinbildung 
in  der  Leber  gedacht  werden.  Doch  lassen  es  neuere  Versuche  von  Under- 
hilP)  wahrscheinlich  erscheinen,  daß  die  Allan toinausscheidung  bei  Hydrazin- 
vergiftung  nicht  eine  spezifische  Wirkung  des  eingeführten  Giftes,  sondern  viel- 
mehr die  Folge  der  nach  Hydrazindarreichung  zu  beobachtenden  Nahrungsver- 
weigerung ist:  auch  bei  hungernden  Hunden  erscheint  Allantoin  als  endogenes 
Stoff  Wechselprodukt  im  Harn. 

Nach  der  Injektion  nicht  tödlicher  Hydrazindosen  findet  sich  regelmäßig 
bei  Hunden  und  weniger  häufig  bei  Kaninchen  eine  sehr  beträchtliche  Herab- 
setzung der  Blutzuckerwerte  (statt  0,13—0,15%  nur  0,02—0,05%),  und  die 
Versuchstiere  sind  gegen  Dextroseinjektionen  viel  empfindlicher  als  normale 
Tiere  [Underbill'*)].  Infolge  der  vermehrten  Kohlenhydratverbrennung  geht 
mit  sink  endem  Blutzuckerspiegel  der  respiratorische  Quotient  hoch  [Underbill 
und  Murlin^)].  Das  Blut  wird  gleichzeitig  fettreicher  [Underbill  und 
Bau  man n^)].  Während  der  H3rpoglykämie  wird  vermehrt  Kreatin  aus- 
geschieden, und  die  Harn azidi tat  sinkt  ab  [Underbill  u.  Baumann')]. 

Als  letale  Dose  wird  übereinstimmend  für  Hunde  und  Kaninchen  ca.  0,1  g 
des  Sulfates  pro  Kilo  Körpergewicht  (subcutan  injiziert)  angegeben  [Buchner], 
Borissow].  Ca.  35  mg  pro  Kilo  wurden  von  Kaninchen  bei  wochenlanger 
täglicher  Injektion  ohne  Vergiftungserscheinungen   vertragen  [Underbill*)]. 

Derivate  des  Hydrazins, 

1.  Methyl-  und  Äthylhydrazin  schädigen  im  Gegensatz  zum  Phenylderivat 
(siehe  unten)  die  roten  Blutkörperchen  der  Warmblüter  nicht  [Heinz^)]. 

2.  Dibenzoylhydrazin  ist  nach  Borissow^)  bei  Hunden,  per  os  gegeben, 
etwa  fünfmal  weniger  giftig  als  das  Hydrazin.  Die  Symptome  gleichen  denen 
nach  Hydrazinvergiftung,  doch  fehlen  Speichelsekretion  und  Erbrechen,  und 
als  neue  Wirkung  erscheinen  heftige  Diarrhöen. 

3.  o-Hydrazin-p-Oxybenzoesäure  und  p-Hydrazinsalicylsäiire  werden  im 
Tierkörper  unzersetzt  oder  nur  teilweise  abgebaut  ausgeschieden,  denn  Ko  bert^") 
beobachtete  nach  der  Verfütterung  einer  großen  Dose  bei  einer  Ziege  starke 
Reduktion  des  Harns  während  einer  Zeit  von  2  Wochen.  Die  Giftigkeit  der 
Substanzen  ist  eine  relativ  geringe.  Den  Blutfarbstoff  verändern  sie  in  vitro 
nicht. 

4.  Phenylhydrazin,  CgHg  •  HN  •  NH2,  eine  farblose,  mit  Säuren  wasserlös- 
liche Sal?;e  bildende  Flüssigkeit,  steht  in  seinem  chemischen  Verhalten  dem 
Hydroxy lamin  nahe:  es  reagiert  wie  dieses  mit  Carbonylgruppen.  Auch  pharma- 
kologisch reiht  sich  diese  Substanz  eher  an  das  Hydroxylamin  als  an  das  Hy- 
drazin an,  denn  es  ist  in  erster  Linie  ein  sehr  heftiges  Blutgift. 

^)  Sektionsergebnisse  bei  Fr.  P.  Underbill  u.  J.  S.  Kleiner,  Journ.  of  biol.  Che- 
mistry 4,  165  (1908);  H.  G.  Wells,  Journ.  of  experim.  Med.  10,  457  (1908).  R.  Jaffe, 
Frankf.  Zeitschr.  f.  Pathol.  24.    Heft  2. 

2)  J.  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  48,  367  (1903). 

3)  Fr.  P.  Underhill  u.  J.  S.  Kleiner,  1.  c. 

*)  Fr.  P.  Underhill,  Journ.  of  biol.  Chemistry  10,  159  (1911/12). 

^)  Fr.  P.  Underhill  und  J.  R.  Murlin,  Journ.  of  biol.  Chemistry  22,  499  (1915). 

«)  Fr.  P.  Underhill,  Journ.  of  biol.  Chemistry  27,  159  (1916). 

')  Fr.  P.  Underhill  u.  E.  J.  Baumann,  Journ. of . biolog.  Chem.  21,  151  (1917). 

8)  R.  Heinz,  1.  c.    S.  513. 

9)  P.  Borissow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  19,  499  (1894). 
1«)  R.  Kobert,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1890,  21. 
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DieTrypsinwirkung  wird  du rch  2''/o  Phenylhydrazin  nicht  gehemmt  [R o  n  a ^) ]. 

Die  Giftigkeit  bei  niederen  Organismen  übertrifft  die  des  Hydrazins, 
Bakterienwachstum  wird  noch  durch  0,05  proz.  Lösungen  vernichtet  und  In- 
fusorien werden  durch  0,02  proz.  Lösungen  getötet  [Loew^)];  0,05^ Iq  hemmt 
die  Weizenkleimung  beträchthch  [Bokorny^)]. 

Auf  der  Haut  der  Hände  und  Arme  entsteht  bei  Berührung  mit  Phenyl- 
hydrazin sehr  häufig  ein  papuloses  Ekzem,  dessen  Ausbreitung  oft  den 
Lymphbahnen  folgt  [du  Bois-Reymond  u.  Thilo*),  Lewin^)].  Die  freie 
Base  wird  besonders  aus  alkoholischer  Lösung  leicht  durch  die  Haut  resorbiert. 
Tiere,  denen  größere  Mengen  auf  die  Haut  gepinselt  werden,  erliegen  einer  töd- 
lichen Vergiftung.  Die  Schleimhäute  der  Luftwege  und  die  Lungenepithelien 
scheinen  dagegen  für  Phenylhydrazindampf  schwer  durchgängig  zu  sein,  denn 
bei  Kaninchen  werden  nach  der  Einatmung  einer  durch  siedende  Phenylhydra- 
zinlösungen  streichenden  Luft  die  schon  nach  geringen  Giftmengen  eintreten- 
den Blutfarbstoffveränderungen  vermißt.  Nach  der  subcutanen  Injektion  wer- 
den Phenylhydrazin  und  seine  Salze  außerordentlich  rasch  in  das  Blut  auf- 
genommen ;  schon  1  Minute  später  können  die  Veränderungen  im  spektroskopi- 
schen Bild  des  Blutes  beginnen.  Im  Warmblüterorganismus  scheint  Phenyl- 
hydrazin rasch  zerstört  zu  werden,  und  es  gelang  nicht,  das  Gift  im  Harn  oder 
Blut  chemisch  nachzuweisen  [Lewin^),  Hoppe  -  Seyler^)]. 

Eine  Oxyhämoglobinlösung  wird  durch  Zusatz  von  Phenylhydrazinbase 
oder  -salz  mit  großer  Geschwindigkeit,  doch  langsamer  als  bei  Hydroxylamin- 
zusatz,  zerstört:  es  erscheint  meist  zunächst  das  Absorptionsspektrum  des 
Methämoglobins,  das  sich  nach  Stunden  gegen  den  roten  Spektralteil  zu  aus- 
dehnt. Schließlich  kann  neben  unbekannten  Absorptionsstreifen  das  Hämatin- 
spektrum  auftreten  [Dittrich'),  v.  Vorkampff-Laue^),  Hoppe-Seyler^), 
Lewin^)]. 

Viel  schneller  als  diese  Wirkungen  auf  Blutfarbstofflösungen  verlaufen 
die  Erscheinungen  im  Organismus  vergifteter  Tiere.  Wenige  Minuten  nach 
der  subcutanen  Injektion  ist  das  Blut  braunrot  verfärbt  und  es  zeigt  bei 
spektraler  Betrachtung  weitgehende  Veränderungen.  Bei  Zusatz  von  Salpeter- 
säure zum  Blut  nimmt  das  ausfallende  Koagulum  chlorophyllgrüne  Farbe  an;  es 
gelang  Lewin,  einen  neuen  Blutfarbstoff  aus  dem  Koagulum  zu  gewinnen,  das 
Hämoverdin,  welches  intensiv  grün  gefärbte  Lösungen  liefert  und  Absorp- 
tionsstreifen gibt,  die  sich  zum  Teil  mit  denen  des  Chlorophylls,  der  Ochsen- 
galle und  des  Hämatoporphyrins  decken.  Das  Hämoverdin  bildet  sich  be- 
sonders dann  in  reichlicher  Menge,  wenn  die  Vergiftung  einen  subakuten 
Verlauf  nimmt. 

Infolge  der  weitgehenden  Zerstörung  des  Blutfarbstoffes  kommt  es  bei 
subcutaner  Phenylhydrazinvergiftung  zu  schwerer  Anämie  (Kaninchen  oder 
besser  Katzen,  täglich  10 — 20  mg  subcutan).  Die  einem  anämisierten  Tier 
entnommenen  Erythrocyten  zeigen  eine  so  starke  Zunahme  ihrer  Resistenz 


1)  E.  Rona,  Biochem.  Zeitschr.   109,  279  (1921). 

2)  O.  Loew,  Archiv  f.  d.  gas.  Physiol.  35,  516  (1885). 

3)  Th.    Bokorny,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  1T2,  466  (1918). 

*)  R.  du  Bois-Reymond  u.  J.  Thilo,  Berl.  klin.  Wochenschr.  29,  774  (1892). 

5)  L.  Lewin,  Zeitschr.  f.  Biol.  43,  107  (1901);  Deutsche  med.  Wochenschr.  1901, 
760;  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   133,  599  (1901). 

«)  G.  Hoppe- Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  9,  34  (1885). 

')  P.  Dittrich,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  30,  247  (1892). 

^)  A.  V.  Vorkampff-Laue,  Beiträge  zur  Kenntnis  des  Methämoglobins  und 
seiner  Derivate.     Dissert.     Dorpat  (1892). 
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« 
gegen  Hypotonie  der  umgebenden  Flüssigkeit,  daß  häufig  sogar  in  destilliertem 
Wasser  keine  Auflösung  der  Zellen  eintritt.  Ebenso  ist  die  hämolytische  Wir- 
kung von  Äther,  Hämolysinen  usw.  auf  die  Blutkörperchen  phenylhydrazin- 
anämischer  Tiere  eine  viel  geringere  als  auf  normale  Erythrocy ten  [Morawitz 
und  Pratt  u.  a.^)].  Bei  Zusatz  des  Giftes  zu  Blut  in  vitro  wird  die  Resistenz- 
vermehrung vermißt  [Rosenthal^)],  dagegen  sind  in  diesem  Falle,  wie  es 
Itami  und  Pratt^)  am  Blute  vergifteter  Tiere  schon  beschrieben  hatten,  die 
Stromabestandteile  der  Blutkörperchen  sehr  stark  vermehrt. 

Morphologisch  zeigen  die  Erythrocyten  nach  Phenylhydrazinvergiftung 
ähnliche  Veränderungen,  wie  sie  nach  Hydroxylamin  auftreten;  in  ihnen  ge- 
bildete stark  licht  brechende  Körner  treten  in  das  Plasma  aus  [Heinz  sehe 
Körperchen*)]. 

Während  der  nach  Aussetzen  der  Giftzufuhr  innerhalb  weniger  Tage 
schwindenden  Anämie  hat  das  Blut  eine  so  hohe  Sauerstoff  zehrung,  daß  die 
arterielle  Farbe  gelegentlich  schon  nach  ^/^  Stunde  der  Farbe  des  reduzierten 
Hämoglobins  gewichen  ist;  diese  Sauerstoff  zehrung  ist  keine  Wirkung  der 
Erj^hrocyten,  sondern  an  das  Serum  gebunden:  unvollkommen  oxydierte 
Stoff  Wechselprodukte  entziehen  den  Erythrocyten  ihren  Sauerstoff  [Morawitz 
und  Pratt,  Itami  und  Pratt]. 

Die  Regeneration  der  roten  Blutkörperchen  wird  beim  Kaninchen  durch 
Milzentfernung  beschleunigt,  durch  Schilddrüsenentfernung  gehemmt.  Die 
nach  der  Vergiftung  einsetzende  Zunahme  der  weißen  Knochenmaikzellen  im 
Blut  bleibt  nach  Schilddrüsen entf einung  aus  [Dubois 5)]. 

Die  durch  Phenylhydrazin  und  seine  Salze  verursachten  Symptome  weisen 
auf  eine  Lähmung  zentralen  Ursprungs  hin.  Die  Tiere  (Kaninchen,  Tauben, 
Frösche)  zeigen  zunehmende  motorische  Schwäche,  zu  der  sich  kurz  vor  dem 
Tode  Krampf erscheinungen  gesellen.  Die  Lähmung  dürfte  die  Folge  der 
toxischen  Blutwirkung  sein,  und  die  Krampferscheinung  die  der  endlichen 
Atemlähmung. 

Während  die  Tätigkeit  des  Herzens,  abgesehen  von  einer  anfänglichen 
Beschleunigung  der  Pulsfrequenz,  wenig  Störungen  zeigt,  geht  die  Atmung 
nach  anfänglicher  starker  Erregung  sehr  bald  in  schwere  Dyspnoe  über,  die 
besonders  heftig  nach  der  Injektion  des  Gifts  in  das  zentrale  Ende  einer  Ca- 
rotis auftritt  [Lewin,  Rosenthal^),  Gibbs  und  Reichert')]. 

Die  Darmtätigkeit  vergifteter  Kaninchen  wird  stark  gesteigert,  so  daß 
diarrhöische  Entleerungen  erfolgen. 

^)  P.  Morawitz  u.  J.  Pratt,  Münch.  med.  Wochenschr.  55,  1817  (190»;.  —  S.  Itami 
u.  J.  Pratt,  Biochem.  Zeitschr.  18,  302  (1909).  —  S.  Itami,  Archiv  f.  experim.  Pathol, 
u.  Pharmakol.  60,  78  (1909).  —  H.  Hirschfeld,  Fol.  haematol.  9  (Archiv),  543  (1910).  — 
J.  Rosenthal,  Fol.  haematol.  10  (Archiv),  253  (1910).  —  R,  Bieling,  Experimentelle 
Untersuchungen  über  die  SauerstofEversorgung  bei  Anämien.  Diss.  Freiburg  (1914).  — 
N.  Schustrow,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  92,  490  (1921). 

2)  J.  Rosenthal,  1.  c. 

')  S.  Itami  u.  J.  Pratt,  1.  c. 

*)  Über  Histologie  der  Heinz  sehen  Körperchen  und  sonstige  Blutverändenmgen 
siehe:  R.  Heinz,  Virchows  Archiv  f.  pathol.  Anat.  122,  112  (1890);  Zieglers  Beiträge  z. 
pathol.  Anat.  29,  299  (1901);  Handb.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  I,  I,  396 ff.  (1905).  — 
A.  M.  Luzzatto  u.  F.  Ravenna,  Fol.  haematol.  13  (Archiv),  102  (1912).  —  F.  Heuer, 
Fol.  haematol.   18  (Archiv),  Heft  2  (1914). 

5)  M.  Dubois,  Biochem.  Zeitschr.  82,  141  (li>l7). 

*)  J.  Rosenthal,  Sitzungsber.  der  physikal.-medizin.  Sozietät  zu  Erlangen,  16.'Heft, 
S.  112  (1884). 

')  W.  Gibbs  und  E.  T.  Reichert,  Archiv  für  Anatomie  und  Physiologie  1892, 
Suppl.  269. 
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Die  Stoffwechselstörungen,  die  chronisch  Phenylhydrazin  vergiftete  Ka- 
ninchen zeigen  und  die  sich  in  starker  Herabsetzung  der  Sauerstoffaufnahme 
und  der  Kohlensäureabgabe  äußern,  sind  sekundäre  Folgen  der  Anämie  [Gräfe 
und  Eberstadt^)]. 

Letal  ist  für  Kaninchen  bei  subcutaner  Injektion  die  Menge  von  50  mg  des 
Chlorids,  bei  stomachaler  Einverleibung  etwa  das  Zehnfache  dieser  Dose,  fiir 
HundQ  ca.  0,2 — 0,25  g  pro  Kilo  per  os,  0,12 — 0,2  g  pro  Kilo  intravenös, 
für  Frösche  30  mg  pro  100  g.  Bei  der  Sektion  (Kaninchen)  können  sich  Leber- 
schädigungen zeigen  [  J  a  f  f  e  2)] . 

5.  AcetylpheDylhydrazin  (Handelsname:  Pyrodin)  ist  ein  fast  ebenso  starkes 
Blutgift  wie  Phenylhydrazin  [Guttmann^),  Renvers*),  Mosse  und  Roth- 
mann^),  Ziegler^),  Fraenkel')  u.  a.].  Die  Veränderungen  an  den  roten 
Blutkörperchen  sind  fast  die  gleichen;  wieder  zeigen  sie  nach  subcutaner 
Vergiftung  starke  Resistenzzunahme  [Suzuki^)]  und  Auftreten  Heinz  scher 
Körperchen  ^).  Die  Erholung  von  der  Pyrodinanämie  geht  im  Höhenklima 
rascher  als  im  Tiefland  vor  sich  [Weber i°)].  Bei  Ratten  und  Kaninchen 
wurden  nach  Pyrodin  Vergiftung  —  im  Gegensatz  zu  Hydroxy  lamin-  und 
Hydrazin Vergiftung  —  Hautödeme  und  Serosaergüsse  beobachtet.  Unter  den 
drei  isomeren 

6.  Tolylhydrazinen  kommen  diese  nur  bei  der  Meta- Verbindung  zur  Er- 
scheinung [Hess  und  Müller^^)],  während  Ortho-  und  Para-Tolylhydrazin, 
deren  Giftigkeit  et  Was  geringer  als  die  des  Phenylhydrazins  ist  [Gibbs  und 
Reichert^^)],  diese  Wirkung  vermissen  lassen. 


B.    Aliphatische  Mono-  und  Diamine  und  Hexamethylen- 
tetramin. 

Durch  den  Eintritt  von  Alkylen  in  Ammoniak  entstehen,  je  nach  der  Zahl 
der  ersetzten  Wasserstoffatome  des  NH3 ,  primäre,  sekundäre  und  tertiäre  Amine. 
Die  niederen  Alkylamine,  z.  B.  Methylamin,  Trimethylamin ,  sind  in  Wasser 
sehr  leicht  lösHche  (Jase  mit  eigentümUchem  Geruch,  die  höheren  Glieder  sind 
in  Wasser  lösliche  Flüssigkeiten  mit  niederem  Siedepunkt,  mit  steigender  Mole- 
kulargröße nimmt  die  Wasserlöshchkeit  stark  ab. 


1)  E.  Gräfe  u.  R  Eberstadt,  Münch.  med.  Wochenschr.  191«,  2840..—  F.  Eber- 
stadt, Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  11,  329  (1913). 

2)  R.  Jaffe,  Frankf.  Zeitschr.  f.  Path.  84.  Heft  2. 

3)  P.  Guttmann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  15,  404  (1889). 
*)  Ren  vers,  Deutsche  med.  Wochenschr.  15,  964  (1889). 

^)  M.  Mosse  u.  M.  Rothmann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  5Ä,  187  (1906). 

«)  P.  Ziegler,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin  45,  363  (1889). 

')  A.  Fraenkel,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin,  IT.  Supl.  239  (1890). 

8)  T.  Suzuki,  Fol.  haematol.  13  (Archiv),  225  (1912).  —A.  Pappenheim  u.  T.  Su- 
zuki, ibid.  S.  205. 

*)  R.  Heinz,  1.  c.  —  Über  die  Histologie  des  Blutes  und  der  Heinzschen  Körperchen 
und  ihre  Chemie  siehe  auch:  M.  Mosse  u.  M.  Rothmann,  1.  c.  —  D.  Friedstein,  Fol. 
haematol.  18  (Archiv),  239  (1911).  —  W.  Hartwich,  Fol.  haematol.  13  (Archiv),  257 
(1912).  —  A.  Foti,  Archivio  di  Fisiol.  11,  491  (1913).—  H.  Weber,  Zeitschr.  f.  Biol. 
TO,  131  (1919). 

1»)  H.  Weber,  i.  c 

")  L.  Hess  u.  H.  Müller,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  IT,  72  (1914). 

")  W.  Gibbs  u.  E.  T.  Reichert,  Archiv  für  Anatomie  und  Physiologie  189«, 
Suppl.  259. 
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Die  Dissoziation  der  primären  Alkylamine  ist  stärker  als  die  des  Ammoniaks, 
wie  sich  aus  der  Betrachtung  der  Leitfähigkeitsgröße ^)  ergibt: 

Leitfähigkeit  bei  ','32  mol. -Lösung: 

Ammoniak 6,15 

Methylamin      26,43 

Äthylamin 26,81 

n-  und  iso-Propylamin      23,68 

usw. 

Die  sekundären  Amine  sind  noch  etwas  stärker,  die  tertiären  dagegen  etwa 
ebenso  stark  oder  schwächer  dissoziiert,  wie  die  primären. 

Dimethylamin 30,44 

Diäthylamin 36,14 

Trimethylamin 12,47 

Triäthylamin    . 26,09 

Ein  Teil  der  Giftwirkung  der  Aminbasen  beruht  auf  dem  Gehalt  der  wässe- 
rigen Lösungen  an  Hydroxylionen.  So  konnte  durch  vergleichende  Prüfung  ver- 
schiedener primärer,  sekundärer  und  tertiärer  Amine  von  Fühner  und  Neu- 
bauer^)  gezeigt  werden,  daß  die  hämolytische  Wirksamkeit  der  Amine  ihrem 
Dissoziationsgrade  parallel  geht,  und  die  gleiche  Abhängigkeit  fand  Grafe^) 
auch  bei  der  Hemmung  der  Sauerstoff  zehrung  der  roten  Blutkörperchen. 

Die  freien  Monaminbasen  dringen  als  lipoidlösliche  Substanzen  leicht  in 
die  Zellen  ein  [Overton^),  Ha  r  ve  y  ^)],  während  für  ihre  Salze  die  pflanzlichen 
Zellen  nur  in  sehr  geringem  Maße  permeabel  sind  [Overton^)].  Die  roten 
Blutkörperchen  lassen  die  Chloride  des  Äthyl-  und  Trimethylamines  durch- 
treten, die  Sulfate  dagegen  lücht  [Hedin')]. 

Nach  Meyerhof^)  ist  die  Stärke  der  hemmenden  Wirkung  der  Mono- 
und  Diamine  auf  die  Atmung  von  Bakterien  vom  Grad  der  Lipoidlöslichkeit, 
nicht  dagegen  vom  Maß  der  Dissoziation  abhängig. 

Die  Giftigkeit  für  die  niederen  Organismen  ist  keine  sehr  erhebliche: 
Milzbrandsporen  bleiben  in  öproz.  Trimethylaminlösung  viele  Tage  lang 
entwicklungsfähig  [Koch^)].  Algen  werden  in  neutralisierter  Äthylaminlösung 
1  :  1000  getötet,  während  die  gleiche  Konzentration  neutralisierter  Trimethyl- 
aminlösung ohne  Wirkung  ist  [Bokorny^")].  Der  Einfluß  auf  die  Ferment- 
wirkung ist  kein  einheitlicher:  Trimethyl-  und  Triäthylaminchlorid  fördern, 
Mono-  und  Di-Methyl-  und  -Äthylaminchlorid  hemmen  dagegen  die  Invertin- 
wirkung  [Heffteri^)].  Methylaminbase  lähmt  in  0,025 — 0,1%  Lösung  die 
Atmung  und  Oxydase  der  Niere  [Vernon^^)-] 

Eine  einigermaßen  vollständige  pharmakologische  Untersuchung  an  höheren 
tierischen  Organismen  wurde  bisher  nur  bei  den  niedersten  Vertretern  der  drei 

^)  Nach  Bredlg,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie,  zit.  nach  W.  Vaubel,  Die  physi- 
kaHschen  und  die  chemischen  Methoden  der  quantitativen  Bestimmung  organischer  Ver- 
bindungen.   Berlin  1902. 

2)  H.  Fühner  u.  E.  Neubauer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  56,  333 
(1907). 

3)  E.  Gräfe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  79,  421  (1912). 
*)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkose.    Jena  1901. 

^)  E.  N.  Harvey,  Journ.  of  experim.  Zool.  10,  507  (1911);  Internat.  Zeitschr.  f. 
physik.-chem.  Biol.   1,  463  (1914). 

6)  E.  Overton,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  22,  189  (1897). 

')  S.  G.  Hedin,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  TO,  525  (1898). 

8)  O.  Meyerhof,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   165,  239  (1916). 

»)  R.  Koch,  Mitteil.  a.  d.  Kaiserl.  Gesundheitsamt  I,  234  (1881). 
10)  Th.  Bokorny,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  64,  262  (1896). 
")  F.  Heffter,  Centralbl.  f.  Physiol.  ,13,  295  (1909). 
12)  H.  M.  Vernon,  Journ.  of  Physiol    44,  150  (1912). 
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Reihen  durchgeführt,  während  über  die  höheren  Homologen  nur  wenige  kurze 
Angaben  vorliegen. 


I.  Methylamin,  CHg-NHg,  ist  ein  farbloses,  ammoniakalisch  riechendes 
brennbares  Gas,  das  in  großen  Mengen  bei  der  Fäulnis  tierischer  Gewebe  ent- 
steht [siehe  bei  Röna  und  Guggenheim i)].  Trier 2)  isolierte  Methylamin 
aus  Mercurialisarten  und  Calamus  wurzeln.  Methylamin  chlorid  bildet  hygro- 
skopische Kristalle. 

Im  Warmblüterorganismus  wird  das  Methylamin,  dessen  Chlorid  vom 
Dünndarm  des  Hundes  etwa  ebenso  rasch  resorbiert  wird  wie  Ammonium- 
chlorid [Höber^)],  zum  überwiegenden  Teil  zersetzt.  Bei  Kaninchen  er- 
scheinen nach  Verfütterung  von  Methylaminsalz  oder  nach  subcutaner  Injektion 
nur  Spuren  von  Methylamin  im  Harn  [Salkowski'*),  Schiffer^)],  ein  kleiner 
Teil  geht  vielleicht  in  Methylharnstoff  über  [Salkowski].  Vom  Hunde  wird 
Methylamin   zum  Teil   als   Ameisensäure  ausgeschieden    [PohP)],    nach  der 


V^%^ 


•  X/' 


mtmmm. 


Abb.  1.   Wirkung  des  Methylamins  auf  den  Blutdruck  des  Kaninchens 
A.:  Bsi  j"  intravenöse  Injektion  von  0,15  g  Methylaminchlorid  pro  Kilo. 
B.:  5  Minutsn  später. 

(Membranmanometer,  Zeit  in  10  Sekunden.) 


Verfütterung  von  2  g  des  salzsauren  Salzes  wurde  eine  Mehrausscheidung  von 
etwa  0,1  g  Formiat  innerhalb  der  folgenden  zwei  Tage  gefunden.  Methylharn- 
stoff wurde  im  Hundeham  nicht  nachgewiesen  [Schmiedeberg')].  Die  über- 
lebende, blutdurchströmte  Hundeleber  bildet  aus  zugesetztem  Methylamin 
Harnstoff:  der  Methylrest  wird  oxydiert  [Löf fler^)]. 

Nach  Methylaminvergiftung  zeigen  die  roten  Blutkörperchen  der  Warm- 
blüter keine  morphologischen  Veränderungen,  beim  Frosch  scheiden  sich  in 
den  Erythrocyten  runde,  lichtbrechende  Tropfen  aus,  so  daß  die  Blutscheiben 
wie  durchlöchert  aussehen  [Heinz^)]. 

Das  Symptomenbild  bei  der  Vergiftung  von  Fröschen  und  Säugetieren  er- 
innert an  das  nach  Ammoniakdarreichung,  doch  treten  am  Zentralnervensystem 

^)  P.  Rona,  Biochem.  Handlexikon  4,  801.  —  M.  Guggenheim,  Die  biogenen 
Amine.    Berhn  1920.    / 

^)  G.  Trier,  Über  einfache  Pflanzenbasen  imd  ihre  Beziehungen  zum  Aufbau  der 
Eiweißstoffe  und  Lecithine.    Berlin  1912,  S.  8. 

3)  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  T4,  246  (1899). 

*)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  I,  1  (1877/78). 

«)  J.  Schiffer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  237  (1880). 

«)  J.  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  281  (1893). 

')  O.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,  1  (1878). 

8)  W.  Löffler,  Biochem.  Zeitschr.  85,  230  (1918). 

»)  R.  Heinz,  Virchows  Archiv  f.  pathol.  Anat.  132,  112  (1890);  Beiträge  z.  pathol. 
Anat.  «9,  299  (1901);  Handb.  d.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  I,  I,  396 ff.  (1905). 
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die  Erregungserscheinungen  gegen  die  Lähmungssymptome  zurück.  Frösche 
zeigen  nach  der  Injektion  von  0,1  Chlorid  pro  100  g  eine  rasch  eintretende 
und  bald  vorübergehende  motorische  Lähmung,  deren  Angriffspunkt  in  das 
Zentralnervensystem  zu  legen  ist,  da  bei  völliger  Lähmung  die  Muskelerreg- 
barkeit vom  Nerven  her  noch  erhalten  ist.  Bei  höheren  Dosen  folgt  auf  die 
Lähmung  eine  langanhaltende  spastische  Kontraktion  der  Rückenbeuger,  so 
daß  die  Tiere  emprosthotonisch  gekrümmt  sind  [L.  Brunton  und  Cash^), 
Lazzaro^),  eigene  Versuche].  Bei  Säugetieren  werden  gelegentlich  geringe 
Zuckungen  und  Zittern  beobachtet  [L.  Brunton  und  Cash,  Nebelthau^)]. 
Das  wesentlichste  Symptom  ist  bei  den  letzteren  (Kaninchen,  Meerschweinchen, 
Ratte)  eine  aufsteigende  Lähmung. 

Der  Kj-eislauf  wird  wenig  gestört;  bei  Fröschen  wird  die  Pulsfrequenz 
etwas  herabgesetzt,  während  es  bei  Säugetieren  (Kaninchen,  Hunde  intravenös 
ca.  0,1  g  pro  Kilo)  zu  einer  schwachen,  schnell  vorübergehenden  Blutdruck- 
senkung kommt,  die  von  einer  durch  zentrale  Vaguserregung  bedingten  Puls- 
verlangsamung  begleitet  ist[Formänek*);Abelous  und  Bardier^)  vermißten 
dagegen  jede  Änderung  der  Blutdrucksenkung  durch  Atropin].  An  die  Senkung 
schließt  sich  wie  bei  der  Injektion  von  Ammoniak  eine  geringe  Blutdruckstei- 
gerung und  Pulsbeschleunigung  an  (vgl.  Abb.  1),  die  peripher  ausgelöst  sind, 
denn  sie  finden  sich   auch  bei    zerstörtem  Rückenmark. 

Die  Atmung  bleibt  nach  der  Injektion  der  genannten  Dosen  beim  Hund 
unbeeinflußt  [Abelous  und  Bardier]. 

Bei  der  Prüfung  der  Erregbarkeit  des  Gastrocnemius  mit  direkter  Reizung 
und  mit  indirekter  Reizung  vom  Ischi adieus  konnten  L.  Brunton  und  Cash') 
am  vergifteten  Frosch  eine  geringe  Curarewirkung  einiger  Methylaminsalze  nach- 
weisen. Die  Erregbarkeit  der  Muskelsubstanz  verhielt  sich  verschieden,  häufig 
wurde  nach  Methylaminsalzinjektion  eine  Steigerung  derselben  an  der  mit  der 
Zirkulation  in  Verbindung  gelassenen  Extremität  beobachtet.  Einwirkung 
von  Methylaminbase  auf  den  ausgeschnittenen  Froschmuskel  macht  eine  rever- 
sible Kontraktur  [Schwenker 7)]. 

Der  isolierte  Meerschweinchendarm  wird  durch  Methylamin  nicht  oder 
kaum  beeinflußt  [Guggenheim  und  Löffler*)]. 

Die  Giftigkeit  des  Methylamins  steht  hinter  der  des  Ammoniaks  weit  zurück. 
Am  Frosch  bewirken  100  mg  Chlorid  pro  100  g  eine  Lähmung  von  10  Minuten 
Dauer,  die  letale  Dose  liegt  zwischen  200  und  300  mg  Chlorid  pro  100  g  Frosch 
(eigene  Beobachtungen). 

Kaninchen  vertragen  0,3 — 0,4  g  des  Chlorids  intravenös  ohne  Vergiftungs- 
erscheinungen [Lazzaro],  subcutan  wurden  fast  2  g  überstanden  [L.  Brunton 
und  Cash^)],  Meerschweinchen  [Lazzaro]  und  Ratten  [L.  Brunton  und 
Cash]  erliegen  Dosen  von  0,2 — 0,3  g  Chlorid  resp.  Sulfat  bei  subcutaner  In- 
jektion nach  einigen  Stunden. 

IL  Äthylamin,  CgHg  -NHa .  Die  Wirkungen  dieser  Substanz  schließen  sich 
eng  an  die  des  Methylamins  an.  Die  Unterschiede  sind  fast  nur  quantitative. 

1)  T.  Lauder  Brunton  u.  J.  Th.  Cash,  Philos.  Transact.  1884,  S.  197. 

2)  C.  Lazzaro,  Archivio  per  le  Scienze  mediche  15,  241  (1891). 

3)  E.  Nebelthau,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  36,  451  (1895). 

*)  E.  Form4nek,  Arch.  Internat,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.  T,  335  (1900). 
6)  J.  E.  Abelous  u.  E.  Bardier,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  66,  460  (1909). 
«)  T.  Lauder  Brunton  u.  J.  Th.  Cash,  Proc.  of  the  Roy.  Soc.  of  London  35,  324 
(1883). 

')  G.  Schwenker,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   151,  371  (1914). 

«)  M.  Guggenheim  u.  W.  Löffler,  Biochem.  Zeitschr.  12,  303  (1915). 
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Im  Warmblüterorganismus,  der  Äthylaminchlorid  vom  Darm  aus  lang- 
samer resorbiert  als  Methylaminchlorid  [Höber^)],  wird  wieder  der  größte 
Teil  zersetzt,  Schmiedeberg^)  erhielt  im  Urin  eines  mit  0,1 — 0,15g  Äthyl- 
amincarbonat  pro  die  gefütterten  Hundes  nur  Spuren  freien  Äthylamins  und 
äußerst  geringe  Mengen  von  Äthylhamstoff.  Die  überlebende  Hundeleber 
bildet  aus  Äthylamin  Harnstoff  [Löffler^)]. 

Die  Blutkörperchen  des  Frosches  zeigen  die  gleichen  Veränderungen  wie 
nach  der  Methyl  Verbindung  [Heinz]. 

Am  Zentralnervensystem  ist  die  anfängliche  Lähmung  nicht  mehr  so  rein 
ausgeprägt  wie  bei  dem  Methylamin.  Zwar  ist  bei  Fröschen  (30 — 200  mg  der 
Salze)  im  allgemeinen  nur  aufsteigende  Lähmung  zu  beobachten,  doch  kommt 
es  in  Ausnahmefällen  zu  krampfhaften  Bewegungen  in  Brust-  und  Bauchmusku- 
latur oder  sogar  zu  echtem  starkem  Tetanus  [L.  Brünton  und  Cash,  Laz- 
zaro].  Bei  Säugetieren  werden  ebenfalls  Erregungssymptome,  doch  nur  leichter 
Art,  verursacht,  Krämpfe  treten  dagegen  nie  auf,  und  der  Tod  der  Tiere  er- 
folgt durch  aufsteigende  Lähmung.  Auch  Äthylamin  besitzt  eine  geringe  Curare - 
Wirkung,  denn  gelegentlich  ist  im  Stadium  der  vollständigen  Lähmung  des 
Frosches  die  elektrische  Reizung  des  Nerven  bei  erhaltener  direkter  Erregbar- 
keit des  Muskels  unwirksam  [L.  Brunton  und  Cash].  Am  Meerschweinchen - 
darm  ist  die  Substanz  wieder  unwirksam  [Guggenheim  und  Löffler]. 

Die  Wirkung  des  Äthylamins  ist  etwas  geringer  als  die  des  Methylamins. 
Das  Kaninchen  zeigt  auf  0,35  g  Chlorid  pro  Kilo  intravenös  keine  Symptome 
[Lazzaro],  die  letale  Dose  liegt  bei  ca.  2  g  Jodid  pro  Tier,  für  Ratten  bei  ca.  0,5  g 
Äthylaminsalz  [L.  Brunton  und  Cash]. 

III.  Isopropylamin,  (CH3)2  •  CH  •  NHg,  n-Propylamln ,  C2H5.CH.NH2, 
feo-Butylamin,  (CH3)2  •  CHj  •  CH  •  NHg,  n-Butylamin,  C2H5  •  CH  •  CHj  •  NHj. 

Im  Blutdruckversuch  haben  die  beiden  Propylamine,  wie  auch  die  niederen 
Homologen,  in  ^/^n-Lösung  der  Katze  intravenös,  und  zwar  in  der  Menge  von 
jeweils  1 — 2  ccm  (=  ca.  6 — 12  mg)  injiziert,  eine  ganz  unbeträchtliche  Wirkung, 
erst  bei  Butylamin,  das  von  Neuberg  und  Karezag*)  bei  der  Fäulnis  von 
d,  1-Valin  erhalten  wurde,  wird  diese  einigermaßen  ausgesprochen.  Von  dieser 
Substanz  wirkt  die  n-Form  etwas  stärker  als  die  Iso-Form  [Barger  und 
Dale^)].  Nach  Ha  nzlic*)  verursacht  Butylamin  Blutdrucksenkung,  Atmungs- 
erregung, Krämpfe,  vermehrte  Peristaltik  und  Temperatursenkung. 

IV.  Amylamin,  CgHu-NHg.  Isoamylamin  ist  wahrscheinlich  einer  der 
wasserlöslichen  wirksamen  Bestandteile  des  Mutterkorns  [Barger  und  Dale')], 
doch  ist  die  aus  dem  Mutterkorn  isolierte  Menge  so  gering,  daß  ihr  kaum  eine 
praktische  Bedeutung  zukommen  dürfte.  Weiter  gelang  die  Darstellung  aus 
faulender  Hefe  [Müller S)]  und  faulendem  Pferdefleisch  [Barger  und  Wal- 
pole®)],  und  aller  Wahrscheinlichkeit  findet  sich  Isoamylamin  auch  in  faulen- 
dem Placentargewebe  [Rosenheim^")];  bei  der  Fäulnis  entsteht  es  aus  Leucin 


1)  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  gas.  Physiol.  74,  246  (1899). 

*)  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,  1  (1878).   —  siehe 
auch  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  1  (1877—78). 
3)  W.  Löffler,  Biochem.  Zeitschr.  85,  230  (1918). 
*)  C.  Neuberg  u.  L.  Karezag,  Biochem.  Zeitschr.   18,  435  (1909). 
6)  G.  Barger  u.  H.  H.  Dale,  Joum.  of  Physiol.  41,  19  (1910/11). 
")  P.  J.  Hanzlic,  Joum.  of  Pharmal.  and  exper.  Ther.  11,  327  (1921). 
')  G.  Barger  u.  H.  H.  Dale,  Joum.  of  Physiol.  38,  LXXVI  (1909). 
«)  A.  Müller,  Joum.  f.  prakt.  Chemie  T»,  65  (1857). 
»)  G.  Barger  u.  G.  S.  Wal  pole,  Joum.  of  Physiol.  59,  343  (1909). 
")  O.  Rosenheim,  Joum.  of  Physiol.  38,  337  (1909). 


522 


Pau]  Trendelenburg: 


durch    CO2- Abspaltung.      Bain^)    isolierte    Amylamin    aus     dem    normalen 
Menschenharn. 

Auch  Amylamin  wird  im  Organismus  des  Hundes  fast  vollständig  zerstört, 
ein  sehr  kleiner  Teil  erfährt  eine  Umwandlung  zu  Amylharnstoff  [S  ch  miede - 
berg2)],  während  der  Rest  vermutlich  in  Aceton,  Valeriansäure  und  Harnstoff 
übergeht';  wenigstens  gelang  es  S  a  c  h  s  ^)  nach  der  Durchströmung  überlebender 
Hundelebern  mit  amylaminhaltigem  Blut  reichhch  Aceton  nachzuweisen,  und 
Löffler  wies  bei  der  gleichen  Versuchsanordnung  die  Bildung  von  Harnstoff 
und  Valeriansäure  nach.  Das  Kaninchen  verbrennt  Isoamylamin  vollständig: 
selbst  nach  5  g  per  os  und  1,5  g  intravenös  infundiert  ist  im  Hlirn  weder  das 
Amin  noch  Isovaleriansäure  enthalten.    Daß  der  Abbau  über  die  Isovalerian- 


'"^mmmm—" 


-»«*«**— 


Abb.  2.    Wirkung    von    Adrenalin    und  Tsoamylamin  auf  den  Blutdruck  der  Katze. 

(Quecksilbermanometer,  Z^  in  Sekunden,  Gewicht  3,3  Kilo.) 
Obere  Kurve:  Intravenöse  Injektion  von  Vio  »ig  Adrenalinchlorid. 
Untere  Kurve  (wenige  Minuten  später  aufgenommen) :  Intravenöse  Injektion  von  25  mg 
I  so  amylamin  Chlorid  (Merck). 

säure  erfolgt,  ist  wahrscheinlich,  da  diese  Säure  bei  der  Durchströmung  der 
überlebenden  Kaninchenleber  mit  Isoamylaminlösuug  erhalten  werden  konnte 
[Guggenheim  und  Löffler*)]. 

Die  zentral-nervösen  Erscheinungen  nach  Amylaminvergiftung  decken  sich 
fast  vollständig  mit  denen  nach  Äthylamin'njektion.  Bei  Fröschen  wird  nach 
Dosen  über  75  mg  Isoamylaminchlorid  pro  100  g  neben  starker  narkotischer 
Wirkung  eine  schwächere  erregende  Wirkung,  die  nicht  zu  Krämpfen  führt, 
beobachtet,  bei  Säugetieren  (Ratten  und  Kaninchen)  istdie  Erregung  stärker, 
und  es  kann  zu  intensiven  allgemeinen  Krämpfen  kommen,  die  durch  Zittern 

1)  W.  Bain,  Quart.  Joum.  of  experim.  Physiol.  8,  229  (1914). 

2)  O.  Schmiedeberg.    Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.   Pharmakol.  8,  I  (1878). 

3)  F.  Sachs,  Biochem.  Zeitschr.  %7,  27  (1910). 

*)  M.  Guggenheim  u.  W.  Löffler,  Biochem.  Zeitschr.  T2,  325  (1915). 
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und  Streck-  und  Beugebewegungen  des  Kopfes  eingeleitet  werden  [L.  Brun- 
ton  und  Cash]. 

Der  Kreislauf   wird    von  Isoamylamin  und   besonders   von  n-Amylamin 
dagegen   stärker   beeinflußt  als  von   den  niederen   primären  Aminen.    Nach 


Abb.  S.Wirkung  desisoamylamins  auf  Blutdruck  und  Uterus  des  Kaninchens, 

verglichen  mit  Adrenalin. 

Obere  Linie:  Blutdruckkurve,  Membranmanometer. 

Untere  Linie:  Uterusbewegungen,  in  situ  aufgenommen. 

Bei  J:  Intravenöse  Injektion  von  50  mg  Isoamylaminchlorid  (Merck). 

Bei  A :  Intravenöse  Injektion  von  ^/jq  mg  Adrenalinchlorid. 

Zeit  in  Minuten,  Gewicht:   1,3  kg. 

einer  Latenzzeit,  die  die  der  aromatischen  blutdrucksteigernden  Amine  über- 
trifft, folgt  auf  eine  gelegentliche  initiale  Blutdrucksenkung  bei  Hunden  und 
Katzen  em  langsamer  Anstieg  mit  folgendem  ebenfalls  langsam  verlaufendem 
Abfall.  Während  der  initialen  Blutdrucksenkung  ist  die  Pulszahl  infolge 
direkter    Herz  Wirkung    verlangsamt,    später    folgt    eine   Zunahme   der   Puls- 


Abb.  4.  Vaso  konstriktorische  Wirkung  desisoamylamins  und  des  Adrenalins 
auf  die  Gefäße  der  Froschbeine. 
Obere  Linie:  Registrierung  der  aus  der  Vene  austropfenden  Ringerlösung. 
Bei  J:  Injektion  von  V2  ccm  einer  Isoamylaminchloridlösung  1:  100  (ohne  Wirkung). 
Bei   A:    Injektion  von  ^/2  com   einer   A  d  r e  n  a  1  i n  chloridlösung   1:500  000   (starke  Ver- 
engerung der  Gefäße). 
Untere  Linie:  Zeit  in  Minuten. 


frequenz.  Das  gleiche  Verhalten  zeigt  das  isolierte  Kaninchenherz  [Barg er 
und  Dalei)]. 

Die  blutdrucksteigernde  Kraft  des  Isoamylamins  bleibt  weit  hinter  der 
des  Adrenahns  zurück:  wie  auf  Abb.  2  zu  erkennen  ist,  erhöht  Isoamylamin 
den  Druck  der  Katze  weniger  als  AdrenaUn  in  der  Menge  von  1/250  ^^^ 
Isöamylamindose.  Bei  Kaninchen  fehlt  die  Drucksteigerung  oft  sogar  ganz 
und  an  ihrer  Stelle  erscheint  eine  langanhaltende  Drucksenkung  (vgl.  Abb.  3). 

1)  G.  Barger  u.  H.  H.  Dale,  Joum.  of  Physiol.   41,  19  (1910/11). 
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Schon  aus  dieser  letzten  Beobachtung  ergibt  sich,  das  Isoamylamin  nicht 
den  gleichen  Angriffspunkt  wie  Adrenahn  haben  kann.  Beweisend  für  einen 
verschiedenen  Angriffsort  ist  weiter  die  Tatsache,  daß  die  Gefäße  der  Frosch- 
beine durch  Isoamylamin  nicht  oder  nur  außerordentUch  viel  schwächer  als 
durch  Adrenalin  verengt  werden  (Abb.  4).  (Dale  und  Dixon  halten  da- 
gegen einen  Teil  des  Isoamylaminangriffs  für  identisch  mit  dem  Adrenahn- 
angriff,  da  Ergotoxin  die  blutdrucksteigernde  Wirkung  aufhebt). 

Die  im  Onkometer  eingeschlossenen  Organe  der  Katze  zeigen  während 
der  Blutdrucksteigerung  eine  Volumenabnahme  (Bein,  Darm) .  Die  Coronar- 
gefäße  werden  anfänglich  vielleicht  etwas  verengt,  später  ist  die  aus  ihnen 
ausfließende  Blutmenge  dagegen  vermehrt  [Dale  und  Dixon^)].  Isolierte 
Warmblütergefäßstreifen  reagierten  in  Versuchen  von  Cow^)  auf  Isoamylamin 
mit  schwachen  und  kurzdauernden  Kontraktionen,  die  bei  Lungengefäßen,  die 
nach  Dale  und  Dixon  im  Onkometer  versuch  eine  primäre  Verengerung  mit 
folgender  Erweiterung  zeigen,  vermißt  wurde.  Eine  nur  geringe  direkte 
vasokonstriktorische  Wirkung  auf  die  Blutgefäße  konstatierte  auch  Engel^), 
in  dessen  Versuchen  nach  der  Injektion  von  Isoamylamin  in  Rattentumoren 
die  bei  Adrenalin  sehr  ausgesprochene  nekrotisierende  Wirkung  vermißt  wurde. 

An  einem  Teil  der  vegetativen  Organe  äußert  Isoamylamin  eine  im  Sinne 
einer  Sympathicusreizung  verlaufende  Wirkung:  nach  der  intravenösen  In- 
jektion imd  bei  Vergiftung  des  überlebenden  Organs  wird  der  Tonus  und  die 
rhythmische  Bewegung  des  Darms  kurz  gehemmt  [Guggenheim  und  Löffler*) 
fanden  dagegen,  daß  Isoamylamin  von  der  Konzentration  1  :  20  000  an  den 
isolierten  Meerschweinchendarm  erregt],  die  entnervte  Blase  wird  bei  Katzen 
ebenfalls  gehemmt,  doch  weniger  als  durch  gleich  stark  blutdrucksteigemde 
Dosen  Adrenalin.  Auch  die  Wirkung  auf  den  Kaninchen-  und  Katzenuterus 
gleicht  zwar  im  Prinzip  der  des  Adrenalins  (Erregimg  des  Kaninchen-  imd 
des  graviden  Katzenuterus,  Hemmung  des  nichtgraviden  Katzenuterus),  aber 
wieder  ist  sie  nur  ganz  schwach  (vgl.  Abb.  3)  [Dale  und  Dixon]. 

Die  Pupille  der  Katze  wird  nach  intravenöser  Injektion  unter  Retraktion 
der  Membrana  nictitans  erweitert  [Dale  und  Dixon]. 

Während  also  das  Isoamylamin  zum  Teil  eine  Erregung  der  vom  Sym- 
pathicus  innervierten  Organe  im  Sinne  des  Adrenalins  bewirkt,  weisen 
einige  andere  Symptome  auf  Angriffspunkte  hin,  die  vom  Sympathicus  unab- 
hängig sind.  So  wird  die  Bronchialmuskulatur  nicht  erweitert,  sondern  schwach 
verengt.  Neben  einer  Sekretion  der  Tränendrüse  wird  bei  Katzen  [Dale  und 
Dixon]  und  bei  Kaninchen  [L.  Brunton  und  Cash]  Speichelfluß  erhalten. 
Wie  die  niederen  Homologen  hat  Amylamin  eine  geringe  curareartige  Wirkung 
auf  die  motorisclien  Nervenenden  des  Frosches  [L.  Brunton  und  Cash]. 
Auf  den  Stoffwechsel  der  Ratte  übte  die  subcutane  Einspritzung  von  20  mg 
Isoamylamin  HCl  keine  Wirkung  aus  [Abelin^)]. 

Die  letalen  Dosen  scheinen  etwa  dieselben  wie  für  Methyl-  und  Äthylamin 
zu  sein:  Frösche  sterben  auf  150 — ^200  mg  Chlorid  pro  100  g  (eigene  Versuche), 
eine  Ratte  erlag  auf  1,5  g  des  Sulfats,  ein  Kaninchen  auf  1,8  g  des  Jodids 
[L.  Brunton  und  Cash].  0,25  g  pro  Kilo  Kaninchen  wirkt  nicht  giftig 
[Piazza«)]. 

1)  H.  H.  Dale  u.  W.  E.  Dixon,  Joum.  of  Physiol.    30,    25  (1909/10). 

2)  D.  Cow,  Joum.  of  Physiol.  4»,  125  (1911). 

3)  H.  Engel,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  II,  9  (1912). 

*)  M.  Guggenheim  u.  W.  Löffler,  Biochem.  Zeitschr.  18,  303  (1915). 

*)  J.  Abelin,  Biochem.  Zeitschr.   101.  197  (1920). 

«)  J.  G.  Piazza,  Zeitschr.  f.  experim.  Path.  u.  Therap.  IT,  318  (1915). 
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V.  Höhere  Glieder.  Diese  wurden  zum  größten  Teil  nur  auf  ihre  blutdruck- 
steigernde Wirkung  an  der  Rückenmarkskatze  untersucht  [Barger  und  Dale]. 
n-Hexylamin,  der  wirksamste  Körper  unter  den  untersuchten  primären  Aminen, 
hat  mit  isomolekularer  Isoamylaminlösung  verglichen,  eine  über  doppelt  so 
starke  Blutdrucksteigerung  zur  Folge,  n-Heptylamin  ist  ebenfalls  über  zweimal  so 
wirksam  wie  Isoamylamin,  während  bei  n-Octylamin  eine  erhebliche  Wirksam- 
keitsabnahme gegen  Heptylamin  zu  konstatieren  ist.  Auch  die  folgenden  Glie- 
der, bis  hinauf  zum  n-Tridekylamin,  haben  noch  pressorische  Wirkung,  doch 
wird  sie  teilweise  verdeckt  durch  die  schon  bei  Isoamylamin  schwach  vorhan- 
dene, von  Octylamin  ab  stärker  ausgeprägte  direkte  Herzhemmung  und  durch 
eine  am  Rückenmark  ausgelöste  Krampf  Wirkung. 

Vinylamin,  CHg-CHa-NHa,  und  Iso-Allylamin,  CH3  •  CH  =  CH  •  NHg, 
sind  beide  von  erheblicher  Giftigkeit.  Vinylamin,  eine  flüssige,  in  wässeriger 
Lösung  wenig  haltbare  Base,  wird  im  Organismus  zersetzt.  Vinylamin  macht 
nach  einer  mehrere  Stunden  andauernden  Latenzzeit  bei  Warmblütern  heftige 
tonisch-klonische  Krämpfe  mit  gleichzeitiger  Parese  der  Extremitäten,  die  nach 
einigen  Stunden  in  tiefes  Koma  übergeht.  Der  Tod  erfolgt  an  Atemlähmung. 
Neben  Erweiterung  der  Pupillen  wurden  Speichel-  und  Tränensekretion  beob- 
achtet, der  Puls  ist  stark  beschleunigt.  Fast  regelmäßig  kommt  es  zu  schwerer 
hämorrhagischer  Entzündung  der  Nieren  mit  Polyurie,  die  bei  subakuter  Ver- 
giftung noch  nach  mehreren  Tagen  den  Tod  herbeiführen  kann  [Ehrlich^), 
Levaditi^),  Schlayer  und  Takayasu^),  Oka*),  Luzzatto^)]. 

Die  letalen  Dosen  liegen  für  Kaninchen  bei  25 — 30  mg  des  Vinylamin- 
chlorids  pro  Kilo  (Tod  in  4 — 6  Stunden),  bei  Meerschweinchen  bei  ca.  17 — 20  mg 
pro  Kilo  (Tod  nach  höchstens  10 — 15  Stunden),  während  Mäuse  Dosen  von  25  mg 
erliegen  [Le  vaditi^)].  Frösche  sterben  auf  25 — 30  mg  pro  100g  nach  Krämpfen, 
die  gelegentlich  pikrotoxinartige  Form  zeigen,  in  tief  er  Lähmung  [Luzzatto]. 
Isoallylamin  ist  von  etwas  geringerer  Giftigkeit  [Dosis  letalis  für  Mäuse,  Meer- 
schweinchen und  Hunde  50,  40  resp.  30  mg  pro  Kilo  subcutan,  für  Ziegen 
10  mg  pro  Kilo,  Gabriel  und  v.  Hirsch^)]. 

AUylamin,  CHg  =  CH  •  CHg  •  NHg  hat  bei  Fröschen  auch  in  großen  Dosen 
keine  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem.  Auf  0,05  g  kommt  es  zu  diasto- 
lischem Herzstillstand.  Warmblüter  zeigen  als  wichtigste  Symptome:  sehr 
heftige  Erregung  des  Atemzentrums  mit  folgender  Lähmung,  starke  Diarrhoen, 
tiefe  Blutdrucksenkung,  Temperatursturz.  Bei  der  Sektion  findet  sich  starke 
Hyperämie  der  Lungen,  dagegen  keine  Nierenschädigung.  Die  tödliche  Dose 
liegt  bei  0,04  g  pro  Kilo  Warmblüter  [Piazza')]. 

Chloräthylamin,  CHgCl — CHg  •  NHg,  soll  nach  Luzzatto  ebenso  wie  die 
entsprechende  Brom  Verbindung  im  Organismus  in  Vinylamin  übergehen.  Die 
Vergiftungssymptome  sind  die  gleichen  wie  nach  Vinylamin  [siehe  auch 
Oka]. 


^)  P.  Ehrlich,  Leydens  Festschrift  1898,  zit.  nach: 

^)  C.  Levaditi,  Arch.  Internat,  de  Pharmacodynamic  et  de  Therapie  8,  45  (1901). 

3)  Schlayer  u.  Takayasu,  Deutsches  Archiv  f.  kHn.  Medizin  98,  17  (1910). 

*)  Oka,  Virchows  Archiv  f.  pathol.  Anat.  314,  149  (1913). 

^)  R.  Luzzatto,  Arch,  di  Farmac.  sperim.  11,  455  (1914).  Zeitschr.  f.  experim. 
Pathol.  u.  Therap.  16,  18  (1914). 

«)  S.  Gabriel  u.  C.  Freih.  v.  Hirsch,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  29 
III,  2747  (1896). 

')  J.  G.  Piazza,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Therap.  IT,  318  (1915). 
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2.    Sekundäre  Amine. 

I.  Dimethylamin,  (0113)2  •  NH,  ist  in  zersetztem  Fischfleisch  und  Wurst - 
fleisch  enthalten  [Bocklisch^),  Mörner^),  Ehrenberg^)].  Die  narkotische 
Wirkung  am  Zentralnervensystem  deckt  sich  bei  Kalt-  und  Warmblütern  mit 
der  bei  Methylamin  Vergiftung  [L.  Brunton  und  Cash*)],  doch  ist  die  zentral- 
erregende Wirkung  nach  Nebelthau^)  stärker  ausgebildet  als  bei  jener 
[vgl.  dagegen  Hildebrandt®),  der  Erregungssymptome  bei  Katzen  ver- 
mißte]. Dimethylamin  kann  jedoch  selbst  bei  letalen  Dosen  keine  echten 
Krämpfe  erzeugen.  Auf  die  Erythrocyten  des  Frosches  wirkt  die  Substanz 
wie  Methylamin  [Heinz]. 

Der  Blutdruck  des  Hundes  wird  durch  größere  Dosen  des  Chlorids  (z.  B. 
0,13  g  pro  Kilo)  nur  flüchtig  gesenkt.  Diese  Senkung  ist  etwas  stärker  (nach 
Formänek  geringer)  als  bei  isomolekularen  Mengen  des  Monomethylamins 
[Abelous  undBardier'^)].  Die  Herztätigkeit  des  mit  0,1  g  Dimethylamin  ver- 
gifteten Frosches  ist  stark  verlangsamt  [Nebelthau]. 

Im  Gegensatz  zum  Monomethylamin  wird  die  Atemfrequenz  unmittelbar 
nach  der  Injektion  beschleunigt  [Abelous  und  Bardier,  Nebelthau];  in 
späteren  Vergiftungsstadien  folgt  eine  ausgesprochene  Verlangsamung  und 
Lähmung  der  Atmung  [L.  Brunton  und  Cash]. 

Die  Curare  Wirkung  wird  durch  Einführung  des  2.  Methyles  abgeschwächt 
[L.  Brunton  und  Cash],  die  Toxizität  dagegen  ist  etwas  vermehrt.  Die  letale 
Dose  liegt  für  Kaninchen  etwa  bci  0,6  g  der  Base,  als  Chlorid  oder  Sulfat  in- 
jiziert. 

II.  Diäthylamin,  (C2H5)2  •  NH ,  wurde  unter  bakteriellem  Einfluß  aus 
tierischem  Gewebe  erhalten  [Ehrenberg].  Von  Kaninchen  wird  Diäthyl- 
amin nach  Verfütterung  nicht  unverändert  ausgeschieden  [Hildebrandt^)]. 
Die  Giftigkeit  für  keimenden  Weizen  ist  gering  [Bokorny")]. 

Die  zentralnervösen  Erscheinungen  bei  Fröschen,  Ratten,  Kaninchen  sind 
dieselben  wie  bei  der  Dimethyl  Verbindung.  Mäuse  dagegen  zeigen  nach  Diäthyl- 
amin Vergiftung  schwere,  tödlich  endende  Krämpfe  [L.  Brunton  und  Cash, 
Hildebrandt®)]. 

Der  Blutdruck  der  Katze  wird  durch  kleine  Dosen  (ca.  7 — 15  mg  intra- 
venös als  Chlorid)  nicht  gestört  [Barger  und  Dale^")].  Für  Kaninchen  ist  die 
Giftigkeit  etwas  geringer  als  die  des  Dimethylamins  [L.  Brunton  und  Cash]. 

III.  Oxyäthylmethylamin,  CHg  •  OH  •  CHg- NH  •  CH3,  die  Seitenkette  des 
Adrenalins,  ist  ohne  Wirkung  auf  den  Blutdruck  von  Kaninchen  (bei  10  mg 
intravenös)  [Dakin,^^)]. 

IV.  Höhere  Glieder.  Mit  zunehmender  Molekulargröße  tritt  mehr  und 
mehr  neben  der  narkotischen  die  erregende  Wirkung  in  Erscheinung:  bei  Di- 


1)  O.  Bocklisch,  Berichte  d.  deutsch,  ehem.  Gcsellsch.  18,  II,  1922  (1885). 

2)  C.  Th.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  22,  514  (1896/97). 

3)  A.  Ehrenberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  II,  239  (1887). 

*)  T.  Lauder  Brunton  u.   J.  Th.  Cash,   Proc.   of  the   Roy.   Soc.  of  London  35, 
324  (1883). 

^)  E.  Nebelthau,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  36,  451  (1895). 

«)  H.  Hildebrandt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  54,  125  (1906). 

7)  J.  E.  Abelous  u.  E.  Bardier,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  «6,  460  (1909). 

^)  H.  Hildebrandt,  Arch,  intemat.  de  Pharmacodynamie  et  de  Therapie  8,  499 
(1901). 

9)  Th.  Bokorny,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  172,  466  (1918). 
")  G.  Barger  u.  H.  H.  Dale,  Journ.  of  Physiol.  41,  19  (1910/11). 

")  H.  D.  Dakin,  Proceed,  of  the  Roy.  Soc.  of  London.    Serie  B,  16,  498  (1905). 


Tertiäre  Amine.  527 

propylaminvergiftung  werden  Kaninchen  sehr  aufgeregt,  nach  Diisobutyl- 
amininjektion  zeigen  Katzen  Krämpfe,  Diisoamylamin  bewirkt  bei  Kanin- 
chen apomorphinartige  Erregung  [Hildebrandt]. 

Der  Blutdruck  wird  von  Diiosoamylamin  (ca.  15 — 30  mg  als  Chlorid  intra- 
venös) nur  sehr  wenig  gesteigert,  bedeutend  weniger,  als  nach  Injektion  kleinerer 
Mengen  des  entsprechenden  primären  Amines  [Barger  und  Dale^)]. 

Die  Giftigkeit  steigt  rasch  an:  Dipropylamin  ist  fast  10 mal  so  giftig  als 
Diäthylamin,  Diisobutylamin  ist  für  Katzen  schon  in  der  Menge  von  ca.  0,2  g 
des  Chlorides,  subcutan  injiziert,  tödlich;  wenige  Milligramm  Diisoamylamin- 
chlorid  machen  beim  Frosch  eine  lange  anhaltende  Lähmung  und  Kaninchen 
zeigen  na(A  ca.  0,1  g  pro  Kilo  schwere  Vergiftungserscheinungen  [Hilde- 
brandt,   Hanzlic^)]. 

3.  Tertiäre  Amine. 

I.  Trimethylamin,  (CH)3  •  N,  ist  ein  farbloses  Gas  mit  starkem  Fischgeruch, 
das  sich  bei  zahlreichen  Fäulnisprozessen  bildet  [siehe  bei  Rona  u.Guggen- 
heim^)].  Wahrscheinlich  ist  im  normalen  Harn  eine  ganz  geringe  Menge  von 
Trimethylamin  enthalten^).  Bei  subcutaner  Injektion  starker  Trimethylamin- 
lösungen  entsteht  an  der  Injektionsstelle  eine  geringe  lokale  Reizung  [Laborde^), 
Dujardin-Baumetz®),  Selige  und  Husemann')];  letztere  wird  vermißt, 
wenn  lOproz.  Lösung  auf  der  Haut  verrieben  wird.  Die  Ausscheidung  der  Sub- 
stanz ist  nicht  näher  untersucht;  Selige  gibt  an,  daß  der  Harn  und  die 
Atemluft  seiner  Versuchstiere  den  typischen  Trimethylamingeruch  aufwiesen. 
Die  überlebende,  mit  Blut  durchströmte  Hundeleber  bildet  aus  dem  Ammoniak- 
rest der  Substanz  Harnstoff  [L  öff  ler^)]. 

Die  roten  Blutkörperchen  des  Frosches  zeigen  nach  Trimethylamininjek- 
tion  (50  mg)  die  gleichen  Degenerationen  wie  nach   Methylamin    (siehe  dort). 

Die  zentralnervöse  Wirkung  des  Trimethylamins  gleicht  der  der  niederen 
primären  und  sekundären  Amine.  Das  Trimethylamin  ist  in  erster  Linie  wieder 
ein  Narkoticum,  doch  sind  Erregungserscheinungen  stärker  als  bei  jenen  aus- 
geprägt. Frösche,  die  durch  kleinere  Dosen  (0,2  g  des  Chlorides  pro  50  g)  in 
einen  Zustand  totaler  zentraler  Lähmung  versetzt  werden,  können  auf  große 
Mengen  (0,3  g)  gelegentlich  nach  Reflexsteigerung  Krampfanfälle  zeigen  [San- 
tesson  und  Koraen^)];  die  negativen  Ergebnisse  anderer  Autoren  erklären 
sich  aus  der  unter  dem  Schwellenwert  bleibenden  Dosierung  [L.  Brunton  und 
Cashio),  Selige]. 

Gleiche  Vergiftungserscheinungen  des  Zentralnervensystems  bietet  der 
Warmblüter.-  Hunde,  Kaninchen  und  kleinere  Nager  zeigen  zunehmende 
Schwäche  und  sie  ertragen  Seitenlage;    meist    sind    die  Erregungssymptome 

1)  G.   Barger  u.  H.  H.   Dale,  1.  c. 

2)  P.  J.  Hanzlic,  Journ.  of  Pharmac.  and  exp.  Ther.   IT.  327  (1921). 

^)  P.  Rona,  Biochem.  Handlexikon  4,  801.  —  M.  Guggenheim,  Die  proteino- 
genen Amine.    Berlin  1920. 

")  F.  de  Filippi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  433  (1906).  —  Takeda,  Archiv 
f.  d.  ges.  Physiol.  112,  82  (1909).  —  T.  Kinoshita,  Centralbl.  f.  Physiol.  24,  776  (1911). 

5)  M.  Laborde,  Gaz.  de  Paris,  48.  Jg.  367  (1874). 

«)  Dujardin- Baumetz,  Gaz.  de  Paris,  48.  Jg.  356  (1874). 

')  A.  Selige  u.  Th.  Husemann,  Archiv  f.  expsrim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  6,  55 
(1877). 

«)  W.  Löffler,  Biochem.  Zeitschr.  85,  230  (1918). 

8)  C.  G.  Santesson  u.  G.  Koraen,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.   10,  201  (1900). 

10)  L.  Brunton  u.  Cash,  1.  c. 
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auf  Reflexübererregbarkeit  und  fibrilläre  Muskelzuckungen  beschränkt  [La- 
borde,  Dujardin  -  Baumetz,  L.  Brunton  und  Cash]  und  die  Angabe 
von  Selige ,  daß  Trimethylamin  bei  Kaninchen  ein  gelegentlich  lang  anhaltendes 
Stadium  klonisch-tonischer  Krämpfe  verursache,  steht  isoliert. 

Der  Blutdruck  des  Hundes  wird  durch  intravenöse  Trimethylamininjektion 
(ca.  0,1  g  pro  Kilo)  nach  Abelous  und  Bardier  schwach,  nach  Formänek^) 
bis  auf  das  Doppelte  gesteigert.  Gelegentlich  geht  der  Steigerung  eine  kurze, 
zum  Teil  auf  Vagusreizung  beruhende  Drucksenkung  und  starke  Pulsverlang- 
samung  voraus  [Selige,  Abelous  und  Bardier,  Formänek].  Bei  Kanin- 
chen (0,2  g  pro  Kilo  intravenös)  wird  der  Druck  für  wenige  Minuten  gesenkt, 
um  dann  enorm  zu  steigen  [Wittkowski 2)]. 

Die  Blutdrucksteigerung  ist  ausschließlich  peripheren  Ursprunges,  denn 
sie  kommt  auch  nach  völliger  Entfernung  des  Kopf-  und  Rückenmarkes  zu- 
stande. Nach  Bain^)  fehlt  sie  nach  Injektion  von  sorgfältig  gereinigtem  Tri- 
methylamin. 

Die  Atmung  wird  bei  Hunden  nach  intravenöser  Injektion  von  0,1  g  pro 
Kilo  anhaltend  und  stark  erregt  [Abelous  und  Bardier,  ebenso  bei  Katzen, 
Gaethgens^)],  bei  Kaninchen  ist  dagegen  die  erregende  Wirkung  wenig  ausge- 
sprochen und  es  folgt  auf  sie  bald  eine  starke  Respirations  verlangsamung  und  bei 
hohen  Dosen  der  völlige  Respirationsstillstand  [Selige, L. Brunton  und  Cash]. 

Die  Bronchialmuskulatur  von  Hunden  zeigt  im  Zustand  der  Pilocarpin- 
kontraktion  auf  Trimethylamin  —  die  Dosen  sind  nicht  genannt  —  eine  er- 
hebliche Erweiterung  [Jackson'')]. 

In  den  späteren  Vergiftungsstadien  tritt  ein  mäßig  starker  Speichelfluß 
auf.  Launoy^)  erhielt  durch  intravenöse  Injektion  großer  Trimethylamin- 
dosen  (0,1  g  pro  Kilo  und  mehr)  bei  Hunden  eine  schwache  Pankreassaft- 
sekretion;  das  Sekret  glich  dem  nach  Pilocarpininjektion  erhaltenen,  so  daß 
die  Annahme  einer  Vaguswirkung  wie  beim  Blutdruck  naheliegt  (das  primäre 
und  sekundäre  Methylamin  war  ohne  Wirkung  auf  die  Pankreassekretion). 

Die  Curarewirkung  des  Trimethylamins  am  vergifteten  Frosch  ist  nur 
gering  [L.  Brunton  und  Cash];  sie  wird  erst  nach  0,3  g  des  Chorides  an  den 
Muskelermüdungsreihen  bei  Reizung  vom  Nerven  aus  erkennbar  [Santesson 
und  Koraen]. 

Trimethylamin  base  löst  am  ausgeschnittenen  Froschmuskel  eine  etwas 
stärkere  Kontraktur  als  Monomethylamin  aus  [Seh we nk er'')]. 

Die  Temperatur  der  vergifteten  Tiere  nimmt  um  einige  Grade  ab,  am 
Kaninchen  z.  B.  nach  0,6  g  Chlorid  pro  Kilo,  um  über  4°  [Dujardin  -  Bau- 
metz, Selige]. 

Die  tödlichen  Dosen  liegen  für  den  Frosch  bei  0,1 — 0,2  g;  Kaninchen  werden 
nach  Selige  durch  1  g  pro  Kilo  in  4  Stunden  getötet  und  eine  ähnliche 
Empfindlichkeit  fanden  auch  L.  Brunton  und  Cash,  während  Du  jar  din - 
Baumetz,  und  neuerdings  Dreyfus^)    eine  viel  höhere  Letaldose  angeben. 

^)  E.  Formänek,  Arch.  Internat,  de  Pharmacodynaniie  et  de  Therapie  7,  335  (1900). 

2)  D.  Wittkowski,  Über  die  Wirkung  der  Amide  auf  den  Blutdruck.  Diss. 
Berlin,  1890. 

')  W.  Bain,  Quarterly  Journal  of  experim.  Physiology  8,  229  (1914). 

*)  Gaethgens,  Dorpater  medizin.  Zeitschr.  4,  185;  zit.  nach  jahresber.  über  die 
Leistungen  und  Fortschritte  in  der  ges.  Medizin  8,  386  (1873). 

^)  D.  E.  Jackson,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Ther.  4,  291  (1913). 

«)  L.  Launoy,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  12,  1069  (1912). 

')  G.  Schwenker,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  I5T,  371  (1914). 

*)  L.  Dreyfus,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  83,  481  (1920),  nach  Berichte 
über  d.  ges.  Physiol.  8,  621  (1920). 
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Nach  letzterem  liegt  die  letale  Dose  für  Kaninchen  bei  6  g  der  Base  subkutan. 
Hunde  sollen  nach  Laborde  von  der  Base  10  g  bei  Verfütterung  vertragen. 

II,  Triäthylamin.  Die  Lähmungs-  und  Erregungserscheinungen  und  die 
Blutwirkung  sind  dieselben  wie  bei  Trimethylamin,  und  schwache  Curarewirkung 
ist  ebenfalls  vorhanden  [L.  Brunton  und  Cash].  Der  Blutdruck  wird  nicht 
gesteigert  [Bain^)].  Die  Drüsensekretionswirkung  fehlt;  Speichelfluß  und 
Pankreassekretion  [Launoy]  wurden  nicht  beobachtet. 

Die  Wirksamkeit  des  Triäthylamins  ist  etwas  geringer  als  die  des  tertiären 
Methylamins  [L.  Brunton  und  Cash]. 

III.  Tributylamin  ist  nach  Hanzlic  giftiger  als  Di-  und  Monobutylamin. 

Diamine. 

Die  pharmakologische  Untersuchung  dieser  Reihe  ist  bisher  nur  relativ 
unvollständig  durchgeführt  worden.  Die  Prüfung  ergab,  daß  mit  der  Einführung 
des  2.  Amines  die  Giftigkeit  im  allgemeinen  abnimmt.  Doch  besteht  die  häufig  zu 
findende  Angabe  von  der  völligen  physiologischen  Unwirksamkeit  nicht  zu  Recht. 

Diamine  finden  sich  neben  Monoaminen  in  faulendem  Fleisch,  mensch- 
lichen Leichen,  Bakterienkulturen  usw.  [Brieger^)].  Ihr  Auftreten  im  Harn 
wird  häufig  bei  Cystinurikem  beobachtet  [v.  Udränski  und  Baumann^)]. 

Die  wichtigsten  der  pharmakologisch  untersuchten  Diamine,  Tetra-  und 
Pentamethylendiamin,  sind  in  reinem  Zustand  farblose  Flüssigkeiten,  die  aus 
der  Luft  leicht  Kohlensäure  anziehen,  in  Äther  und  Alkohol  schlecht  löslich 
sind  und  mit  Salzsäure  wasserlösliche  Salze  bilden. 

Die  basische  Natur  der  Diamine  steigt  mit  zunehmender  Entfernung  der 
Aminogruppen  voneinander.   Die  elektrische  Leitfähigkeit  beträgt  bei  v  =  32  für 

ÄthylendiamJn 10,78      Tetramethylendiamin 24,6 

{Piperazin 9,14)     Pentamethylendiamin 28,2 

Trimethylendiamin 20,6 

I.  Äthylendiamin,  NH2  •  CH2  •  CH2  •  NHg.  Kleinere  Mengen  (0,25  g  pro 
Kilo)  des  Athylendiamins  werden  im  Organismus  des  Hundes  nicht  unzersetzt 
ausgeschieden.  Nach  0,6  g  pro  Kilo  per  os  wurde  dagegen  aus  dem  in  den 
folgenden  Tagen  entleerten  Harn  eine  geringe  Menge  unveränderter  Substanz 
wiedererhalten  [v.  Udränski  und  Baumann^)].  Ebenso  findet  sich  bei 
Kaninchen  nach  der  Verfütterung  unverändertes  Diamin  im  Harn  [Pohl*)]. 

Nach  der  Vergiftung  mit  Äthylendiamin  und  ebenso  mit  den  höheren 
Homologen  zeigen  die  Froscherythrocyten  die  bei  Methylaminvergiftung  an- 
gegebenen Degenerationen  [Heinz].  Beim  Warmblüter  und  beim  Menschen 
sahen  Nonnen  bruch  und  Szyska^)  nach  Äthylendiamin  eine  sehr  be- 
trächtliche Beschleunigung  der  Blutgerinnung.  Da  nach  der  Milzentfernung 
beim  Kaninchen  diese  Wirkung  fehlte,  nehmen  sie  an,  daß  die  Substanz  die 
Milz  zu  vermehrter  Abgabe  von  Fibrinferment  anrege. 


^)  W.  Bain,  Quarterly  Journal  of  experim.  Physiology  8,  229  (1914). 

2)  L.  Brieger,  I.  Über  Ptomaine.  Berlin  1885.  II.  Weitere  Untersuchungen  über 
Ptomaine.  Berlin  1885.  III.  Untersuchungen  über  Ptomaine.  3.  Teil.  Berlin  1886,  siehe 
auch  M.  Guggenheim.     Die  biogenen  Amine.     Berlin  1920,  S.   123ff. 

3)  L_  V.  Udransky  u.  E.  Baumann,  Zeitsohr.  f.  physiol.  Chemie  15,  77  (1891).  — 
Über  Diaminurie  vgl.  O.  v.  Fürth,  Probleme  der  physiologischen  und  pathologischen 
Chemie.  Leipzig  1913.  II,  117  und  E.  Garrod  u.  W.  H.  Hurtley,  Joum.  of  Physiol. 
34,  217  (1906). 

")  J.  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  97  (1898). 

5)  Nonnenbruch  u.  Szyska,    Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.    134,  174  (1920). 
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Das  Zentralnervensystem  der  Kaninchen  wird  durch  Äthylendiamin  (2  g) 
erregt,  so  daß  mehrere  Stunden  nach  der  subcutanen  Injektion  Anfälle  klo- 
nischer Krämpfe  auftreten.  Diesen  folgen  Lähmungserscheinungen.  Die 
Körpertemperatur  sinkt  ab  [Brieger^),  Pohl  und  Barbour"^)].  Beim 
Hund  erinnern  die  nach  intravenöser  Injektion  zu  beobachtenden  Symptome 
an  Arsenwirkung:  der  Blutdruck  nimmt  langsam  ab,  die  Temperatur  sinkt, 
Durchfälle  setzen  ein,  und  die  motorischen  Funktionen  werden  gelähmt  [Pohl]. 
Als  erstes  Symptom  stellt  sich  nach  Äthylendiaminvergiftung  bei  Kaninchen 
schwacher  Speichelfluß  und  Zunahme  der  Atemfrequenz  ein,  die  später  in 
hochgradige  Dyspnoe  übergeht.  Der  Blutdruck  sinkt  bei  allen  Warmblütern 
durch  zentralen  Angriff  ab  [Barbour]. 

Nach  Pohls  Untersuchungen  hat  Äthylendiamin  einen  tiefgreifenden  Ein- 
fluß auf  die  synthetischen  Vorgänge  des  Organismus.  Die  Vereinigung  von 
injizierter  Benzoesäure  mit  Glykokoll  zu  Hippursäure  wird  durch  die  gleichzei- 
tige Injektion  des  Diamins  sehr  stark  gehemmt:  statt  der  normalerweise  zu 
Hippursäure  synthetisierbaren  Menge  von  0,7 — 0,8  g  Benzoesäure  wer- 
den nur  noch  0,2 — 0,5  g  in  Hippursäure  übergeführt.  Eine  ähnliche  Hemmung 
findet  sich  auch  für  die  Urochloralsäuresynthese  aus  Chloralhydrat,  die  um 
durchschnittlich  40%  abnimmt,  für  die  Amylenhydrat-Glucuronsäurepaarung 
und  in  besonders  starkem  Maße  für  die  Euxanthon-Glucuronsäurepaarung,  die 
fast  regelmäßig  so  vollkommen  gehemmt  wird,  daß  der  Harn  überhaupt  nicht 
mehr  reduziert.  Dagegen  findet  sich  kein  Einfluß  auf  die  Harnsäurebildung 
bei  Huhn  und  Hund  und  ebensowenig  auf  die  Paarung  des  Phenols  mit  Glu- 
curonsäure  und  Schwefel.  In  Kontroll  versuchen  wurde  bewiesen,  daß  es 
sich  nicht  lediglich  um  sekundäre  Hemmungen  der  Ausscheidung  der  ge- 
paarten Verbindungen  durch  die  nach  Äthylendiaminvergiftung  fast  regel- 
mäßig auftretende  Nierenentzündung  handelt,  sondern  es  kommt  unter  der 
Giftwirküng  des  Diamines  zu  einer  primären  Einschränkung  der  synthetischen 
Prozesse. 

Die  letale  Dose  des  Äthylendiamins  liegt  für  die  Maus  bei  15  mg  pro 
20  g  [Barbour]  und  für  Kaninchen  über  1  g  und  unter  2  g  pro  Kilo  sub- 
cutan. Ein  Hund  starb  nach  1  g  intravenös  am  2.  Tage  [Pohl],  Ratten  er- 
liegen der  Menge  von  30 — 50  mg  [Hess  und  Müller^)]. 

II.  Trimethylendiamin,  NHg  •  (CH2)3  •  NH2.  Auf  die  Injektion  von  0,25  g 
pro  Kilo  folgten  neben  verlangsamter  und  arhythmischer  Tätigkeit  des  Herzens 
starke  Dyspnoe  und,  nach  vorübergehender  Erholung,  Tod  infolge  schwerer 
Nieren  Veränderungen.  Die  Urochloralsäuresynthese  wird  durch  dieses  Diamin 
ebenfalls  stark  gehemmt  [Pohl^)].  Für  Ratten  ist  0,1  g  subcutan  nicht 
tödlich  [Hess  und  Müller]. 

III.  Tetramethylendiamin,  NHg  •  (CH2)4  •  NHg  =  Putrescin.  Putrescin  wurde 
zuerst  von  Brieger^)  aus  verwesenden  menschlichen  Kadavern  isoliert,  in 
denen  diese  Substanz  vermutlich  aus  dem  Ornithin  entsteht.  Denn  Ellinger^) 
erhielt  bei  der  Fäulnis  des  Ornithins  unter  Abspaltung  von  Kohlensäure 
Putrescin   in   reicher   Ausbeute.     Weiter    findet   sich   Putrescin   in   gefaultem 


1)  L.  Brieger,  1.  c.  I.  S.  45—47;  IL  S.  2. 

2)  H.  G.  Barbour,  Journ.  of  Lab.   and  clin.  Med.  9,  479    (1920),   nach   Physiol. 
Abstracts  5,  251  (1920). 

3)  L.  Hess  u.  H.  Müller,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  17,  59  (1914). 
*)  J.  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  97  (1898). 

5)  L.  Brieger,  1.  c.  II,  S.  43ff. 

6)  A.  Ellinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  29,  334  (1900). 


Diamine,  53  j 

Fleisch,  im  Mutterkorn,  in  Bakterienkulturen  und  diarrhöischen  Stuhlent- 
leerungen i). 

Nach  V.  Udränski  undBaumann^) ,  die  zuerst  die  Identität  des  Putrescins 
mit  Tetramethylendiamin  feststellten,  wird  das  Tetramethylendiamin,  in 
geringeren  Mengen  gegeben,  vom  Organismus  des  Hundes  abgebaut,  während 
auf  große  Mengen  ein  kleiner  Teil  unverändert  in  den  Harn  übergeht. 

Die  durch  subcutane  und  intravenöse  Injektion  von  Tetramethylendiamin 
bei  Kaninchen  ausgelösten  Symptome  decken  sich  nach  kurzen  Angaben  von 
Pohl  mit  den  Erscheinungen  nach  Äthyl endiamin Vergiftung.  Neben  motori- 
scher Parese  treten  Krämpfe  auf;  die  Atmung  wird  dyspnoisch,  der  Puls  ver- 
langsamt und  arhythmisch.    Der  Blutdruck  dagegen  bleibt  normal. 

Im  Gegensatz  zu  anderen  Diaminen  hemmt  Putrescin  die  Urochloralsäure- 
sjmthese  nicht. 

Die  Toxizität  scheint  größer  als  die  des  Äthyiendiamins  zu  sein,  denn 
ca.  0,2  g  pro  Kilo  subcutan  verursachten  bei  Kaninchen  schon  schwere  Er- 
krankung [Pohl],  und  1  g  pro  Kilo  Kaninchen  und  Ratte  ist  tödlich  [Hess 
und  Müller],  v.  Udränski  und  Baumann^)  sahen  bei  einem  Versuchshund 
nach  Verfütterung  von  0,5  g  des  Chlorides  pro  Kilo  keine  Vergiftungssymptome. 
Nach  Dreyfus^)  liegt  die  tödliche  Menge  bei  1,6  g  (per  os)  pro  lülo 
Kaninchen.  Nach  intravenöser  Injektion  soll  schon  1  mg  pro  Kilo  tödlich 
wirken. 

IV.  Pentamethylendiamin,  NHg  •  (CH2)5  •  NH2  =  Cadaverin.  Cadaverin 
wurde  von  Bocklisch^),  Brieger^),  Werigo^),  Garcia')  u.a.  zum  Teil  neben 
Putrescin  in  Heringslake,  in  gefaultem  Pferdefleisch,  in  menschlichen  Leichen, 
in  den  Kulturen  verschiedener  Bakterien,  in  frischen  Pankreasauszügen  usw.  auf- 
gefunden; es  bildet  sich  bei  der  Fäulnis  aus  Lysin  unter  Kohlensäureabgabe 
[Ellinger^)]. 

Das  Schicksal  des  Cadaverins  im  Organismus  des  Hundes  ist  dasselbe,  wie 
das  des  Putrescins:  kleine  Mengen  werden  zersetzt,  von  großen  wird  ein  Teil 
unverändert  im  Verlauf  der  folgenden  Tage  ausgeschieden  [v.  Udränski  und 
Baumann^)]. 

Nach  Versuchen  von  Grawitz^)  soll  Pentamethylendiamin  eine  starke 
bactericide  Wirkung  haben.  Der  Staphylococcus  aureus  wird  durch  2^/3-  und 
öproz.  Lösungen  schon  im  Verlauf  einer  einstündigen  Einwirkungszeit  ab- 
getötet. 

Nach  der  subcutanen  Injektion  erzeugt  die  Base  in  Iproz.  Lösung  bei 
Hunden  Ödeme,  in  öproz.  und  stärkeren  Lösungen  Ätzungen  und  Verschorfun- 
gen, die  später  zu  Nekrosen  führen  und  die  einen  Locus  minoris  resistentiae  für 
bakterielle  Infektion  bilden :  häufig  treten  an  den  Injektionsstellen  nach  einigen 
Tagen  Abscesse  und  Phlegmonen  auf.   Da  diese  Absceßbildung  bei  Injektionen 

1)  Vgl.  D.  Ackermann,  Abderhaldens  Handbuch  der  biochem.  Arbeitsmethoden 
II,  1017  (1910). 

2)  L.v.  Udränski  u.  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie   15,  77  (1891). 

3)  L.  Dreyfus,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  biol.  83,  481  (1920)  nach  Berichten  über 
d.  ges.  Physiol.   2,  621  (1920). 

")  O.  Bocklisch,  Berichte  d.  deutsch,  ehem.  Gesellsch.  18,  II,  1922  (1885). 

5)  L.  Brieger,  1.  c.  II,  S.  39ff.;  Berliner  klin.  Wochenschr.  24,  817  (1887). 

6)  B.  Werigo,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  51,  362  (1892). 

■')  S.  A.  Garcia,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  543  (1893).  —  Vgl.  auch  D.  Acker- 
mann, Abderhaldens  Handbuch  der  biochem.  Arbeitsmethoden  2,  1023  (1910),  G. 
Barger,  The  simpler  natural  bases.    London  1914  und  M.  Guggenheim  L.  c. 

8)  A.  Ellinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  29,  334  (1900). 

^)  P.  Grawitz,  Virchows  Archiv  für  patholog.  Anatomie  HO,  1  (1887). 
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des  Chlorides  [Behring^)]  fehlt,  ist  zu  vermuten,  daß  sie  nur  die  Folge  der 
basischen  Reaktion  der  Cadaverinlösungen  ist. 

Cadaverin  wirkt  wie  Putrescin;  der  Tod  der  Warmblüter  erfolgt  unter 
Krämpfen  und  starker  Dyspnoe  wenige  Stunden  nach  der  Injektion  [Behring], 
dazu  wird  eine  sehr  starke  temperaturerniedrigende  Wirkung  beobachtet. 
Nicht  tödliche  Dosen  können  z.  B.  bei  Meerschweinchen  eine  Senkung  der 
Körperwärme  um  über  5°  bewirken  [KrehP)],  bei  letaler  Vergiftung  wurde 
vor  dem  Tode  eine  Temperatur  von  nur  28°  gemessen  [Behring].  Der  Blut- 
druck wird  durch  Cadaverin  gesenkt  [Barger  und  Dale^)].  Die  Gerinnung 
des  Blutes  wird  durch  Zusatz  kleiner  Mengen  von  Cadaverinchloridlösungen 
verhindert  [Scheuren*)].  Das  isolierte  Esculentenherz  wird  durch  starke 
Cadaverinlösungen  (1/2 — 1%)  nach  anfänglicher  Förderung  im  Verlauf  von 
etwa  1  Stunde  gelähmt.  Ebenso  wird  der  überlebende  Kaiünchendarm  erst 
durch  hohe  Konzentrationen  (1:500)  langsam  gelähmt  [eigene  Beobachtung, 
vgl.  auch  Guggenheim  und  Löffler^)]. 

Die  Paarung  des  Chloralhydrats  zu  Urochloralsäure  wird  durch  Cadaverin 
noch  stärker  gehemmt  als  durch  die  anderen  genannten  Diamine.  Bei  großen 
Dosen  findet  sich  sogar  eine  vollständige  Unterdrückung  dieser  Synthese 
[Pohl«)]. 

Die  letalen  Dosen  sind  bei  subcutaner  Injektion  für  Mäuse  30 — 45  mg, 
für  Meerschweinchen  etwa  das  10 fache  dieser  Dose  und  für  Kaninchen  0,4 
bis  0,6  g  [Behring].  Eine  Ratte  starb  auf  50  mg  nach  5  Stunden  [Hess 
und  Müller')].  Hunde  vertragen  bei  Verfütterung  große  Dosen  ohne 
schwerere  Vergiftungssymptome;  so  beobachteten  v.  Udranski  und  Bau- 
mann nach  ca.  1,7  g  des  Chlorides  pro  Kilo  nur  Erbrechen  und  Diarrhöen. 
Nach  Dreyfus  gleicht  die  Giftigkeit  für  Kaninchen  der  des  Tetramethylen- 
diamins. 

V.  Diäthylendiamin  oder   Piperazin,   NH<(^jj2 p,jj^)^NH,    entsteht    aus 

Äthylendiaminchlorid  unter  Salmiakabspaltung  und  bildet  farblose,  in  Wasser 
sehr  leicht  lösliche  Kristalle.  Mit  Säuren  bildet  Piperazin  Verbindungen, 
die  sich  zum  Teil  durch  besonders  gute  Wasserlöslichkeit  auszeichnen.  So  ist 
das  Salz  des  Piperazins  mit  Harnsäure  bei  Zimmer-  und  Körpertemperatur 
schon  in  ca.  45  Teilen  Wasser  löslich  (das  Äthylendiaminurat  dagegen  erst  in 
192  Teilen  Wasser  bei  18°)  [Biesenthal  und  Schmidt»),  Vicario^)]. 
Infolge  dieser  glatten  Verbindung  des  Piperazins  mit  Harnsäure  zu  einem  leicht 
löslichen  Salz  hat  piperazinhaltiges  Wasser  ein  großes  Lösungsvermögen  für 
Harnsäure,  so  daß  100  ccm  einer  ^/gproz.  Piperazinlösung  schon  in  5  Stun- 
den vier  Fünftel  vom  Gewicht  (V2  g)  zugesetzter  Harnsäurekristalle  lösen 
[Orlowski^°),  siehe  auch  Mejidelssohnii)]. 


1)  Behring,  Deutsche  med.  Wochenschr.   14,  477  (1888). 

2)  L.  Krehl,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  222  (1895). 

3)  G.  Barger  u.  H.  H.  Dale,  Journ.  of  Physiol.   41,  19  (1910/11). 

*)  Scheuren,  zit.  nach  L.  Brieger,  Berliner  klin.  Wochenschr.  24,  817  (1887). 
^)  M.  Guggenheim  u.  W.  Löffler,  Biochem.  Zeitschr.  13,  303  (1915). 

6)  J.  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  97  (1898). 

7)  L.  Hess  u.  H.  Müller,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  IT,  59  (1914). 
»)  Biesenthal  u.  A.  Schmidt,  Berl.  klin.  Wochenschr.  28,  1214  (1891). 

9)  A.  Vicario,  Bull,  gener.  de  Therap.  143,  416  (1902);  zit.  nach  Malys  Jahresber. 
über  1902;  32,  664. 

")  W.  Orlowski,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  40,  331  (1900). 

11)  M.  Mendelssohn,  Berüner  klin.  Wochenschr.  29,  384  (1892). 
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Die  an  Lösungen  in  reinem  Wasser  gewonnenen  Resultate  dürfen  aber 
nur  mit  weitgehender  Einschränkung  auf  die  im  Organismus  herrschenden 
^'erhältnisse  übertragen  werden.  Denn  hier  wird  stets  der  überwiegende  Teil 
des  zugesetzten  Piperazins  Verbindungen  mit  anderen  Säuren  eingehen  und  nur 
ein  kleiner  Teil  wird  das  leicht  lösliche  Urat  bilden  können,  so  daß  bei  den 
piperäzinhaltigen  Körperflüssigkeiten  ein  viel  geringeres  Lösungsvermögen  für 
die  Harnsäure  zu  erwarten  ist.  So  wird  das  Harnsäurelösungsvermögen  einer 
1  proz.  Piperazinlösung  durch  Zusatz  von  5%  Harn  schon  stark  vermindert, 
und  wenn  1  g  Piperazin  in  einem  Gemisch  von  60  Harn  und  40  Wasser  ge- 
list  ist,  wird  Harnsäure  nicht  mehr  zur  Lösung  gebracht  [Mendelssohn, 
siehe  auch  Orlowski  und  Gordon^)].  Auch  im  Blutserum  ist  nach  Zusatz 
von  1  pro  Mille  Piperazin  das  absolute  Lösungsvermögen  für  Natriumbiurat 
kein  sehr  erhebliches  (Löslichkeit  1  :  31  000),  aber  immerhin  ist  eine  relative 
Zunahme  der  Löslichkeit  gegenüber  piperazinfreiem  Kontrollserum  auf  das 
Zweifache  festzustellen  [Tunnicliffe  und  Rosenheim 2)]. 

Piperazin  wird  vom  Menschen  zum  Teil  unverändert  ausgeschieden  [Biesen  ^ 
thai  und  Schmidt^)].  Gordon  fand  nach  2  g  Zufuhr  0,3  g  im  Harn  wieder. 
Die  Menge  des  im  Harn  ausgeschiedenen  Piperazins  ist  jedoch  ziemlich  klein, 
und  die  im  Urin  auftretenden  Piperazinkonzentrationen  sind  zu  gering,  als  daß 
sich  in  den  Harn  wegen  eine  harnsäurelösende  Wirkung  äußern  könnte.  Der 
Harn,  der  nach  Piperazinzufuhr  gewonnen  wird,  löst  zugesetzte  Harnsäure- 
kristalle nicht  [Orlowski,  Mendelssohn]. 

Experimentell  fanden  die  Bestrebungen,  dem  Organismus  des  Gichtikers 
durch  Piperazindarreichung  Harnsäure  zu  entziehen,  eine  Stütze  in  Ver- 
suchen an  Vögeln,  bei  denen  durch  Erzeugen  einer  Nephritis  mit  chrom- 
saurem Kali  harnsaure  Ablagerungen  in  den  Geweben  herbeigeführt  wurden 
[Meiseis*),  Orlowski^),  Biesenthal^)].  Während  an  normalen  Tauben  und 
Hähnen  durch  geeignete  Dosen  von  Chromat  Harnsäureablagerungen  fast  aus- 
nahmslos erzielt  werden  konnten,  sank  der  Prozentsatz  der  bei  der  Sektion 
die  typischen  Veränderungen  aufweisenden  Tiere  bei  gleichzeitiger  täglicher 
Fütterung  mit  großen  Dosen  von  Piperazin  (0,2 — 0,7  g)  auf  nur  20%  ab. 
Diese  Versuche  bedürfen  einer  Nachprüfung.  Denn  Waucomont')  fand 
später,  daß  Piperazin  die  Harnsäureausscheidung  von  Hühnern,  die  aus- 
schließlich mit  Pferdefleisch  gefüttert  wurden,  nicht  vermehrte  und  das  Auf- 
treten von  ,,Gicht"symptomen  gar  nicht  beeinflußte.  Sharpe^)  gibt  dagegen 
an,  daß  Piperazin  die  Harnsäureausscheidung  von  Hühnern  stark  vermehte. 

Beim  Menschen  bewirkt  Piperazin,  selbst  nach  intravenöser  Injektion 
großer  Dosen,  keine  oder  eine  nur  sehr  unbedeutende  Vermehrung  der  Harn- 
säuremengen des  Harnes.  Die  Harnsäurevermehrung  läßt  sich  wohl  als  un- 
spezifische Nebenwirkung  der  gleichzeitig  auftretenden  Diurese  erklären 
[Biesenthal  u.  Schmidt^),  Dapper»),  Subkowio),  Dohrn"),  AbP»)]. 

1)  J.Gordon,  Brit.  med.  Journ.  1894,  I,  1291. 

2)  F.  W.  Tunnicliffe  u.  O.  Rosenheim,  The  Lancet  16,  II,  198  (1898). 

3)  Biesenthal  u.  A.  Schmidt,  Berl.  klin.  Wochenschr.   38,  1231  (1891). 
*)  Meiseis,  Ungar.  Archiv  f.  Medizin  1  (1893);  zit.  nach  «)  und  ^). 

5)  W.  Orlowski,  Zsitschr.  f.  klin.  Medizin  40,  331  (1900). 

6)  P.  Biesenthal,  Berliner  klin.  Wochenschr.  30,  805  (1893). 

'')  Waucomont,  Arch.  Internat,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.  81,  369  (1911). 

8)  N.  C.  Sharpe,  Americ.  Journ.  of  Physiol.  31,  75  (1912/13). 

»)  C.  Dapper,  Berl.  klin.  Wochenschr.  30,  619  (1893). 

")  L.  Subkow,  Sitzungsber.  d.  Naturforscher-Gesellsch.  zu  Rostock  I,  185  (1909). 
")  M.  Dohrn,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  14,  445  (1912). 
12)  R.  Abi,  Archiv  f.  experim.  PathoL  u.  Pharmakol.  14,  119  (1913). 


534  P*"^!  Trendelenburg: 

Auch  beim  Hunde  sah  Ewald ^)  auf  0,75  g  intravenös  keine  wesentliche  Zu- 
nahme der  Harnsäuremengen  des  Harnes,  während  die  Menge  des  ausgeschie- 
denen Gesamtstickstoffs  stark  in  die  Höhe  ging. 

Auf  die  Blutgerinnung  hat  Piperazin  den  gleichen  Einfluß  wie  Äthylendi- 
amin  [Nonnenbruch  und  Szyska]. 

Die  Giftigkeit  des  Piperazins  ist  sehr  gering.  Hühner  vertragen  täglich 
1/2  g  per  OS  lange  Zeit  hindurch,  ohne  Vergiftungserscheinungen  zu  zeigen 
[Biesenthal].    Auf  den  Blutdruck  ist  Piperazin  fast  wirkungslos  [Sharpe]. 

VI.  Agmatin,  NHg  •  C(NH)  •  NH(CH2)4  •  NHg  =  Guanidinobutylamin  (Ar- 
ginin —  CO2)  ist  von  Kossel^)  aus  Heringslake  und  von  Engeland  und 
Kutscher^)  aus  Mutterkorn  gewonnen  worden.  Die  Giftigkeit  ist  gering: 
20  mg  des  Sulfates  sind  ohne  Wirkung  auf  den  Katzen-  und  Kaninchenblut- 
druck [Dale  und  Laidlaw^);  vgl.  dagegen  Engeland  und  Kutscher]. 

An  der  Üteruswirkung  des  Mutterkorns  karm  das  Agmatin  nicht  in  nennens- 
werter Weise  beteiligt  sein.  Denn  die  den  isolierten  Uterus  von  Katze  und 
Meerschweinchen  erregende  Wirkung  ist  schwach  [Enge land  und  Kutscher, 
Dale  und  Laidlaw]. 

Hexamethylentetramin  (Urotropin) . 

Hexamethylentetramin,  C6H12N4,  bildet  sich  als  farbloser,  kristallinischer 
Körper  beim  Eindampfen  von  Formaldehyd  in  einem  Überschuß  von  Ammoniak. 
Mit  frisch  bereitetem  Bromwasser  entsteht  ein  gelber  Niederschlag. 

Die  Verbindung  ist  wenig  fest ;  bei  schwach  saurer  Reaktion  der  wässerigen 
Lösung  zerfällt  sie  langsam  in  ihre  Komponenten  Formaldehyd  und  Ammoniak : 
C6H12N4  -f-  6  H2O  =  6  CH2O  +  4  NH3.  Die  Zersetzung  wird  durch  Wärme  sehr 
beschleunigt.  Zusatz  von  Alkali  verhindert  dagegen  die  Abspaltung  von  For- 
maldehyd  [Nicolaier^),  Hanzlic  und  Collins^),  Salkowski'),  Tren- 
delenburgS),  Holst ^)].  Die  quantitativen  Beziehungen  zwischen  H-Ionen- 
konzentration  und  Hexamethylentetraminzerfall  ist  aus  Abb.  5,  die  der  Arbeit 
Trendelenburgs  entnommen  ist,  zu  ersehen. 

Unter  den  Säuren,  mit  denen  Hexamethylentetramin  leicht  lösliche  Addi- 
tionsverbindungen bildet,  ist  die  Harnsäure  von  besonderem  physiologischen 
Interesse.  Nicolaier  fand  die  Löslichkeit  der  Harnsäure  bei  Iproz.  Hexa- 
methylentetraminzusatz  und  bei  Körpertemperatur  7  mal  so  groß  als  in  reinem 
Wasser,  und  Zusatz  von  1  pro  Mille  zu  Blutserum,  erhöht  das  Harnsäurelösungs- 
vermögen desselben  auf  das  ca.  ^'^f^isiche  [Tunnicliffe  und  Rosenheim^")]. 
Diese  Angaben  besitzen  aber  nur  einen  bedingten  Wert,  denn  die  Wahr- 
scheinlichkeit liegt  vor,  daß  abgespaltenes  Formaldehyd  an  der  Lösung  der 
Harnsäure  sehr  stark  mitbeteiligt  ist.     Daher  ist  auch  das  Lösungs vermögen 

1)  G.  Ewald,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  12,  348  (1913). 

2)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  66,  257  (1910). 

3)  R.  Engeland  u.  Fr.  Kutscher,  Centralbl.  f.  Physiol.  24,  479  u.  24,  589  (1911). 
*)  H.  H.  Dale  u.  P.  P.  Laidlaw,  Joum.  of  Physiol.  43,  182  (1911/12). 

5)  A.  Nicolaier,  Centralbl.  f.  d.  mediz.  Wissensch.  1894,  Nr.  51;  Deutsche  mediz. 
Wochenschr.  1895,  Nr.  34;  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  38,  350  (1899). 

«)  P.  J.  Hanzlic  u.  R.  J.  Collins,  Arch,  of  internal  Med.  12,  578  (1913).  —  Annual 
Report  of  the  therap.  Res.  Committee  of  the  Counc.  on  Pharm,  and  Chem.  1913,  II,  111; 
vgl.  auch  Fr.  Hin  man,  Archives  of  internat.  Med.   13,  841  (1914). 

')  E.  Salkowski,  Biochem.  Zeitschr.  8T,  143  (1918). 

8)  P.  Trendelenburg,  Biochem.  Zeitschr.  95,  146  (1919);  Munch,  med.  Wochen- 
schr. 1919,  653. 

9)  H.  J.  Hoist,  Zeitschr.  f.  klin.  Mediz.  81,  266  (1915). 

W)  F.  W.  Tunnicliffe  u.  O.  Rosenheim,  The  Lancet  T6,  II,  198  (1898). 
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des  Harnes,  der  nach  der  HexamethyleHtetramindarreichung  gelassen  wird  und 
formaldehydhaltig  ist  (s.  unten),  ein  relativ  großes,  während  der  Zusatz  von 
1/2%  zu  normalem  Harn  ohne  jeden  lösenden  Einfluß  auf  die  zugesetzten 
Harnsäurekristalle  ist  [Orlowski^),  Borutteau^)].  Vor  seiner  Ausscheidung 
durch  die  Nieren  dürfte  das  Hexamethylentetramin  kaum  zur  Lösung  von 
niedergeschlagenen  Harnsäureablagerungen  beitragen  können.  Nach  experi- 
menteller Erzeugung  von  Harnsäureablagerungen  im  Organismus  von  Vögeln 
durch  Injektion  von  Chromsalz  konnte  denn  auch  Orlowski  keine  Abnahme 
der  Konkremente  durch  Hexamethylentetramindarreichung  erzielen. 
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Abb.  5.  Abhängigkeit  der  Hexamethylentetramin^erlegung  von  der  H-Ionenkonzentration. 
Ordinate:   %  des  zugegebenen  Hexamethylentetramins  zerlegt 

A:  nach  1  Stunde  bei  38"; 

B.:  nach  6  Stunden  bei  38". 
Abszisse:    Logarithmen  der  H-Ionenkonzentrationen. 


Hexamethylentetramin  hat  keine  antiseptische  Wirkung,  solange  das 
Auftreten  freien  Formaldehyds  verhindert  wird  [Hanzlic  und  Collins,  siehe 
auch  Buzello^),  Shohl  und  D e  m i n g *) J .  Die  geringe  bactericide  Wirkung, 
die  stark  konzentrierte  Lösungen  bei  Versuchen  im  Thermostaten  entfalten, 
beruht  auf  der  Abspaltung  kleiner  Mengen  von  Formaldehyd,  sie  fehlt  voll- 
ständig, wenn  diese  Abspaltung  durch  Zufügen  von  etwas  Alkali  unterdrückt 
wird;  dann  wachsen  die  Bakterien  sogar  in  2proz.  Lösung  ungehemmt  fort 
[Hanzlic  und  Collins,  Hinman^),  Nicolaier].  Unter  der  Einwirkung 
mancher  Bakterien  werden  in  Hexamethylentetraminlösungen  unter  Säure- 
bildung geringe  Formaldehydmengen  abgespalten  [Hin man]. 

1)  W.  Orlowski,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  40,  331  (1900). 

^)  H.  Borutteau,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  16,  484  (1914);  vgl.  auch 
P.  J.  Hanzlic,  Joum.  of  Labor,  and  clrn.  Medic.   I,  Nr.  5. 

3)  A.  Buzello,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Chir.    168,  61  (1922). 

*)  A.  T.  Shohl  u.  C.  L.  Deming,  Joum.  of  urol.  4,  419  (1920),  nach  Ber.  über 
d.  ges.  Physiol.  6,  148  (1921). 

^)  Fr.  Hin  man.  Arch,  of  internal  Medecine  13,  841  (1914). 
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Die  Resorption  des  Hexamethylentetramins  erfolgt  sehr  rasch.  Schon 
3-^5  Minuten  nach  der  Injektion  in  eine  Dünndarmschlinge  tritt  beim  Hunde 
die  Substanz  im  Blute  auf  [Hanzlic  und  Collins];  bei  Kaninchen  erhielt 
Crowe^)  schon  15  Minuten  nach  Verfütterung  von  ^28  positive  Reaktion 
mit  dem  Serum  des  Tieres,  Das  Maximum  der  Konzentration  im  Blute  —  beim 
Menschen  beträgt  dasselbe  nach  therapeutischen  Dosen  1  :  8000  [Hald'-^)]  — 
ist  nach  ca.  45  Minuten  erreicht.  Die  Ausscheidung  beginnt  zwar  auch  schon 
wenige  Minuten,  beim  Hund  z.  B.  7  Minuten  nach  der  Einverleibung,  doch  geht 
die  Entfernung  der  Substanz  beim  Hund  nur  sehr  langsam  vonstatten:  häufig 
wird  nach  größeren  Dosen  die  Reaktion  im  Harn  erst  nach  24  oder  36  Stunden 
negativ  [Nicolaier,  Schmidt^),  Hanzlic  und  Collins],  Beim  Menschen 
ist  12 — 14  Stunden  nach  der  Einnahme  die  Ausscheidung  im  Harn  beendet; 
es  werden  meist  über  50%  im  Urin  wiedergefunden  [Falk  und  Sugiura*)^ 
Collins  und  Hanzlic^)].  Wenn  durch  Bikarbonateinnahme  der  Magen- 
inhalt neutrahsiert  wurde,  so  daß  das  eingenommene  Hexamethylentetramin 
hier  nicht  zersetzt  werden  kann,  steigt  die  im  Harn  gefundene  Menge  bis- 
100%  der  Zufuhr  [Hanzlic  und  de  Eds^)]. 

Hexamethylentetramin  tritt  nach  seiner  Resorption  in  fast  alle  Körper- 
flüssigkeiten über.  Der  Speichel  von  Hunden  enthält  die  Substanz  nach  intra- 
venöser Injektion,  ebenso  die  Milch,  die  Galle,  in  der  die  Konzentration  nach 
großen  Dosen  bis  auf  1 :  10000  steigt,  und  der  Pankreassaft  [Bucura'),  Crowe, 
Hinman].  Auch  in  den  Liquor  cerebrospinalis  geht  das  Hexamethylentetramin 
über,  die  Konzentration,  deren  Maximum  bei  Hunden  nach  etwa  ^/^ — 1  Stunde 
erreicht  ist  [Crowe],  und  beim  Menschen  auf  therapeutische  Dosen  bis  zu 
1  :  20  000  beträgt,  ist  etwa  nur  ^2  so  groß  wie  die  des  Serums  zur  gleichen  Zeit 
[Hald].  Schließlich  geben  auch  Kammerwasser  und  Glaskörper  der  Versuchs- 
tiere positive  Reaktionen  [Zak^),  Hanzlic  und  Collins]. 

Neben  unverändertem  Hexamethylentetramin  findet  sich  im  Harne  dann^ 
wenn  die  H-Ionenkonzentration  nach  der  sauren  Seite  verschoben  ist,  z.  B. 
nach  der  Einnahme  von  Mono-Natriumphosphat,  fast  ausnahmslos  freieö  For- 
maldehyd, während,  alkalische  Harne  nur  in  seltensten  Ausnahmefällen  auf  die 
für  den  Formaldehydnachweis  typischen  Reagenzien  reagieren.  Schon  diese  Tat- 
sache macht  es  so  gut  wie  sicher,  daß  aus  dem  Hexamethylentetramin  während 
der  Zirkulation  im  Organismus  kein  Formaldehyd  abgespalten  wird.  Obgleich  das 
letztere  mit  Phloroglucin-Natronlauge  noch  in  der  Verdünnung  von  1  :  10  000  000 
nachweisbar  iät,  konnte  in  den  sorgfältigen  Versuchen  von  Hanzlic  und  Colli ns 
sowie  in  den  Experimenten  von  VindevogeP)  und  von  M  c  G  u  i  g  a  n  und  H  e  s  s  ^") 
!aiemals,  weder  im  Serum  und  in  dem  Dialysat  des  fließenden  Blutes,  noch  in 
der  Cerebrospinal-,  Perikardial-  und  Synovialflüssigkeit  oder  in  anderen  Körper- 
flüssigkeiten, ttotz  positiver  Hexamethylentetraminreaktion  Formaldehyd  nach- 

1)  S.  J.  Crowe,  John  Hopkins  Hospital  Bulletin  19,  108  (1908);  Arch.  Internat, 
de  Pharmacodynamiß  et  de  Therapie  18,  315  (1908). 

2)  P.  Tetens  Hald,  Archiv  f,  experim.  Pathol,  u,  Pharmakol.  64,  32  (1911). 

8)  W.  Schmidt,  Die  Cystitis  und  Nephritis  unserer  Haustiere  und  ihre  Behandlung 
mit  Urotropin.    Diss,  Gießen  1909. 

*)  K.  G.  Falk  u.  K.  Sugiura,  Joum.  of  Pharmacol,  and  experim.  Ther.  8,  39  (1916). 

6)  R.  J.  Collins  u.  P.  J.  Harizljc,  Journ.   of  biol.  Chem.  Ä5,  231  (1916). 

?)  P.  J.  Hanzlic  u.  Fl.  de  Eds,  Journ.  of  Pharmac.  and.exp.  Ther.  19,247  (1922). 

')  C.  J.  Bucura,  Zeitschr..!  exp.  Pathol,  u.  Therap.  4,  398  (1907). 

8)  E.  Zak,  Wiener  klin,  Wochenschr,  1912,  S.  151. 

*)  H,  Vindevogel,  Annales  de  la  Soc.  Hoy,  des  Sciences  m6d.  et  nat.  de  Bruxelles 
11,  20  (1902);  zit.  nach  Malys  Jahresber.  32,  124  (1902). 

")  H,  Mc  Guigan,  u.  C.  L.  v.  Hess,  Arch,  of  internal  Medecine  13,  854  (1914). 
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gewiesen  werden.  Das  aus  dem  Hexamethylentetramin  im  sauren  Magensaft 
abgespaltene  Formaldehyd  —  diese  Abspaltung  wurde'  von  Hanzlic  und 
Collins  experimentell  sichergestellt  • —  entgeht  also  entweder  der  Resorption 
(vielleicht  infolge  Bindung  durch  Aminosäuren)  oder  seine  Mengen  sind  doch 
so  gering,  daß  eine  Wirkung  von  ihm  nicht  erwartet  werden  kanj^,  da  geringe 
Formaldehydmengen  vom  Organismus  glatt  oxydiert  werden.  Dementsprechend 
vermißte  Loeb^)  nach  wochenlanger  Verfütterung  der  Substanz  bei  Kaninchen 
die  für  chronische  Formaldehyd  Vergiftung  typischen  Aorten  verändeningen. 

Ältere  Untersucher  nahmen  eine  Abspaltung  von  Formaldehyd  aus  Hexa- 
methylentetramin innerhalb  des.  Organismus  an  und  auf  diesen  Vorstellungen 
fußend,  versuchte  man  eine  Abtötung  von  Bakterien,  die  in  den  Körper 
eingeführt  worden  waren,  zu  erzielen.  Im  Widerspruch  mit  den  Ergebnissen 
von  Hanzlic  und  Collins  sprechen  die  Versuche  zum  Teil  für  eine  antisep- 
tische Wirkung  durch  freigewordenes  Formaldehyd. 

So  beobachtete  Crowe 2),  daß  Hunde  nach  einer  subduralen  Infektion 
mit  virulenten  Streptokokken  stets  länger  leben,  wenn  sie  gleichzeitig  mit 
großen  Dosen  Hexamethylentetramin  behandelt  werden;  einige  Tiere  über- 
lebten sogar  die  Infektion  vollkommen.  Ebenso  soll  die  Affenpoliomyehtis 
durch  Hexamethylentetramin  prophylaktisch  und  therapeutisch  günstig  be- 
einflußt werden  [Flexner  und  Clark^)].  Von  Canegham*)  konnte  die  Mor- 
talität seiner  ebenfalls  mit  Streptokokken  subdural  geimpften  Hunde  durch 
Hexamethylentetraminbehandlung  von  60  auf  14%  herabsetzen.  Diesen  Be- 
funden gegenüber  ist  zu  betonen,  daß  es  in  den  oben  erwähnten  zahlreichen 
Bestimmungen  von  Hanzlic  und  Collins  bei  gesunden  Tieren  niemals  gelang, 
freies  Formaldehyd  in  dem  Liquor  nachzuweisen.  Nach  Buzello  soU  das 
nach  einer  intravenösen  Urotropineinspritzung  aus  der  Armvene  des  Menschen 
entnommene  Blut  das  Bakterien  Wachstum  hemmen  bzw.  unterdrücken. 

Der  Organismus  der  Warmblüter  verträgt  große  Dosen  von  Hexamethylen- 
tetramin. Mäuse  überstehen  ^/^  g  pro  die  per  os,  Kaninchen  reagieren  auf  10  g 
nur  mit  einer  Nephritis,  ebenso  Hunde  auf  die  in  einem  Tag  verfütterte  Menge 
von  15  g  [Nicolaier]. 

Atinung  und  Blutdruck  werden  durch  intravenöse  Injektionen  von  mehreren 
Gramm  bei  Hunden  primär  nicht  gestört  [Nicolaier,  Crowe^)],  eine  geringe^ 
längere  Zeit  nach  der  Injektion  auftretende  Blutdrucksteigerung,  die  Fleig^) 
bei  seinen  Versuchshunden  beobachtete  und  mit  der  eine  starke  Vasokonstrik- 
tion  in  der  Niere  parallelgeht,  hält  dieser  Autor  für  eine  sekundäre  Wirkung  von 
in  der  Niere  sich  abspaltendem  Formaldehyd. 

Anhydromethylenzitronensäure  spaltst  bei  alkalischer  Reaktion  Formal- 
d?hyd  ab.  Ihr  Natriumsalz(-Citar in)  und  ihre  Verbindung  mit  Hexamethylentetra- 
min(=  Helm i toi)  wurden  in  di?  Therapie  eingeführt,  in  der  Erwartung,  daß  in  alka- 
lischen Hamen  Formaldehyd  frei  werd?  und  desinfizierend  wirksam  sein  könn2.  Aber 
nach  Tiessen^)  und  Hanzlic^)  erfolgt  die  Formaldehydabspaltung  erst  bei  einer 
sehr  hohen  ALkaleszenz  (von  pH  11—13  ab).  Da  im  Urin  ni?mals  derart  hohe  Alkal- 
eszenzen  vorkommen,  ist  nach  der  Eiruiahme  von  Citarin  nie  freies  Formaldehyd  nach- 
zuweisen. 


1)  0.  Loeb,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  69,  114  (1912). 

2)  S.  J.  Crowe,  John  Hopkins  Hospital  Bull."  20,  N.  217  (1909). 

3)  S.  Flexner  u.  P.  F.  Clark,  Journ.  of  the  Amer.  med.  Assoc.  56,  585  (1911). 
*)  V.  Canegham,  Münch.  med.  Wochenschr.  59.  1574  (1912). 

5)  S.  J.  Crowe,  "Arch,  internat.  de  Pharmacodynamie  et  de  Th6r.   18,  315  (1908). 

6)  C.  Fleig,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.'63,  401  (1907). 

')  E.  T  i  e  8  s  e  n .  Über  den  Einfluß  der  Azidität  und  Alkaleszenz  auf  die  Formaldehyd- 
abspaltung aus  Neu-Urotropin  und  Rhodaform.  Dissert.  Rostock  1919  (nicht  gedruckt). 
8)  P.  J.  Hanzlic,  Journ.  of  urol.  4,  145  (1920). 
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C.  Aliphatische  Amide,  einschUeßlich  Harnstoff  und  Harnstoff* 
derivate  (Thioharnstofl,  Thiosinamin,  Kreatin). 

Die  Säureamide  entstehen  bei  der  Substitution  der  Hydroxylgruppe  der 
Fettsäuren  durch  die  NHg-Gruppe.  Bei  dem  Ersatz  eines  Wasserstoff atomes  des 
Ammoniaks  durch  den  Säurerest  werden  die  basischen  Eigenschaften  des  Ammo- 
niaks sehr  abgeschwächt.  Zwar  bilden  die  Amide  noch  Salze,  doch  sind  diese 
unbeständig.  Von  den  Aminen  unterscheiden  sich  die  Amide  wesentlich  durch 
die  leichte  Abspaltbarkeit  des  Ammoniakrestes,  die  Bindung  zwischen  dem 
C-  und  N-Atom  wird  schon  durch  Kochen  mit  Alkali  und  Säure  gelöst. 

Auch  eine  ganze  Reihe  pflanzlicher  und  tierischer  Fermente  hat  die 
Fähigkeit,  verschiedene  Säureamide  unter  Freiwerden  von  Ammoniak  zu  ver- 
seifen. Trypsin  verseift  z.  B.  Acetamid  und  Sucinimid  [Gonnermann^); 
Schwarzschild 2)  konnte  diese  Angaben  nicht  bestätigen],  Emulsin  verseift 
Acetamid,  und  Leber-  und  Nierengewebe  zersetzen  Formamid,  Acetamid, 
Succinamid,  Asparagin,  Glutamin  usw.  [Gonnermann,  Lang^)]. 

Pharmakologisch  reihen  sich  die  Amide  den  Aminen  an.  Wie  diese  sind 
sie  im  allgemeinen  von  relativ  geringer  Giftigkeit,  und  die  durch  die  Amide 
bewirkten  Symptome  unterscheiden  sich  nicht  wesentlich  von  denen  der  Amin- 
vergiftung :  neben  zentral  ausgelösten  Erregungserscheinungen  gehen  Lähmungs- 
symptome einher.  Die  letzteren  zeigen  zum  Teil  die  Eigenschaften  einer  echten 
Narkose,  d.  h.  ihre  Stärke  ist  vor  allem  von  dem  Koeffizient  der  Löslichkeit  in 
Wasser  resp.  Fetten  abhängig.  (Betreffs  der  Untersuchungen,  die  sich  mit  den 
Beziehungen  zwischen  Teilungskoeffizient  und  narkotischer  Kraft  der  Amide 
beschäftigen,  sei  auf  das  Kapitel  Narkose  verwiesen.) 

Die  Geschwindigkeit,  mit  der  die  Amide  in  die  verschiedenen  tierischen  Zellen 
eindringen,  steigt  mit  der  Größe  des  Moleküls;  Valeramid  dringt  z.  B.  schneller 
ein  als  Acetamid.  Dasselbe  Verhalten  findet  sich  bei  den  Imiden  der  zweiwerti- 
gen Säuren,  während  die  Amide  der  zweiwertigen,  aber  einbasischen  Säuren 
(Lactamid)  nicht  unbeträchtlich  langsamer  wie  Acetamid  eindringen  [Over- 
ton^)]. Die  roten  Blutkörperchen  sind  für  Acetamid  [Hedin^)]  nicht  so  leicht 
permeabel  wie  für  Harnstoff  (siehe  unten). 

1.  Amide  der  Fettsäuren. 

I.  Formamid,  H  •  CONHg,  ist  eine  in  Wasser  leicht  lösliche,  in  Äther  unlös- 
liche Flüssigkeit.  Nach  der  Verfütterung  von  Formamid  erscheint  im  Harne 
der  Versuchshunde  Ameisensäure,  und  zwar  in  demselben  Prozentsatz  wie  nach 
der  Zugabe  der  gleichen  Menge  von  Natriumformiat.  Die  Tatsache,  daß  Äthyl  - 
formamid  nicht  in  Äthylharnstoff  übergeht,  spricht  ebenfalls  gegen  die  Möglich- 
keit einer  Harnstoff bildung  aus  Formamid  durch  Anlagerung  einer  2.  NHg- 
Gruppe  [Halse y^)].  Nach  Nebelthau')  bewirken  subcutane  Formamid- 
injektionen  bei  Hühnern  eine  Anreicherung  von  Glykogen  in  der  Leber. 

Bei   Fröschen,    Hunden   und   Tauben   fehlen   narkotische   Erscheinungen 

1)  M.  Gonnermann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  89,  493  (1902);  95,  278  (1903). 

2)  M.  Schwarzschild,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol,  4,  155  (1904). 

3)  S,  Lang,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  5,  321  (1904). 
*)  E.  Overton,  Archiv  f,  d,  ges.  Physiol.  92,  115  (1902). 

5)  S.  G.  Hedin,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  68,  229  (1897), 
«)  F.  T.  Halsey,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,  325  (1898), 
')  E.  Nebelthau,- Zeitschr.  f.  Biol.  28,  138  (1891). 
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[Gibbs  und  Reichert^),  Bucholz^),  Nebelthau^)],  Frösche  zeigen  auf 
50 — 100  mg  tonisch-klonische,  pikrotoxinartige  Krämpfe,  die  tagelang  anhalten, 
bei  Hunden  treten  neben  Unruhe  peripher  bedingte  Blutdrucksenkung  und 
zentral  ausgelöste  Vaguspulse  sowie  Lähmung  des  Atemzentrums  auf.  Der  Blut- 
druck von  Kaninchen  wird  selbst  nach  2  g  intravenös  nicht  gestört  und  ebenso- 
wenig wird  bei  dieser  Dose  die  Atmung  verändert  [Wittkowski*)].  Die  töd- 
lichen Dosen  liegen  für  den  Hund  bei  1,5 — 2  g  nach  intravenöser  Injektion, 
für  Frösche  bei  etwa  30  mg  pro  100  g  [Gibbs  und  Reichert,  nach  Bucholz 
bei  0,1  g  pro  Frosch]. 

II.  Acetamid,  CHg  •  CONHg ,  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  in  Äther  wenig  löslich. 
Trotz  der  Leichtigkeit,  mit  der  verschiedene  Fermente  des  tierischen  Körpers 
das  Acetamid  verseifen  können  (siehe  oben),  wird  die  Amidogruppe  im  Organis- 
mus des  Hundes  gar  nicht  oder  nur  in  sehr  geringem  Maße  abgespalten,  denn 
eine  Harnstoffvermehrung  findet  sich  nach  Acetamidverfütterung  nicht,  sondern 
die  Substanz  geht  unverändert  in  den  Harn  über  [Schnitzen  und  Nencki^)]. 
Das  Kaninchen  scheint  dagegen  Acetamid  völlig  verbrennen  zu  können 
[Pommerrennig^)]. 

Acetamid,  dessen  Resorption  im  Dünndarm  des  Hundes  etwa  ebenso  rasch 
wie  die  des  Harnstoffes  erfolgt  [Katzenellenbogen')],  verursacht  beim 
Frosch  in  der  Menge  von  50  bis  100  mg  neben  tagelang  anhaltenden  Krämpfen 
spinalen  Ursprungs  motorische  Schwäche,  bei  Hunden  und  Tauben  wirkt 
Acetamid  leicht  narkotisch.  Der  Blutdruck  von  Kaninchen  wird  durch  1  g 
subcutan  und  0,4  g  intravenös  um  wenige  MiUimeter  Quecksilber  gesteigert 
[Wittkowski].  Letal  sind  0,1 — 0,2  g  pro  100  g  Frosch  und  über  5  g  pro 
Kilo  Hund  [Gibbs  und  Reichert,  Bucholz].  Nach  Herlitzka^)  wird  die 
Lebensdauer  des  mit  Ringerlösung  durchspülten  Froschzentralnervensystems 
durch  Zusatz  von  0,05 — 0,1%  Acetamid  sehr  verlängert,  das  durch  fort- 
dauernde Durchspülung  mit  Ringerlösung  erschöpfte  Zentralnervensystem  wird 
durch  0,05%  Acetamidzugabe  wiederbelebt.  Bei  Hunden  wirkt  Acetamid  aus- 
gesprochen diuretisch  [Schulzen  und  Nencki];  Kaninchen  und  Meerschwein- 
chen zeigen  auf  Acetamidinjektionen  Temperatursteigerung  [KrehP)].  Nach 
G  r  a  f  e  ^°)  wird  der  Gesamtstoffwechsel  des  Menschen  durch  Acetamideinnahme 
stark  gesteigert.  Da,  wie  oben  erwähnt,  Acetamid  den  Organismus  des  Hundes 
unverändert  passiert,  kann  aus  der  Tatsache,  daß  die  Verfütterung  von  Acetamid- 
beim  Hund  einen  erhebhchen  Stickstoffansatz  herbeiführt  [Völtz^'^)],  kaum  ge- 
schlossen werden,  daß  der  Acetamidstickstoff  vom  Organismus  direkt  zu  synthe- 
tischen Prozessen  verwertet  werde. 

in.  Propionamid,  CgHg-CONHg,  führt  bei  Fröschen  (50 — 100  mg)  wieder 
zu  spinalen  Krämpfen,  die  aber  weiter  gegen  die  Narkose  zurücktreten;  bei 
Hunden  wird  nach  intravenöser  Injektion  von  0,25  g  pro  Kilo  unter  Vagus- 

1)  W.  Gibbs  u.  E.  T.  Reichert,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  PhysioL  1892,  SuppL  259. 

2)  F.  A.  Bucholz,  Beiträge  zur  Theorie  der  Alkoholwirkung.    Dias.  Marburg  1895. 

3)  E.  Nebelthau,  Archiv  f.  experim.  PathoL  u.  PharmakoL  3C,  461  (1895). 

*)  D.  Wittkowski,  Über  die  Wirkung  der  Amide  auf  den  Blutdruck.  Diss.  Ber- 
lin 1890. 

^)  0.  Schnitzen  u.  M.  Nencki,  Zeitschr.  f.  BioL  8,  124  (1872). 

«)  E.  Pommerrennig,  Beitr.  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  I,  661  (1902). 

')  M.  Katzenellenbogen,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  114,  522  (1906). 

«)  A.  Herlitzka,  Archivio  di  fisiol.  8,  537  (1910). 

»)  L.  Krehl,  Ardhiv  f.  experim.  PathoL  u.  PharmakoL  35,  222  (1895). 

")  E.  Gräfe,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  118,  1  (1916). 

")  W.  Völtz  u.  G.  Yakuwa,  Archiv  f.  d.  ges.  PhysioL  I«l,  117  (1908);  W.  Völtz, 
Zeitschr.  f.  physioL  Chemie  19,  415  (1912). 
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pulseh  der  Blutdruck  gesteigert,  bei  Kaninchen  [Wittkowski]  sind  über  2g 
pro  Kilo  subcutan  injiziert  nahezu  wirkungslos.  Dosis  letalis  für  Frösche  =  50  mg 
pro  100g  [Gibbs  und  Reichert^  Bucholz,  Meyer i)]. 

IV.  Valeramid,  CH3(CH2)3  •  CONHg.  0,15  g  Valeramid  verursacht  bei  Frö- 
schen nach  tiefer  Lähmung  Muskelflimmern  und  klonische  Krämpfe.  Kanin- 
chen zeigen  auf  V4 — 1  g  subcutan  nur  Aufregung,  3  g  wirken  narkotisch  [Har- 
ras2),  Kionka^)]. 

Die  Substitution  eines  H-Atomes  der  Amidgruppe  durch  eine  Ä  t  h  y  1  gruppe  verstärkt 
die  narkotische  Wirkung:  schon  0,025 — 0,05  ccm  bewirken  beim  Frosch  totale  Lähmung. 

Valerdimethylamid:  für  den  Frosch  sind  0,1  ccm  tödlich,  Kaninchen  vertragen 
über  0,75  ccm  pro  Kilo  subcutan,  und  3  ccm  per  os  bewirkt  neben  tiefer  Narkose  kerne 
Krämpfe. 

Vom  Valerdiäthylamid  sind  schon 0,02  ccm  unter  den  Erscheinungen  zunehmender 
Lähmung  beim  Frosch  tödlich,  Kaninchen  zeigen  auf  etwa  0,25  ccm  pro  Kilo  schwere  klonisch- 
tonische  Krämpfe  mit  tödlicher  Respirationslähmung.  Der  Blutdruck  des  Kaninchens  wird 
durch  nicht  krampferregende  Dosen  stark  gesteigert,  große  Mengen  des  Diäthylderivates 
senken  ihn. 

Valerdipropylamid:  10  mg  töten  den  Frosch  in  tiefster  Lähmung,  für  Kaninchen 
ist  ca.   1  g  pro  Kilo  unter  Krämpfen  tödlich. 

Valerdiamylamid  ist  schwächer  wirksam,  Frösche  erliegen  etwa  20  mg,  Kaninchen 
werden  durch  1,5  g  pro  Kilo  nicht  vergiftet  [Harras,  Kionka]. 

V.  Butyramid,  C3H7  •  CONH2,  hat  bei  Fröschen  (30 — 50  mg)  keine  Krampf - 
Wirkung  mehr,  sondern  führt  zu  reiner  Lähmung  [Bucholz].  Der  Blutdruck  von 
Kaninchen  hat  nach  subcutaner  Injektion  von  ca.  1  g  pro  Kilo  die  Neigung, 
zu  sinken,  durch  die  gleichen  Dosen  wird  das  Respirationszentrum  erregt  [Witt- 
kowski]. 

2.  Amide  der  mehrbasischen  Säuren. 

Aus  dieser  Gruppe  sind  nur  das  Mono-  und  Diamid  der  Oxalsäure  unter- 
sucht. 

I.  Oxaminsäure,  CONH2  •  COOH,  das  Monamid  der  Oxalsäure,  ist  in 
Wasser  schwer  löslich.  Hunde  scheiden  verfütterte  Oxaminsäure  zum  größten 
Teil  (65%)  unverändert  im  Harne  aus,  nach  subcutaner  Injektion  wird  über  die 
Hälfte  der  injizierten  Menge  als  Harnstoff  wiedergefunden,  ein  Übergang  in 
Oxalsäure  findet  nicht  statt  [Schwarz*)].  Äthyloxaminsäure  wird  leichter 
zersetzt,  es  gehen  nur  ganz  geringe  Mengen  in  den  Harn  über,  eine  Äthylharn- 
stoff bildung  konnte  nicht  nachgewiesen  werden  [Oelkers^),  Ebstein  und 
Nicolaier^),  Halsey')]. 

Oxaminsäure  ist  ungiftig:  Kaninchen  bleiben  nach  intravenöser  Injektion 
von  0,6  g  pro  Kilo  [Schwarz],  Hunde  nach  tagelanger  Verfütterung  von  3,5 — 7  g 
ohne  Erscheinungen.  Vom  Äthylester  vertragen  Hunde  bis  zu  15  g  pro  Tag, 
während  Kaninchen  nach  längerer  Verfütterung  von  täglich  1 — 2^/2  g  an  Ne- 
phritis zugrunde  gehen  [Ebstein  und  Nicolaier,  Gibbs  und  Reichert^)]. 

n.  Oxamid,  CONH2  •  CONHg ,  das  Diamid  der  Oxalsäure,  in  Wasser  fast 
unlöslich ,   wird  im  Verlauf  mehrerer  Tage  ganz  oder  teilweise  unverändert 

1)  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  42,  109  (1899). 

2)  P.  Harras,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.   II,  431  (1903). 

3)  H.  Kionka,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.   13,  215  (1904). 
*)  L.  Schwarz,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  60  (1898). 

s)  L.  Oelkers,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  22,  II,  1566  (1889). 
^)  W.  Ebstein  u.  Aj  Nicolaier,  Virohows  Archiv  für  patholog.  Anatomie  148,  366 
(1897). 

')  F.  T.  Halse y,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,  325  (1898). 

8)  W.  Gibbs  u.  E.  T.  Reichert,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1893,  Suppl.  201. 
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ausgeschieden  [Ebstein  und  Nicolaier].  Kleine  Dosen  des  Oxamids  sind  un- 
giftig, größere  Dosen  führen  nach  einigen  Tagen  zu  Oxamidablagerungen  in 
der  Niere,  die  Glykosurie  und  Anurie  bewirken  und  den  Tod  der  Tiere  ver- 
ursachen können  [Ebstein  und  Nicolaier,  KrohP)]. 

3.  Amide  der  Oxysäuren. 

Nur  das  Milchsäureamid,  CH3  •  CHOH  •  CONHg,  wurde  untersucht.  Es 
schließt  sich  in  seiner  Wirkung  etwa  dem  Propionamid  an :  Frösche  zeigen  auf 
0,15  g  heftige  klonische  und  tetanische  Krämpfe  und  geringe  Lähmung,  bei 
Kaninchen  bewirken  selbst  2  g  intravenös  nur  Puls-  und  Atembeschleunigung 
ohne  Narkose  [Harras^),  Nebelthau^),  Meyer*)]. 

Bei  der  Substitution  von  2  Amidwasserstoffatomen  durch  Methyle,  Äthyle  oder 
Amyle  steigt  die  narkotische  Wirkung  für  den  Frosch,  die  Milchsäurediäthyl-  und  -diamyl- 
verbindungen  haben  bei  Kaninchen  nach  der  Injektion  von  2  g  intravenös  resp.  5  g  sub- 
cutan heftige  tonisch-klonische  Krämpfe  zur  Folge  [Harr as]. 

4.  Amide  der  Kohlensäure. 
I.  Harnstoff,  CO(^^tt^,  das  Amid  der  Kohlensäure,  addiert  wie  die  Amine 

Säuren  zu  Salzen,  jedoch  jeweils  nur  1  Äquivalent :  CO  •  N2H4  •  HNO3  =  Harnstoff- 
nitrat usw.  Er  ist  in  Wasser  sehr  leicht  löslich  (bei  17°  löst  1  g  Wasser  1  g 
Harnstoff) ;  die  wässerige  Lösung  ist  nicht  vollkommen  beständig,  da  sich 
schon  bei  Zimmertemperatur  eine  Reaktion  vollzieht,  bei  der  ein  kleiher 
Teil  des  Harnstoffes  in  das  isomere  Ammoniumcyanat  und  in  Ammonium- 
carbonat  übergeht.  Doch  sind  bei  Körpertemperatur  nach  Eintritt  des  Gleich- 
gewichtes dieser  Reaktion  nur  wenige  Prozent  des  Harnstoffs  zersetzt^).  In 
Harnstofflösungen  findet  eine  schwache  Abdissoziierung  von  OH-Ionen  statt, 

NH  OH 

sie  enthalten  also  die  Moleküle  CO<^^tt^  Die  Dissoziationskenstante   ist 

1,5-10-1*.  2 

Bei  der  pharmakologischen  Untersuchung  des  Harnstoffes,  die  eine  nur  ge- 
ringe Wirksamkeit  auf  niedere  und  höhere  tierische  Organismen  ergab,  wurde 
bisher  nur  recht  selten  die  Frage  beachtet,  ob  die  beobachteten  Wirkungen 
allein  durch  die  osmotischen  Eigenschaften  des  Harnstoffes  erklärbar  sind, 
oder  ob  sie  spezifischer  Natur  sind.  Aus  den  neueren  Arbeiten  über  die  Wir- 
kungen des  Harnstoffes  auf  das  Herz  ergibt  sich  jedoch  mit  Sicherheit,  daß  dem 
Harnstoff  neben  seinen  auf  Störungen  des  osmotischen  Gleichgewichtes  be- 
ruhenden Witkungen,  die  z.  B.  für  die  hämolytischen  Eigenschaften  verantwort- 
lich zu  machen  sind,  auch  spezifische  Wirkungen  zukommn. 

Für  die  Abschätzung  der  Bedeutung  osmotischer  Vorgänge  bei  der  Harn- 
stoffwirkung ist  das  Maß  der  Permeabilität  der  Zellen  für  das  Harnstoff molekül 
von  Bedeutung.  Im  allgemeinen  durchdringt  der  Harnstoff  die  Zellmembranen 
mit  großer  Leichtigkeit.  Es  setzen  die  Membranen  der  roten  Blutkörperchen 
seinem  Eindringen  so  geringen  Widerstand  entgegen,  daß  wässrige  Harnstoff- 
lösungen in  keiner  Konzentration  dem  osmotischen  Innendruck  der  Blutkörper- 

1)  P.  Krohl,  Arbeiten  a.  d.  pharmakol.  Inst,  zu  Dorpat  T,  130  (1891). 

2)  P.  Harras,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.   II,  431  (1903). 

3)  E.  Nebelthau,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  36,  451  (1895). 
*)  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  42,   109  (1899). 

ö)  Walker  u.  Hambley,  Journ.  of  the  ehem.  Soc.  61,  746  (1895).  Zitiert  nach 
N.  Janney.    Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  99  (1911/12). 
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chen  einen  zur.Erhaltung  der  Zellstruktur  notwendigen  Gegendruck  liefern  kön- 
nen :  sie  wirken  wie  der  Zusatz  der  entsprechenden  Menge  harnstoffreien  Wassers, 
die  Zellen  quellen  und  platzen  [Hamburger^),  Gryns^),  Hedin^),  Koeppe^), 
Schöndorff^)].  Das  gleiche  Verhalten  fand  Dale  ^)  an  der  Uterusmuskulatur, 
Fruböse'')  an  der  Froschmagenmuskulatur,  Endler®)  beobachtete  eine 
gute  Permeabilität  der  Elodeazellen,  Loeb^)  der  Seeigeleier,  Hedin^°)  gibt 
an,  daß  Harnstoff  durch  die  abgestorbene  Darmmembran  rasch  diffun- 
diert, und  die  Nierenzellen  des  Frosches  zeigten  in  eigenen  Versuchen,  die 
in  Anlehnung  an  die  Siebeckschen  Experimente^^)  vorgenommen  wjurden, 
eine  sehr  starke  Quellung  in  isotonischen  Harnstofflösungen.  Eine  geringere 
Permeabilität  besitzen  nach  dei:^AngabenOvertons^-)  die  quergestreiften  Mus- 
keln und  Hautepithelien  des  Frosches,  doch  steht  auch  bei  diesen  die 
Leichtigkeit  des  Eindringens  über  der  für  Kochsalz  festgestellten  [Buchner^^), 
vgl.  auch  Meigs^^)].  Relativ  undurchlässig  sind  die  Kiemenepithelien  der 
Kaulquappen,  so  daß  die  Kaulquappen  in  Harnstofflösungen  schrumpfen 
[Overton^^)].  Nach  Clark  i^)  dringt  Harnstoff  schlecht  in  die  Muskulatur 
des  Froschherzens  ein. 

Auf  spezifische  Zellmembranwirkungen  nicht  näher  bekannter  Art 
deuten  die  Versuche  Tsurusakis^'^),  der  eine  Förderung  der  Saponin- 
hämolyse  und  Hemmung  der  Hämolyse  durch  Hämolysine  bei  Harnstoff- 
zusatz erzielte  und  die  Ergebnisse  Loebs^®),  der  durch  Harnstoff  die  See- 
igeleier permeabler  machen  konnte.. 

Eiweißkörper,  Fermente,  niedere  Organismen.  Durch  die  Behandlung  mit 
konzentrierten  Harnstofflösungen  verHeren  die  Proteine  ihr  Gerinnungsvermö- 
gen, das  Protoplasma  der  Gewebszellen  wird  durchscheinend  und  die  Struktur 
der  Zellen  wird  gelockert;  ein  in  konzentrierte  Harnstofflösung  gelegter  Frosch 
wird  durchscheinend  und  sein  Gewebe  wird  maceriert  [Ramsden^*)]. 

Fermentwirkungen  erfahren  durch  Zugabe  von  Harnstoff  meist  eine  Hem- 
mung. Die  Abspaltung  von  Sauerstoff  aus  Wasserstoffsuperoxyd  durch  Nieren- 
ge websbrei  [Neilson  und  Brown^")],  die  Invertinwirkung  und  die  Hefegärung 
[Braeuning^^),   Jodlbauer^^)]  werden  stark  gehemmt,   ebenso  wird  durch 

1)  H.J.Hamburger,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.   1886,  S.  476. 

2)  G.  Gryns,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  63,  86  (1896). 

3)  S.  G.  Hedin,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  68,  229  (1897). 
*)  H.  Koeppe,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  61,  189  (1897). 

5)  B.  Schöndorff,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  63,  192  (1896). 

«)  H.  H.  Dale,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Ther.  4,  517  (1913). 

')  A.  Fruböse,  Zeitschr.  f.  Biol.   10,  432  (1920). 

8)  J.  Endler,  Biochem.  Zeitschr.  45,  359  (1912). 

9)  J.  Loeb,  Biochem.  Zeitschr.   II,  144  (1908). 

lö)  S.  G.  Hedin,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  18,  205  (1899). 

")  R.  Siebeck,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  148,  443  (1912).  —  Siehe  auch:  R.  Ehren- 
berg, Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   153,  1  (1913). 

12)  E.  Overton,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  92,  115  (1902).  —  Verhandl.  d.  physik.- 
mediz.  Gesellsch.  zu  Würzburg.     Neue  Folge.     36,  277  (1904). 

13)  H.  Buchner,  Zeitschr.  f.  Biol.   10,  373  (1874). 

")  E.  B.  Meigs,  Journ.  of  experim.  Zool.   13,  497  (1912). 
1^)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkose.    Jena  1901. 

16)  A.  J.  Clark,  Journ.  of  Physiol.  41,  66  (1913/14).  —  Vgl.  auch  R.  Mines, 
Journ.  of  Physiol.  43,  467  (1911/12). 

1^)  H.  Tsurusaki,  Biochem.  Zeitschr.   10,  345  (1908). 

18)  J.  Loeb,  Biochem.  Zeitschr.  41,  127  (1912). 

19)  W.  Ramsden,  Journ.  of  Physiol.  23,  28  (1902). 

20)  H.  Neilson  u.  O.H.Brown,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   12,  374  (1904). 

21)  H.  Braeuning,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  70  (1904). 

22)  A.  Jodlbauer,  Biochem.  Zeitschr.  3,  488  (1907). 
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stärkere  Konzentrationen  die  Fibrinverdauung  durch  Pepsin  und  Trjrpsin  ver- 
zögert, während  schwache  Konzentrationen  auf  die  Verdauung  des  Fibrins 
fördernd  wirken  [Rams den].  Auf  die  Atmung  von  Gewebebrei  oder  von 
ausgeschnittenen  Organen  scheint  Harnstoff  keine  spezifischen  Wirkungen 
zu  äußern  [Lussana^),  Vernon^)];  an  Vogelblutkörperchen  beobachtete 
Ellinger^)  gelegentlich  eine  Förderung  des  Sauerstoff  Verbrauchs  durch 
die  Einwirkung  schwacher  Harnstofflösungen,  während  starke  Lösungen 
(über  0,9%)   hemmend  wirken. 

Algen  (Spirogyren)  werden  nach  Bokorny^)  durch  0,2proz.  Harnstoff- 
lösungen innerhalb  weniger  Tage  getötet,  während  die  Giftigkeit  für  tierische 
Einzelzellen  [Seeigeleier,  Fühner^);  Spermatozoen,  Günther^),  Hirokawa'); 
Paramaecien,  Robertson^);  Leukocyten,  Hamburger  und  Hekma^)]  sehr 
gering  ist  oder  ganz  vermißt  wird. 

Lokale  Wirkung.  Auf  der  durch  Stiche  verletzten  menschlichen  Haut 
rufen  Harnstofflösungen  eine  Urtikaria  hervor  [Sollmann  und  Pilcher^")]. 

Resorption.  Die  Resorption  des  Harnstoffes  aus  dem  Darm  der  Hunde 
erfolgt  nach  Höbers^^)  Versuchen  sehr  glatt  und  rascher  als  die  Resorption 
isosmotischer  NaCl-Lösungen.  Auch  aus  der  Peritonealhöhle  diffundiert  der 
Harnstoff  schneller  als  Kochsalz  in  das  Blut  [Roth^^)]^  yn(j  nach  subconjuncti- 
valer  Einspritzung  beim  Kaninchen  beträgt  die  Resorptionszeit  für  Harnstoff- 
lösungen nur  etwa  ein  Drittel  der  bei  Kochsalzlösungen  gemessenen  Zeit  [Wes- 
sely")]. 

Eine  Rückresorption  des  in  den  Urin  ausgeschiedenen  Harnstoffs  durch  die 
Blasenepithelien  findet,  obgleich  die  abgeschabten  Epithelzellen  der  Blasen- 
schleimhaut für  Harnstoff  sehr  leicht  permeabel  sind  [Hamburgei*^*)],  nur  in 
geringem  Maße  statt  [Gerota^^)],  vermutlich  weil  die  Intercellularsubstanz  der 
Blasenschleimhaut  das  Eindringen  des  Harnstoffes  in  tiefere  Schleimhautschich- 
ten verhindert. 

Nach  der  Injektion  in  das  Blut  von  Hunden  verschwindet  der  Harnstoff 
sehr  rasch  aus  dem  Blute;  Freund  und  Popper^^)  fanden  bei  einem  Tier, 
dessen  Nierentätigkeit  ausgeschaltet  worden  war,  20  Minuten  nach  der  intra- 
venösen Injektion  nur  noch  ^/^q  der  Harnstoff  menge  im  Blute  [vgl.  auch 
Bangi'),   Riebet  und  Moutard-Martin^^)].    Auch  nach  Marshall   und 


^)  F.  Lussana,  Archives  ital.  de  Biol.  53,  465  (1909). 

2)  H.  M.  Vernon,  Joum.  of  Physiol.  39.  149  (1909—10). 

3)  Ph.  Ellinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.   119,  11  (1922). 

*)  Th.  Bokorny,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  64,  262  (1896)  vgl.  auch  Arch.  f.  d. 
ges.  Phvsiol.   nä,  466  (1918). 

5)  H.  Fühner,  Zeitschr.  f.  aUg.  Physiol.  8,  485  (1908). 

«)  G.Günther,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   118,  551  (1907). 

')  W.  Hirokawa,  Biochem.  Zeitschr.   19,  292  (1909). 

8)  T.  Brailsford  Robertson,  Joum.  of  biol.  Chem.   1,  185  (1905/06). 

»)  H.J.Hamburger  u.  E.  Hekma,  Biochem.  Zeitschr.  9,  512  (1908). 

1°)  Th.  Soll  m  ann  u.  J.  D.  Pil  c  he  r  ,  Journ.  of  Pharm,  and  exp.Therap.  9,  309  (1917). 

")  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  TO,  624  (1898)  u.  74,  246  (1899).  — 
M.  Katzenellenbogen,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  114,  522  (1906). 

12)  W.  Roth,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1899,  416. 

13)  K.  Wessely,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  49,  417  (1903). 

1*)  H.  J.  Hamburger,  Osmotischer  Druck  und  lonenlehre.  Wiesbaden  1904,  2,  238ff. 
")  D.  Gerota,  Archiv  f.  Physiol.  1897,  S.  428. 
1«)  E.Freund  u.  H.Popper,  Biochem.  Zeitschr.  15,  272  (1909). 
1')  J.  Bang,  Biochem.  Zeitschr.  12,  104,  119,  136  (1916). 

18)  Ch.  Riebet  u.  R.  Moutard  -  Martin,  Compt.  rend,  de  l'Aoad.  des  Sc.  92, 
465  (1881). 
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D  a  V  i  s  1)  gehen  schon  innerhalb  weniger  Minuten  nach  intravenöser  Injek- 
tion 90%  des  eingespritzten  Harnstoffs  aus  dem  Gefäßsystem  in  die  Gewebs- 
flüssigkeit über.  Da  ^/^o  der  Gesamtflüssigkeit  des  Körpers  auf  das  Blutplasma, 
^/lo  auf  die  Gewebe  entfällt  [Frey 2)],  weist  dieser  Befund  darauf  hin,  daß 
der  Harnstoff  sich  sehr  rasch  gleichmäßig  auf  die  gesamte  Flüssigkeit  des 
Körpers  verteilt,  wie  es  denn  auch  von  Mars  hall  und  Davis  analytisch 
festgestellt  wurde  [siehe  dagegen  auch  Nonnenbruch^)].  Es  wurden  z.  B. 
bei  einem  Hunde,  der  in  langsamer  Infusion  über  10  g  Harnstoff  pro  Kilo 
erhalten  hatte,  aufgefunden: 

in  100  ccm  Blut       1,69  g  Harnstoff 

in  100  g        Gehirn   1,18  g  Harnstoff 

in  100  g       Leber     1,22  g  Harnstoff 

in  100  .g       Muskel  1,25  g  Harnstoff 

in  100  g        Lunge    1,34  g  Harnstoff. 

Auch  der  normale  Harnstoff gehalt  des  Körpers  ist,  nach  Andresen^) 
auf  die  gesamte  Körperflüssigkeit  annähernd  gleichmäßig  verteilt. 

Da  der  Harnstoff  so  rasch  aus  dem  Blutgefäßsystem  in  die  Gewebsflüssigkeit 
und  in  die  Gewebe  übertritt,  führen  Harnstoff  Injektionen  in  die  Blutbahn  zu 
viel  geringerer  Blutverwässerung  als  Kochsalz-  oder  Traubenzuckerinjektionen 
und  die  aus  dem  Ductus  thoracicus  ausfließende  Lymphmenge  sinkt  infolge- 
dessen nur  wenig  ab  [Lazarus-Barlow^),  Nonnenbruch]. 

Ausscheidung.  Die  Säugetiere  und  der  Mensch  scheiden  den  verfütterten 
oder  injizierten  Harnstoff  Tinverändert  und  fast  quantitativ  durch  die  Nieren 
aus  [Voit?),  OerteF),  Falck^),  Taylor  und  Ringer^),  Janney^°), 
Lichtwitzii),  V.  Monakowi2),  Wolff"),  Addis  und  Watanabei^)]. 
Auch  große  Mengen  verlassen  den  Organismus  innerhalb  kurzer  Zeit;  Falck 
fand  die  einem  Hund  intravenös  injizierte  Menge  von  15  g  schon  innerhalb 
der  nächsten  8  Stunden  vollständig  im  Harne  wieder.  Das  Maximum  der  Aus- 
scheidung ist  in  der  1. — 2.  Stunde  nach  der  Injektion  erreicht.  Nach  v.  Mo- 
nakow scheidet  der  nierengesunde  Mensch  10  g  per  os  eingenommenen  Harn- 
stoffs in  24  Stunden  vollkommen  aus,  20  g  werden  in  dieser  Zeit  nicht  völlig 
abgegeben,  so  daß  der  Harnstoff  gehalt  des  Blutes,  der  nach  2  Stunden  seinen 
Höhepunkt  erreicht,  am  Beginn  des  2.  Tages  noch  eine  geringe  Erhöhung 
aufweist  (siehe  Abb.  6). 

Die  Harnstof f aussehe idung  von  Menschen  und  Hunden  glauben  Ambard 
und  WeilP^)  durch  folgendes  Gesetz  bestimmen  zu  können:  die  in  der  Zeit- 
einheit auggeschiedene  Harnstoffmenge  ist  bei  gleichbleibender  Konzentration 

1)  E.  H.  Marshall  u.  D.  M.  Davis,  Journ.  of  biol.   Chem.   18,  53  (1914). 

2)  E.  Frey,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   ITT,  110  (1919). 

3)  Nonnenbruch,  Arch.   f.  expsr.  Pathol,   u.  Pharmak.   89,  200  (1921). 

*)  K.  L.   G.  Andresen,     Biochem.    Zeitschr.    101,    250    (1920);    116,    266  (1921). 
5)  W.  S.  Lazarus -Barlow,  Journ.  of  Physiol.   19,  418  (1895/96). 
«)  C.  Volt,  Zeitschr.  f.  Biol.  2,  6  (1866). 

'')  M.  J.  Oertel,  Untersuchungen  über  die  abnorme  Anhäufung  von  Harnbestand- 
teilen im  Blut.     Diss.     München  1867. 

8)  Falck,  Virchows  Archiv  für  pathol.  Anatomie  53,  282  (1871). 
8)  A.  E.  Taylor  u.  A.  J.  Ringer,  Journ.  of  biol.  Chem.   14,  407  (1913). 
")  N.  Janney,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  99  (1911/12). 

11)  L.  Lichtwitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  77,  402  (1912). 

12)  P.  V.  Monakow,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Mediz.  122,241(1917)  u.  123,  1  (1917). 

13)  W.  Wolff,  Biochem.  Zeitschr.   94,  261  (1919). 

")  T.  Addis  und  C.   K.   Watanabe,  Journ.  of  biol.  Chem.  21,  249  (1916). 
1^)  Ambard  u.  Weill  nach  P.  v.  Monakow,  1.  c. 
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im  Urin  proportional  dem  Quadrat  der  Hamstoffkonzentration  im  Blute  und 
bei  gegebenem  Bluthamstoffgehalt  ist  die  ausgeschiedene  absolute  Ham- 
stoffmenge  umgekehrt  proportional  der  Quadratwurzel  der  Urinhamstoff- 
konzentration. 

Aber   die   Mehrzahl   der  Nachuntersucher  i)   lehnt  die  Gültigkeit  dieses 
Gesetzes  ab. 

Ein  sehr  kleiner  Teil  der  injizierten  Hamstoffmenge  tritt  in  den  Speichel, 
der  normalerweise  harnstofffrei  ist  [Riebet^),  Asher  und  Cutter^)], 

In  der  Annahme,  daß  der  Übergang  von  NHg  in  Harnstoff  Teil  einer 
Gleichgewichtsreaktion  sei,  erwartete  man  nach  Störung  des  Gleichgewichtes 
durch  Harnstoff  zufuhr  eine  Zunahme  der  Ammoniakausscheidung.  Licht- 
witz*) fand  im  Gegensatz  zu  Schittenhelm  und  Katzenstein^)  und  Jan- 
ney^),  in  deren  Versuchen  die  Ammoniakwerte  des  Urins  nach  Harnstoff - 
verfütterung  oder  Injektion  nicht  oder  nur  sehr  wenig  anstiegen,  auf  Ham- 
stoffzufuhr  eine  Ammoniakzunahme  bei  relativer  Hamstoffabnahme  im  Urin. 
Doch  spricht  gegen  die  Deutung  von 
L  i  c  h  t  w  i  t  z ,  daß  Harnstoff  zufuhr  die 
Einstellung  des  Endzustandes  ver- 
schieben kann,  die  Tatsache,  daß 
Wake  man  und  Da  kin')  bei  der 
Durchströmung  der  überlebenden 
Hundeleber  mit  Hamstofflösungen 
keine  Ammoniakabgabe  erzielen  konn- 
ten —  auffallenderweise,  derm  Leber- 
saft [Jacoby^)]  und  Leberbrei, 
ebenso  wie  Pankreasbrei  [Lang')] 
bilden  in  vitro  aus  Harnstoff  Am- 
moniak. Vielleicht  sind  die  Ergeb- 
nisse von  L  i  c  h  t  w  i  t  z  durch  die  von  B  a  n  g  ^^)  angenommene  Abspaltung  von 
NHg  aus  Harnstoff  im  Darmkanal  zu  erklären.  Bang  fand  nämlich  nach 
Verfütterung  von  Harnstoff  in  großen  Dosen  bei  Kaninchen  eine  sehr  starke 
VermehruDg  des  Blutammoniaks,  die  wohl  der  Anlaß  zu  einer  geringen  NHg- 
Mehr  abgäbe  sein  könnte.  (Nach  Bar  nett  und  Addis^^)  tritt  diese  NH,- 
Zunahme  im  Blute  von  Kaninchen  nicht  nur  nach  der  Verfütterung,  sondern 
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Abb.  6.     Hamstoffgehalt  im  Blute  des  Men- 
schen (in  mg  %)  nach  Einnahme  von  20  g 
Harnstoff  (nach  v.  Monakow). 


1)  Siehe  v.  Monakow,  a.  a.  O.  —  T.  Addis  u.  C.  K.  Watanabe,  Joum. 
of  biolog.  Chem.  «4.  203  (1915);  »8.  251  (1916):  29,  391  (1917);  «9,  399  (1917).  — 
W.  Wolff,  Biochem.  Zeitschr.  94,  261  (1919).  —  B.  Albert,  ebenda,  95.  89  (1919).— 
M.  Rosenberg,  Mitteil.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Chir.  34,  162  (1921).  —  F.  H. 
Austin,  E- Stillmann  u.  D.  D.  van  Slyke,  Joum.  of  biol.  Chem.  4«,  91  (1921). 

2)  C3i.'  Riebet  u.  R.  Moutard-Martin,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  So.  9«, 
465  (1881). 

«)  L.  Asher  u.  W.  D.  Cutter,  Zeitschr.  f.  BioL  40,  635  (1900). 

*)  L.  Licht  Witz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  TT,  402  (1912).  —  Siehe  auch  H. 
Eppinger,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  3,  630  (1906).  —  H.  Eppinger  u.  Fr. 
Tedesco,  Biochem.  Zeitsohr.  16,  207  (1909).  —  J.  Pohl,  Biochem.  Zeitschr.  18,  24 
(1909). 

^)  A.  Schittenhelm  u.  A.  Katzenst^ein,  Zeitschr.  f.  experim.  .Pathcd.  n«  Ther. 
JB,  542  (1906). 

•)  N.  Janney,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  T«,  99  (1911/12). 

')  A-  J.  Wa^eman  u.  H.  D.  Dakin,  Journ.  of  biolog.  Chem.  9,  327  (1911). 

•)  M.  Jacob y,  Zeitschr.  f.  physioL  Chemie  St,  149  (1900). 

*)  S.  Lang,  Beiträge  z.  ehem.  J^hysioL  u.  PathoL  5,  321  (1904). 

")  J.  Bang.,  BixxJhem.  Zeitschr.  7t,  139  (1916). 

1»)  G.  D.  Barnett  u.  Th.  Addis,  Joum.  of  biol.  Chem.  Sf ,  41  (1917). 
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auch  nach  der  intravenösen  Injektion  auf;  nach  15  g  pro  Küogramm  fanden  sie 
bis    zu  9  mg  NH3-%  im  Blute.     Diese  Befunde  bedürfen  der  Nachprüfung.) 

Im  Organismus  des  Vogels  wird  verfütterter  Harnstoff  zum  größten  Teil 
in  Harnsäure  [Minkowski i),  H.  Meyer^),  Meyer  und  Jaffe^),  Cech'*)] 
umgewandelt,  ein  kleiner  Rest  wird  zu  Ammoniak  abgebaut  [H.  Meyer].  Die 
Harnsäuresynthese  findet  in  der  Leber  statt,  denn  nach  deren  Ausschaltung 
wird  eingeführter  Harnstoff  bei  Gänsen  unverändert  in  den  Harn  abgegeben 
[Minkowski].  Doch  gelang  es  Friedmann  und  MandeP)  nicht,  bei  der 
Durchströmung  überlebender  Gänselebern  mit  harnstoffhaltigem  Blute  eine  Zu- 
nahme der  Harnsäurewerte  zu  erhalten. 

Die  Mengen  der  vom  Organismus  des  Vogels  in  Harnsäure  übergeführten 
Harnstoffmengen  werden  nach  Wiener«)  durch  Zugabe  einer  Reihe  von  Sub- 
stanzen mit  dreigliedriger  Kohlenstoffkette,  wie  Glycerin,  Milchsäure,  Brenz- 
traubensäure,  Malonsäure  usw.  sehr  gesteigert ;  offenbar  liefern  also  solche  Sub- 
stanzen den  N-freien  Anteil  zur  Harnsäuresynthese. 

Wirkung  auf  das  Blut.  Wie  erwähnt  wurde,  beruht  die  hämolytische  Wir- 
kung wässeriger  Harnstofflösungen  auf  der  leichten  Permeabilität  der  roten  Blut- 
körperchen für  den  Harnstoff  (siehe  oben).  Er  verteilt  sich  so  rasch  gleichmäßig 
auf  Zellinhalt  und  -Umgebung,  daß  er  dem  osmotischen  Innendruck  den  zum 
Fortbestehen  der  Zellen  notwendigen  Außendruck  nicht  bieten  kann.  Harn- 
stof flösungen  verhalten  sich  also  wie  reines  Wasser ;  wie  dieses  wirken  sie  nicht 
mehr  hämolytisch,  wenn  in  ihnen  die  dem  osmotischen  Druck  des  Blutkörperchen- 
inhaltes entsprechende  Menge  Kochsalz  aufgelöst  wird.  Harnstoff  hat  also  keine 
spezifischen  hämolytischen  Eigenschaften  und  die  im  Gefolge  von  Harnstoff- 
injektionen beobachtete  Hämaturie  [Heilner'),  Falck^)]  ist  auf  das  mit- 
injizierte Lösungswasser  zu  beziehen. 

Erythrocyten,  die  aus  einer  harnstoffhaltigen  physiologischen  Kochsalz- 
lösung in  reine  physiologische  Kochsalzlösung  zurückgebracht  werden,  quellen 
und  platzen ;  denn  das  Herauediff undieren  des  Harnstoffes  aus  den  Blutkörper- 
chen erfolgt  viel  langsamer,  so  daß  der  Harnstoff  vor  seinem  Ausgleich  zwischen 
Blutkörperchen  und  Kochsalzlösung  aus  letzterer  in  die  Zellen  hinein  reicMich 
Wasser  anzieht  [Henderson  und  Löwi^)]. 

Eine  Wirkung  auf  den  Blutfarbstoff  findet  sich  nach  der  Injektion  von  Harn- 
stoff in  den  tierischen  Organismus  nicht ;  in  vitro  wird  die  Bildung  von  Hämatin 
stark  beschleunigt  [Ramsden^'')]. 

Allgemeines  Vergiftungsbild.  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem.  Frö- 
sche, denen  subcutan  größere  Dosen  von  Harnstoff  (über  V4  g  pro  100  g)  injiziert 
werden,  zeigen  nach  einer  starken  Reflexübererregbarkeit,  die  zum  Auftreten 
heftiger  tetanisoher  Eo-ämpfe  führen  kann,  zunehmendes  Koma  [Lammers^^), 

1)  P.Minkowski,  Archiv  f    experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  41  (1886). 

2)  H.  Meyer,  Beiträge  zur  Kenntnis  des  Stoffwechsels  im  Organismus  der  Hühner, 
Diss.  Königsberg  1877. 

3)  H.  Meyer  u.  M.  Jaff  e,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,  II,  1930  (1877). 
*)  C.  0.  Cech,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  10,  II,  1461  (1877). 

5)  E.  Friedmann  u.  H.Mandel,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1908, 
Suppl.  199. 

«)  H.Wiener,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  42  (1902). 

')  E.  Heilner,  Zeitschr.  f.  Biol.  53,  216  (1909). 

8)  A.  Falck,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  45,  304  (1889). 

ä)  V.  E.  Henderson  u.  0.  Löwi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol  53, 
49  (1905). 

10)  W.Ramsden,  Journ.  of  Physiol.  33,  23  (1902). 

1')  C.  Lammers,  Versuche  mit  Harnstoff  an  Vögeln  und  anderen  Tieren.  Diss. 
Marburg  1872. 
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Feltz  und  Ritter^),  Limbourg^),  Raimondi^)].  Die  gleichen  Symptome 
werden  bei  der  Harnstoff  Vergiftung  der  Säugetiere  beobachtet :  wieder  werden 
nach  der  Injektion  größerer  Harnstoff  mengen  [z.  B.  von  einigen  Gramm  pro 
Kilo  Kaninchen  intravenös,  Uschi nsky^),  Bang]  die  Reflexe  gesteigert  und 
es  können  tetanische  Konvulsionen  eintreten ;  auf  dieses  Stadium  folgt  tiefes 
Koma  [Gallois^),  Raimondi,  Uschinsky].  Tauben  verfallen  nach  meh- 
reren Gramm  per  os  einer  zunehmenden  Schwäche  [Lammers]. 

Aus  den  vorliegenden  Versuchen  ist  nicht  zu  erkennen,  wie  weit  diese  Sym- 
ptome mit  den  nach  der  Injektion  verschiedener  Salze  zu  beobachtenden  ähn- 
^chen  Erscheinungen  in  Parallele  zu  setzen  sind,  d.  h.  ob  sie  eine  Folge  der  Stö- 
rung des  osmotischen  Gleichgewichtes  sind  oder  ob  dem  Harnstoff  daneben  eine 
spezifische,  das  Zentralnervensystem  zuerst  erregende,  dann  lähmende  Wirkung 
eigen  ist.  Für  die  Spezifität  der  erregenden  Wirkung  sprechen  Versuche  Her- 
litz kas^):  die  Lebensdauer  des  Zentralnervensystems  von  Fröschen,  deren 
Gefäßsystem  mit  Ringerlösung  oder  Kochsalzlösung  durchspült  wird,  kann 
durch  Zugabe  kleiner  Harnstoffmengen  (0,2 — 0,4%)  sehr  verlängert  werden, 
und  die  durch  fortdauernde  Durchspülung  mit  Salzlösungen  völlig  gelähmten 
Funktionen  des  Zentralnervensystems  kehren  auf  Harnstoffbeimengung  zu  den 
Salzlösungen  wieder. 

Frerichs')  stellte  1851  die  Theorie  auf,  daß  der  Harnstoff  nur  infolge 
einer  weitgehenden  Abspaltung  von  NH3  giftig  wirke.  Diese  Theorie  wurde 
in  der  Folgezeit  abgelehnt,  da  Harnstolf  auch  bei  quantitativer  Ausscheidung 
zu  Vergiftungen  führen  kann.  Nach  neuerliohen  Analysen  des  NHg-Gehalts  im 
Blute  harnstoffgefütterter  Kaninchen  von  Bang^),  Henriques  und  Chri- 
stiansen^) sowie  von  Bar  nett  und  Addis^'*)  steigt  aber  der  NHg-Gehalt 
im  Arterienblut  so  hoch  an  (auf  4  bis  6  mg  in  100  ccm),  daß  die 
Frerichssche  Annahme  vielleicht  doch  eine  gewisse  Berechtigung  hat. 
Bar  nett  und  Addis  fanden  die  Ammoniakanreicherung  auch  nach  intra- 
venösen Einspritzungen  großer  Harnstoff  mengen.  Auf  welche  Weise  aus 
dem  unmittelbar  in  das  Blut  gespritzten  Harnstoff  Ammoniak  abgespalten 
werden  soll,  ist  ganz  unklar.  Nach  der  Einnahme  in  den  Magen  könnte 
im  Darm  die  Zerlegung  durch  Bakterien  verursacht  sein. 

Wirkung  auf  den  Kreislauf.  Bei  intravenöser  Injektion  von  1/4 — 1  g  Harn- 
stoff sinkt  der  Blutdruck  von  Katzen  und  Kaninchen  für  etwa  Y2  Minute  Dauer 
ab,  um  dann  in  der  Regel  nicht  unbeträchtlich  über  den  Normalwert  hinaus  in 
die  Höhe  zu  gehen  [Ustimowitsch^i),  Limbourg^),  Cavazzani^^^,  Back- 
man  n^^)].  Die  Drucksenkung  ist  wahrscheinlich  osmotischer  Natur  [Lazarus- 
Barlow^*),  Eyster  und  Wilde  1^)].     Die  Drucksteigerung   beruht  nicht  auf 

^)  V.  Feltz  u.  E.  Ritter,  De  l'uremie  experimentale.     Paris  1881. 

2)  Ph.  Limbourg,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  24,  342  (1888). 

3)  C.  Raimondi,  Arch.  ital.  de  Biol.  23,  387  (1900). 

*)  N.  Uschinsky,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.  15,  141  (1905). 
5)  M.  Gallois,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  44,  735  (1857). 
«)  A.  Herlitzka,  Archivio  di  fisiol.  6,  369  (1909);  8,  249,  537  (1910). 
')  Fr.  Th.  Frerichs,  Archiv  f.  physiol.  Heilk.   10,  399  (1851). 
8)  J.  Bang,  Biochem.  Zeitschr.  12,  139  (1916). 

3)  V.  Henriques  u.  E.  Christiansen,  Biochem.  Zeitschr.  78,  165  (1916). 
10)  G.  D.  Bar  nett  u.  Th.  Addis,  Journ.  of  biol.  Chem.  30,  41  (1917). 
^^)  C.  Ustimowitsch,  Verhandlungen  d.  Kgl.  sächs.  Gesellschaft  d.  Wissensch.  zu 
Leipzig.    Mathemat.-natui-wiss.  Classe  22,  430  (1870). 

^2)  A.  Cavazzani,  Archivio  per  le  scienze  mediche  15,  328  (1891). 
1=^)  E.L.  Backmann,  Zentralbl.  f.  Physiol.  26,  166  (1912). 
")  W.  S.Lazarus -Barlow,  Journ.  of  Physiol.  19,  418  (1895/96). 
")  J.  A.E.  Eyster  u.  A.G.Wilde,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Ther.  1,391(1909) 
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peripherer  Einwirkung  auf  die  Blutgefäße  (siehe  unten) ,  sondern  sie  ist  die  Folge 
einer  Reizung  des  Vasomotorenzentrums.  Cavazzani  beobachtete  nämUch  eine 
Verengerung  der  unabhängig  vom  allgemeinen  Kreislauf  durchströmten  Blut- 
gefäße des  Beines  eines  Hundes,  der  intravenös  Harnstoff  erhielt.  Wahr- 
scheinhch  ist  aber  an  der  Blutdrucksteigerung  die  nach  Versuchen  am  isoherten 
Herzen  (siehe  unten)  für  Harnstoff  spezifische  Vergrößerung  des  Schlagvolumens 
mitbeteiügt  [Backmann,  Eyster  und  Wilde]. 

Wirkung  auf  das  isolierte  Herz.  Nachdem  schon  Cavazzani  und  C h i a r u t - 
tini^)  auf  die  erregende  Wirkung,  die  Harnstoff  schon  in  schwacher  Konzen- 
tration (0,3—0,4%)  auf  das  isoHerte  Froschherz  äußert,  hingewiesen  hatten,  beob- 
achtete Baglioni^),  daß  die  überlebenden  Selachierherzen  in  isotonischer  Koch- 
salzlösung in  relativ  kurzer  Zeit  ihre  Bewegungen  einstellen  und  daß  sie  durch 
Zugabe  von  Harnstoff ,  der  nach  den  Analysen  von  Staedeler  und  Frerichs^) 
und  von  v.  Schroeder*)  in  auffallend  hoher  Konzentration  im  Blute  (2,6%) 
und  im  Muskel  (ca.  2%)  der  Selachier  enthalten  ist,  zu  erneuter  rhythmischer 
Tätigkeit  angeregt  werden  können.  Von  diesen  Beobachtungen  ausgehend, 
untersuchte  man  die  Wirkung  des  Harnstoffes  auf  andere  Kalt-  und  auf  Warm- 
blüterherzen näher.  Lambert^)  und  Herlitzka^)  stellten  für  das  überlebende 
mit  Ringerlösung  erschöpfte  Froschherz  ein  gleiches  Verhalten  fest,  die  Zugabe 
von  Harnstoff  und  der  Ersatz  eines  kleinen  Teiles  der  Salze  durch  Harnstoff 
bewirkten  eine  Wiedererholung  erschöpfter  Herzen,  und  bei  frischen  Herzen 
nahm  die  Kontraktionshöhe  zu  [vgl.  dagegen  Clark')].  Die  genaueren  Unter- 
suchungen von  Eyster  und  Wilde^)  und  von  Sakai^)  zeigten,  daß  das 
isolierte  Froschherz  durch  Zusatz  von  0,05  bis  1  proz.  Harnstoff  ganz  regel- 
mäßig angeregt  wird:  die  diastolische  Ausdehnung  und  meist  auch  die  systo- 
lische Kontraktion  erreicht  größere  Werte,  während  die  Pulsfrequenz  geringe 
und  nicht  gleichsinnige  Änderungen  erleidet.  Da  sich  durch  Änderungen  des 
osmotischen  Druckes  der  Speiseflüssigkeit  keine  die  Kontraktionen  fördernde 
Wirkung  erzielen  läßt,  handelt  es  sich  um  einen  spezifischen  Einfluß  des 
Harnstoffes.  In  höheren  Konzentrationen  in  Ringerlösung  gelöst,  führt  der 
Harnstoff  zu  einer  Abnahme  der  Erregbarkeit  [Lussana^*')]  und  bei  weiterer 
Steigerung  auf  Werte  über  4%  hinaus  zu  diastolischem  Stillstand  [Lussana^"), 
Lammers")],  der  bald  in  systohsche  Stellung  übergeht.  SystoHsche  Contrac- 
turen  treten  deuthcher  als  am  Froschherzen  bei  Ciprinus-  und  Schleienherzen 
[Lussana^oj]  bei  Krötenherzen  [BaglioniundFrederigo^'')]und  bei  Selachier- 
herzen [Baglioni^^)]  in  Erscheinung,  bei  den  letzteren  wird  diese  systolische 
Wirkung  durch  Zugabe  geringer  Mengen  von  Kaliumsalz  aufgehoben  [Fü  h  n  e  r ^*)  ] . 

^)  A.  Cavazzani  u.  E.  Chiaruttini,  Archivio  per  le  Scienze  mediche  16,  345  (1892). 

2)  S.  Baglioni,  ZentralbL  f.  Physiol.  19,  385  (1905);  Arch.  ital.  de  Biol.  6T,  49 
nach  Malys  Jahresber.  48,  531  (1918).  —  Siehe  auch  J.  H.  Hyde,  Americ.  Journ.  of 
Physiol.  33,  201  (1908). 

3)  Staedeler  u.  Frerichs,  Journ.  f.  prakt.  Med.  13,  48  (1858).    Zitiert  nach: 
*)  W.  V.  Schroeder,  Zeitschr.  f.  physioL  Chemie  14,  676  (1890). 

^)  M.  M.  Lambert,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  BioL  59,  460  (1905). 

«)  A.  Herlitzka,  Archivio  di  fisiol.  6,  369  (1909). 

')  A.  J.  Clark,  Journ.  of  Physiol.  4T,  66  (1913/14). 

«)  J.  Eyster  u,  A.  G.  Wilde,  Journ.  of  Pharmacol  and  experim.  Ther.  1,  391  (1909). 

9)  T.  Sakai,  Zeitschr.  f.  BioL  68,  295  (1913). 
")  F.  Lussana,  Arch,  di  Fisiol.  6,  473  (1909). 

*i)  C.Lamm  er  8,  Versuche  mit  Harnstoff  an  Vögeln  und  anderen  Tieren.  Diss. 
Marburg  1872. 

")  S.  Baglioni  u.  G.  Frederigo,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  6,  481  (1907). 
13)  S.  Baglioni,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  6,  71  (.1907);  6,  213  (1907). 
")  H.  Fühner,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  8,  485  (1908). 
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Angaben  über  die   Wirkung  des  Harnstoffs  auf  das   Herz   von   Wirbellosen 
geben  Carlson^),  Meek^),  Evans^)  und  Mines*). 

Durch  Bestimmung  der  isotonischen  und  isometrischen  Maxima  an  Schild- 
krötenherzen, deren  in  Ringerlösung  eingetretene  Erschöpfung  nach  Lussana^) 
durch  Harnstoff -Ringerlösung  nicht  aufgehoben  werden  kann,  stellte  L  a  F  r  a  n  c  a®) 
eine  erhebliche  Verbesserung  der  Herztätigkeit  unter  dem  Einflüsse  schwacher 
(Ojlproz.)  Lösungen  fest. 

Das  isolierte  Kaninchenherz  wird  durch  Harnst  of  fkonzentrationen,  die 
wenig  über  der  Harnstoffkonzentration  des  normalen  Blutes  (0,02%)  liegen, 
ebenfalls  zu  einer  beträchtlichen  Zunahme  der  Schlaghöhen  angeregt.  Höhere 
Konzentrationen  (2%)  bewirken  wieder  eine  —  geringe  —  systolische  Contractur. 
Mit  Locke  scher  Lösung  gespeiste  Herzen,  die  nach  langanhaltender  Arbeit 
arhythmische  Tätigkeit  aufweisen,  schlagen  nach  Zusatz  von  V2%  Harnstoff 
wieder  in  regelmäßiger  Folge.  Höhere  Gehalte  an  Harnstoff  führen  auch  am 
Kaninchenherzen  durch  Abnahme  der  Erregbarkeit  des  Muskels  zu  Kontrak- 
tionsausfällen [Backmann')]. 

Wirkung  auf  die  Blutgefäße.  Bei  isolierter  Durchströmung  der  verschiedenen 
Organteile  von  Kalt-  und  Warmblütern  mit  0,1 — 4%  Harnstoff  enthaltender 
Salzlösung  wird  die  aus  den  Venen  ausfließende  Menge  regelmäßig  vermehrt, 
und  zwar  ist  die  vasodilatorische  Wirkung  um  so  erhebUcher,  je  höher  der 
Druck  der  Durchströmungslösung  ist  [Thomson^),  Kobert^),  Stefani^"). 
Cavazzani  und  Rebustello^^),  Hooker^^)].  Nur  Rabe^^)  vermißte  die  ge- 
fäßerweiternde Wirkung  von  Harnstofflösungen  (P/oo)  bei  künsthcher  Durch- 
strömung der  Säugetierextremitäten,  die  Coronargefäße  zeigten  sogar  Kon- 
traktion. 

Da  nach  Eyster  und  Wilde ^*)  hypertonische  Lösungen  ganz  allgemein 
eine  erhebhche  Erweiterung  der  Blutgefäße  der  Froschextremitäten  bewirken, 
und  da  die  Harnstofflösungen  nach  erfolgtem  Ausgleich  der  osmotischen  Druck- 
differenz gegenüber  der  ursprünglichen  Salzlösung  statt  einer  Erweiterung  regel- 
mäßig eine  Verengerung  der  Beingefäße  verursachen,  ist  über  den  Grad  der 
Spezifität  der  Harnstoffwirkung  auf  isolierte  Blutgefäße  kein  endgültiges  Urteil 
abzugeben.  Doch  spricht  die  Tatsache,  daß  an  isolierten  Warmblüterorganen 
schon  Lösungen  von  Va — l°/oo  ^^hr  deutlich  wirksam  sind  —  27oo  Harnstoff 
vermehrte  in  einem  Versuch  von  Cavazzani  und  Rebustello^^)  die  Ausfluß- 
menge einer  durchströmten  Leber  innerhalb  kurzer  Zeit  um  über  30%  —  dafür, 
daß  zum  mindesten  ein  Teil  der  Blutgefäßerweiterung  durch  Harnstoff  eine 
spezifische,  nicht  osmotische  Wirkung  ist. 


1)  A.  J.  Carlson,  Ergebnisse  der  Physiologie  8,  371  (1909). 

2)  W.  E.  Meek,  Americ.  Journ.  of  Physiol.  21,  230  (1908). 

3)  C.  L.  Evans,  Zeitschr.  f.  Biol.  59,  397  (1912). 
*)  R.  Mines,  Journ.  of  Physiol.  43,  467  (1911/12). 

6)  F.  Lussana,  Arch,  di  Fisiol.  8,  467  (1910);  Arch,  intern,  de  Physiol.  9,  393  (1910). 

«)  La  Franca,  Arch,  intern,  de  Physiol.  II,  224  (1912). 

')  L.  Backmann,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  20,  5  (1907). 

^)  H.  Thomson,  Über  die  Beeinflussung  der  peripheren  Gefäße  durch  pharmako- 
logische Agenzien.    Diss.  Dorpat  1886. 

ä)  R.  Robert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  22,  77  (1887). 
10)  A.  Stef  ani,  Arch.  ital.  de  Biol.  21,  237  (1894). 

")  A.  Cavazzani  u.  G.  Rebustello,  Arch,  per  le  Scienze  med.  15,  89  (1891). 
*2)  R.  Hooker,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  28,  361  (1911). 

13)  F.  Rabe,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.   II,  175  (1912). 

14)  J.  A.  Eysteru.  A.  G.  Wilde,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Ther.  1,  391  (1909). 
1^)  A.  Cavazzani  u.  .Rebustello,  Arch,  per  le  Scienze  med.   15,  89  (1891). 
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(Die  Wirkung  auf  die  Blutgefäße  der  Nieren  ist  bei  dem  Abschnitt :  Diureti- 
sche  Wirkung  besprochen.) 

Wirkung  auf  die  Nerven.  Bei  lokaler  Einwirkung  starker,  z.  B.  30proz. 
oder  konzentrierter  Harnstofflösungen  auf  den  isolierten  Froschischiadicus  treten 
fast  regelmäßig  an  dem  Gastrocnemius  starke  Reizerscheinungen  auf.  Im  Mo- 
ment des  Eintauchens  erfolgt  gelegentlich  eine  Einzelzuckung,  eine  Reihe  von 
Sekunden  später  erscheinen  Muskelflimmern  oder  Zuckungen,  die  sich  durch 
Superposition  zum  Tetanus  steigern  können  und  bis  zu  20  Minuten  Dauer  an- 
zuhalten pflegen  [Kölliker^),  Richter^),  Büchner^),  Li  mbourg^)].  Dadas 
Nervengewebe  unter  dem  Einfluß  des  Harnstoffs  deutlich  sichtbar  schrumpft 
[Limbourg],  sind  diese  Wirkungen  auf  den  Nerven  wohl  rein  osmotischer 
Natur. 

Die  Erregbarkeit  des  Nerven  nimmt  in  der  ersten  Zeit  nach  Beginn  der 
Harnstoffwirkung  zu,  dann  folgt  rasche  Abnahme  derselben  und  Verringerung 
der  Längen-  und  Spannungszuckung  des  Muskels  [Limbourg,  Oinuma^)]. 
Auf  die  durch  Abtragen  des  Hautcoriums  freigelegten  sensiblen  Nervenfasern 
übt  Harnstofflösung  keine  schmerzerregende  Wirkung  aus,  während  die  ihr 
isotone  Kochsalzlösung  wirksam  ist  [Wessely^)]. 

Wirkung  auf  die  Muskeln.  Nach  der  subcutanen  Injektion  von  Harnstoff 
zeigen  Frösche  fortschreitende  Lähmung  der  quergestreiften  Muskulatur  [Lim- 
bourg'), Flury^)].  In  isotonische  Harnstofflösung  eingelegte  Froschmuskeln 
werden  nach  ca.  3/4  Stunde  starr  und  durch  elektrische  Reize  unerregbar,  nach- 
deni  sie  in  den  ersten  Minuten  lebhafte  Zuckungen  und  spontane  Tetani  gezeigt 
haben  [Fühner^)].  Die  glatten  Muskelfasern  des  Krötenoesophagus  werden  durch 
Harnstoff  zu  starker  Tonuszunahme  erregt,  die  Amplituden  der  spontanen  Kon- 
traktionen nehmen  dabei  ab  [Bottazzi  und  Grünbaum^")].  Auf  die  Pendel- 
bewegungen des  isolierten  Kaninchendarmes  ist  Harnstoff  in  schwacher  Kon- 
zentration (0,1%)  unwirksam  [Rona  und  Neukirch^^)],  bei  stärkeren  Kon- 
zentrationen beobachteten  Guggenheim  und  Löffler^^)  eine  anregende,  bei 
starken  Konzentrationen  (2%)  Laewen  und  Dittler^^)  eine  lähmende  Wir- 
kung, auf  die  bei  der  Spülung  eine  Tonussteigerung  folgte.  Der  ausgeschnittene 
schweineureter  wird  durch  0,2 — 0,4%  Harnstoff  erregt  [Macht  ^*)].  Am  aus- 
geschnittenen Uterus  beobachtete  Kehrer^^)  Erregung  in  schwachen  (0,025%) 
und  Hemmung  in  stärkeren  (0,05%)  Harnstofflösungen. 

Diuretische  Wirkung.  Bei  der  Ausscheidung  des  Harnstoffes  durch  die 
Nieren  steigt  die  abgegebene  Wassermenge  stark  an.    Das  Zustandekommen 

^)  A.  Kölliker,  Verhandlungen  d.  physikal.-med.  Gesellschaft  in  Würzburg  1, 
145  (1857). 

2)  Fr.  Richter,  Über  die  Einwirkung  des  Harnstoffs  auf  die  motorischen  Nerven 
des  Frosches,    Diss.  Erlangen  1860. 

3)  H.  Buchner,  Zeitschr.  f.  Biol.  10,  373  (1874). 

*)  Ph.  Limbourg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  41,  303  (1887). 

5)  S.  Oinuma,  Zeitschr.  f.  Biol.  52,  264  (1909). 

6)  K.  Wessely,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  49,  417  (1903). 

'')  Ph.  Limbourg,   Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  24,  342  (1888). 

8)  F.  Flury,   Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  13,  164  (1913). 

9)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58,  1  (1908). 

10)  F.  Bottazzi  u.  F.  Grünbaum,  Joum.  of  Physiol.  24,  51  (1899);  Arch.  ital.  de 
Biol.  23,  253  (1900). 

")  P.  Rona  u.  P.  Neukirch,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  146,  273  (1912). 

12)  M.  Guggenheim   u.  W.  Löffler,  Biochem.  Zeitschr.  T2,  304  (1915). 

13)  A.  Läwen  u.  R.  Dittler,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  experim.  Med.  3,  1  (1914). 
")  D.  J.  Macht,  Joum.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.  8,  261  (1916). 
15)  E.  Kehrer,  Arch,  f.  Gynäk.  81,  160  (1907). 
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dieser  Diurese  durch  Harnstoff  ist  komplexer  Natur ;  es  ist  eine  ganze  Reihe  von 
gleichsinnig  wirkenden  Faktoren  an  der  Diurese  beteiligt. 

Der  in  das  Blut  gelangte  Harnstoff  verteilt  sich,  wie  oben  erwähnt  wurde, 
ziemlich  rasch  auf  die  Körpergewebe.  Doch  erfolgt  dieser  Ausgleich  nicht 
in  so  kurzer  Zeit,  daß  es  nicht  zunächst  zu  einier  Hydra mie  kommen  könnte. 
So  wird  das  Blut  von  Kaninchen,  die  wenige  Gramm  Harnstoff  intravenös  er- 
hielten, bis  zu  20%  wasserreicher  [Henderson  und  Löwi^)],  d.h.  solche 
Harnstoff  dosen  müssen  wie  Wasserinjektionen  wirken. 

Als  sekundäre  Folge  der  Hydrämie  werden  die  Nierengefäße  erweitert, 
ebenso  wie  sie  bei  der  Salzdiurese  erweitert  werden  [Alcock  und  Löwi^)].  Ne- 
ben dieser  unspezifischen  Nierengefäßerweiterung  könnte  an  der  Diurese  die  für 
Harnstoff  spezifische  Gefäß wirkung  beteiligt  sein.  Aus  Versuchen  an  der  iso- 
lierten Niere  ist  bekannt,  daß  der  Harnstoff  die  aus  der  Nierenvene  ausfließende 
Flüssigkeitsmenge  meist  vermehrt  [Abeles^),  Thomson^),  Munk^),  Soll- 
mann^)],  und  zwar  in  um  so  stärkerem  Grade,  je  höher  der  Druck  ist,  unter  dem 
die  Harnstoff lösung  einfließt  [Stefani')].  [Cow^)  erhielt  die  Gefäßerweiterung 
auch  an  Nierenarterienstreifen.]  Obgleich  diese  lokale  Wirkung  auf  die  Nieren- 
gefäße, deren  Schwellenwert  bei  einem  Harnstoffzusatz  von  0,05%  liegt,  sehr 
stark  sein  kann  —  Cavazzani  und  Rebustello^)  fanden  bei  Durchleiten 
einer  0,8  proz.  Harnstofflösung  eine  Zunahme  der  Ausflußmenge  aus  der  Nieren- 
vene auf  über  das  Doppelte  — ,  spielt  sie  zweifellos  bei  dem  Zustandekommen 
der  Diurese  keine  Rolle.  Die  in  situ  belassene  Niere  zeigt  nämlich  während 
der  Harnstoffdiurese  keine  regelmäßige  Volumenzunahme,  und  wenn  diese 
vorhanden  ist,  tritt  sie  nicht  synchron  mit  der  Diurese  auf  [Gott lieb  und 
Magnus' °)].  Dementsprechend  steigt  die  Menge  des  aus  der  Niere  ausfließenden 
Blutes  bei  Versuchen  am  ganzen  Tier  während  der  Harnstoffdiurese  oft  nur 
für  kurze  Zeit  oder  gar  nicht  an  [Schwarz^'),  Barcroft  und  Brodie  ^2), 
Cushny  und  Lambie^^)].  Den  Grund  für  den  Unterschied  im  Verhalten  der 
überlebenden  Nieren  und  der  im  Zusammenhang  mit  dem  Organismus  belassenen 
Nieren  fanden  Cavazzani  und  R e b  u s t e  1 1  o^*) :  die  lokale  gefäßerweiternde  Wir- 
kung des  Harnstoffes  wird  durch  die  am  Vasomotorenzentrum  ausgelöste  gefäß- 
verengernde Wirkung  (siehe  oben)  vollständig  überdeckt,  so  daß  die  Gefäße  von 
Nieren,  die  zwar  im  Körper  gelassen  werden  und  deren  nervöse  Verbindungen 
intakt  bleiben,  die  aber  getrennt  vom  allgemeinen  Kreislauf  künsthch  mit  Salz- 
lösung durchströmt  werden,  auf  die  Injektion  von  Harnstoff  in  den  allgemeinen 
Körperkreislauf  mit  einer  starken  Verengerung  antworten. 

^)  V.E.Henderson  u.  0.  Löwi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  55, 
49  (1905). 

2)  N.  H.  Alcock  u.  0.  Löwi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  53,  33  (1905). 

^)  M.  Abeles,  Sitzungsberichte  d.  mathem.-naturwissensch.  Classe  d.  Kaiserl.  Akad. 
d.  Wissensch.    Wien,  8T,  III,  187  (1883). 

^)  H.Thomson,  Über  die  Beeinflussung  der  peripheren  Gefäße  durch  pharmako- 
logische Agenzien.    Diss.  Dorpat  1886. 

5)  I.  Munk,Virchows  Archiv  für  patholog.  Anatomie  101,291  (1887)  u.  111,434(1888). 

«)  T.  Sollmann,  Am  r.  Journ.  of  Physiol.  13,286(1905).  —  Siehe  auch  E.  B.  V e r - 
neyu.  E.  H.  Starling,  Journ.  of  Physiol.  56,  353  (1922). 

')  A.  Stefani,  Arch.  ital.  de  Biol.  21,  237  (1894). 

8)  D.  Cow,  Journ.  of  Physiol.  42,  125  (1911). 

^)  A.  Cavazzini  u.  G.  Rebustello,  Arch,  per  le  Scienze  med.  15,  89  (1891). 
1")  R.  Gottlieb u.  R.  Magnus,  Archiv!,  experim.  Pathol. u. Pharmakol. 45,  223(1901). 
")  L.  Schwarz,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  43,  1  (1900). 

12)  J.  Barcroft  u.  T.  G.  Brodie,  Journ.  of  Physiol.  32,  18  (1905);  33,  52  (1905/06). 

13)  A.  R.  Cushny  u.  C.  G.  Lambie,  Journ.  of  Physiol.  55,  276  (1921). 

")  A.  Cavazzani  u.  G.  Rebustello,  Arch,  per  le  Science  med.  16,  425  (1892). 
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Somit  scheint  festzustehen,  daß  eine  Harnstoff diurese  auch  ohne  Vergröße- 
rung des  Nierenvolumens  und  der  durchströmenden  Flüssigkeitsmenge  zustande 
kommt,  und  da  weiter  auch  die  arterielle  Druckerhöhung  häufig  nur  gering  ist 
oder  ganz  vermißt  wird  —  Ustimowitsch^)  undGrützner^)  beobachteten, 
daß  Harnstoffinjektionen  auch  nach  stärkster  Senkung  des  Blutdruckes  durch 
Halsmarkdurchtrennung  die  infolge  der  Drucksenkung  unterbrochene  Ham- 
absonderung  trotz  nur  verschwindender  Druckerhöhung  wieder  in  Gang 
brachten  — ,  kann  eine  Förderung  der  Filtrations Vorgänge  (Vergrößerung  der 
Filtrationsfläche  oder  des  Filtrationsdruckes)  in  den  Glomeruli  nicht  der  für 
die  diuretische  Wirkung  allein  maßgebende  Faktor  sein.  Daß  die  Filtration 
durch  Harnstoffinjektionen  jedoch  verändert  werden  kann,  dafür  sprechen 
besonders  die  Angaben  von  Frey^),  dessen  osmometrische  Bestimmungen  eine 
Vergrößerung  der  Filtrationsfläche  sicherstellen,  und  Versuche  von  Ghirou*), 
der  eine  im  mikroskopischen  Bild  sichtbare  Zunahme  der  Durchgängigkeit  der 
Glomerulusschlingen  für  eingespritzte  Farbstoffe  nach  Harnstoff  Injektionen  be- 
schreibt. 

Zahlreiche  Beobachtungen  deuten  darauf  hin,  daß  es  nach  der  Injektion 
von  Harnstoff  zu  einer  Vermehrung  der  aktiven  Tätigkeit  der  Nierenzellen 
kommt.  Munk  und  Senator 5)  schlössen  dies  unter  anderem  aus  der  Be- 
obachtung, daß  die  Menge  des  von  ausgeschnittenen  Hundenieren  sezernierten 
Harnstoffs  bei  venöser  Stauung  viel  stärker  abnimmt  als  die  NaCl-Menge. 
Reine  Filtrationsdiuresen  verlaufen  passiv,  ohne  Zunahme  des  Stoffwechsels 
der  Nierenzellen.  Da  nun  bei  der  Harnstoff  diurese  der  Sauerstoff  verbrauch  der 
Niere  nicht  unerheblich  ansteigt  [Barcroft  und  Brodie^),  Barcroft  und 
Straub')],  müssen  wir  annehmen,  daß  der  Harnstoff  die  Nierenzellen  zu 
sekretorischer  Leistung  anregt.  Einen  direkten  Beweis  dafür,  daß  eine  Sekre- 
tion an  dem  Zustandekommen  der  Hamstoffdiurese  wesentlich  mitbeteihgt  ist, 
sieht  Obniski^)  in  folgendem  Versuch:  nach  starker  Herabsetzung  des 
Blutdruckes  durch  Chloralhydrat  usw.  kann  es  auf  Harnstoff  Injektionen  zu 
einem  Kreuzen  der  Blutdruck-  und  der  Ureterendruckhöhe  kommen.  Bei  reiner 
Filtrationsdiurese  kann  aber  der  Ureterendruck  nie  höhere  Werte  als  der  Blut- 
druck erreichen.  Bang 9)  sieht  in  der  Tatsache,  daß  nach  Chromatvergiftung 
der  Nieren  trotz  gut  bleibender  Diurese  eine  Harnstoff  retention  auftreten  kann, 
eine  weitere  Stütze  der  Sekretionstheorie.  Cushny^")  wendet  gegen  sie  ein, 
daß  in  den  Nieren,  die  nach  Rückenmarkdurchtrennung  anurisch  geworden 
waren,  keine  Anreicherung  von  Harnstoff  nachweisbar  ist. 

Die  sekretorischen  Prozesse  verlegen  wir  bekanntlich  vornehmlich  in  die 
Epithelien  der  Tubuli  contorti.  Tatsächlich  wird  denn  auch  bei  isolierter  Einwir- 
kung von  Harnstoff  auf  die  Tubulusepithehen  eine  Diurese  erzielt.   Nach  Nuss- 

^)  C.  Ustimowitsch,  Verhandlungen  d.  Kgl.  sächs.  Gesellschaft  d.  Wissensch.  zu 
Leipzig.    Mathemat.-naturwiss.  Classe  33,  430  (1870). 

2)  P.  Grützner,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  11,  370  (1875). 

3)  E.  Frey,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  112,  71  (1906). 

«)  N.  Ghirou,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  150,  405  (1913). 

s)  J.  Munk,  Virchows  Archiv  f.  pathol.  Anat.  101,  291  (1887);  III,  434  (1888).  — 
J.  Munk  u.  H.  Senator,  Virchows  Archiv  f.  pathol.  Anat.  114,  1  (1888). 

6)  J.Barcroft,Ergebnissed.  Physiol.  1,699(1908).— J.  Barcroft u.T.  G.  Brodie, 
Joum.  of  Physiol.  33,  52  (1905/06). 

')  J.  Barcroft  u.  H.  Straub,  Joum.  of  Physiol.  41,  145  (1910). 

«)  M.  Obniski,  Zentralbl.  f.  Physiol.  31,  549  (1908). 

»)  J.  Bang,  Biochem.  Zeitschr.  18,  147  (1916). 

1»)  A.  R.  Cushny,  Joum.  of  Physiol.  53,  36  (1917)  nach  Malys  Jahresberichte 
41,  153  (1917). 
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b  a  u  m  ^)  lassen  sich  an  der  Froschniere  die  Glomeruli  durch  Unterbindung  der 
nur  diese,  nicht  aber  die  Tubuh  versorgenden  Nierenarterie  völlig  ausschalten. 
Trotzdem  beobachtete  Nussbaum  bei  derartig  operierten  Fröschen  auf  intra- 
venöse Harnstoffinjektion  deutliche  Diurese,  die  nur  durch  Einwirkung  des  durch 
den  intakt  gelassenen  Portalkreislauf  an  die  Tubuli  gelangenden  Harnstoffes  auf 
die  Tubulusepithelien  erklärt  werden  kann.  Ebenso  erhielt  Cullis^)  nach 
isolierter  Durchströmung  des  Nierenkanälchenkreislauf es  von  der  Pfortader 
her  auf  Harnstoff zusatz  Diurese  und  Atkinson,  Clark  und  Menzies^) 
beobachteten  bei  der  gleichen  Versuchsanordnung  den  Übertritt  von  Harnstoff 
durch  die  Tubuli  in  den  Harn.,  Daß  auch  die  Säugetierkanälchen  Harnstoff 
sezernieren,  zeigen  neuere  histologische  Untersuchungen  [Leschke*),  Cheva- 
lier-Ch  a  bani  er  s),  Oliver  6),  St  übel')].  Der  Harnstoff  läßt  sich  im 
Gewebe  kristalhnisch  ausfällen,  am  besten  durch  Behandlung  mit  Xanthydrol. 
Die  Hauptmenge  findet  sich  in  den  Zellen  der  gewundenen  Harnkanälchen, 
hier  muß  die  Harnstoffkonzentration  die  des  Blutes  übertreffen. 

Vielleicht  regt  Harnstoff  die  Tubuluszellen  zu  einer  allgemeinen  Zu- 
nahme ihrer  sekretorischen  Leistungen  an.  Histologische  Beobachtungen  von 
Sobieranski^)  und  von  Schmidt^),  der  angibt,  daß  die  Tubuluszellen  des 
Frosches  Carmin  dann  zur  Ausscheidung  bringen,  wenn  gleichzeitig  Harnstoff 
injiziert  wird,  während  diese  Carminausscheidung  normalerweise  nicht  von 
den  Tubulusepithelien  besorgt  wird,  sowie  von  Ghirou^"),  der  sah,  wie  Harn- 
stoff inj  ektionen  die  durch  Blutdrucksenkung  (Halsmarkdurchtrennung)  ein- 
geschränkte Rückresorption  von  Farbstoffen  in  den  Tubuli  der  Kaninchenniere 
anregten,  sprechen  für  eine  direkte  Reiz  Wirkung  des  Harnstoffes  auf  die 
EpitheHen  der  Harnkanälchen.  Nach  Suzuki^^)  bewirkt  Harnstoff  eine 
Schwellung  der  Hamkanalepithelien,  dagegen  keine  deutliche  Förderung  der 
Carminspeicherung. 

Der  letzte  Faktor,  der  die  diuretische  Wirkung  von  Harnstoff  inj  ektionen 
unterstützt,  beruht  in  dem  relativ  geringen  Vermögen  der  Tubulusepithelien, 
den  in  die  Harnkanälchen  ausgetretenen  Harnstoff  wieder  rückzuresorbieren. 
Während  Kochsalz  von  den  EpitheUen  leicht  wieder  in  den  Körper  zurückge- 
bracht werden  kann,  vermindert  sich  die  einmal  in  die  Harnwege  gelangte  Harn- 
stoff menge  nur  wenig.  Wird  nämlich  der  Ureterendruck  durch  experimentelle 
Erschwerung  des  Harnabflusses  erhöht  und  dadurch  die  Rückresorption  er- 
leichtert, so  unterscheidet  sich  der  Urin  dieser  Niere  von  dem  der  anderen,  unter 
unveränderten  Bedingungen  arbeitenden  Niere  im  Stadium  einer  gemischten 
Kochsalz-Harnstoff  diurese  dadurch, 'daß  nur  der  Kochsalzgehalt  um  beträcht- 
liche Werte  kleiner  wird,  während  der  Harnstoff verlust  gering  bleibt  [C  u  s  h  n  y ^^)  ] : 

1)  M.  Nussbaum,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  16,  139  (1878);  17,  580  (1878). 

2)  W.  C.  C Ullis,  Journ.  of  Physiol.  34,  250  (1906). 

3)  M.Atkinson,  G.A.Clark  u.  J.  A.Menzies,  Journ.  of  Physiol.  55,  253  (1921). 
«)  E.  Leschke,  Zeitschr.  f.  kUn.  Med.  81,  14  (1915). 

s)  Chevalier-Chabanier,  Compt.  rend.  d.  1.  Soc.  biol.  T8,  689  (1915),  nach 
Oliver. 

»)  J.  Oliver,  Journ.  of  exp.  Med.  33,  177  (1921). 

7)  H.  Stübel,  Anat.  Anzeiger,  54,  236  (1921). 

*)  W.  v.  Sobieranski,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  144  (1895); 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  98,  135  (1903). 

9)  A.Schmidt,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  48,  34  (1891). 

10)  M.  Ghirou,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  150,  405  (1913). 

11)  T.  Suzuki,  Zur  Morphologie  der  Nierensekretion.     Fischer,  Jena  1912. 

12)  A.  E.  Cushny,  Journ.  of  Physiol.  21,  429  (1901/02);  28,  431  (1902).  —  Vgl.  auch: 
A.  R.  Cushnv  und  C.  G.  Lambie,  Journ.  of  Physiol.  55,  276  (1921).  —  E.  Allard, 
Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  5T,  241  (1907). 
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der  Harnstoff  verhält  sich  also  wie  die  diuretisch  stark  wirksamen  Salze  (Na- 
triumsulfat z.  B.),  er  wird  nur  in  geringer  Menge  rückresorbiert  und  hält  in- 
folgedessen durch  osmotische  Kraft  große  Mengen  von  Wasser  in  den  Harn- 
wegen zurück. 

Wirkung  auf  den  Stoffwechsel.  Bei  den  Versuchen  über  die  Beeinflussung 
des  Stoff  wechseis  erhielt  man  wechselnde  Ergebnisse :  während  nach  Heilner^), 
Janney^)  und  Grafe^)  große  Harnstoffdosen,  die  Kaninchen  subcutan  in- 
jiziert wurden  oder  beim  Menschen  oder  Schwein  per  os  gegeben  wurden, 
einen  toxischen  Eiweißzerfall  mit  Vermehrung  der  ausgeschiedenen  N-Mengen 
über  die  im  Harnstoff  zugeführten  Mengen  hinaus  bewirken  sollen,  sah  Licht- 
witz*) beim  Menschen  und  beim  Hund  nie  einen  Eiweißzerfall  auf  Harnstoff- 
verfütterung oder  -injektion.  Andererseits  läßt  sich  durch  Verfütterung  nicht 
toxischer  Harnstoff  mengen  bei  Hunden,  Schweinen  und  Hammeln  eine  zum 
Teil  dauernde  Retention  von  Stickstoff  erzielen;  Harnstoff  kann  zweifellos  zur 
Eiweißsynthese  verwendet  werden  [Gräfe 3),  Gräfe  und  Turban^),  Volt z^)]. 
(Über  die  Deutung  siehe  unter  ,, Ammoniumsalze".) 

Auf  die  Stärke  der  Oxydationen  ist  Harnstoff  beim  Menschen  (z.  B.  22  g 
per  os)  und  beim  Hunde  ohne  Einfluß  [Lusk'),  Grafe^)]. 

Tödliche  Dosen.  Frösche  werden  nach  Andrei ni!^)  undRaimondi^")  durch 
0,6 — 1,0  g  Harnstoff  pro  100  g  getötet.  Limbourgi^)  gibt  etwas  höhere 
Dosen  an. 

Kaninchen  sterben  bei  subcutaner  Injektion  nach  3  g  [Andreini]  bis  9g 
[Rai mondi]  pro  Kilo,  und  eine  etwa  ebenso  große  Toxizität  beobachtete  Lam- 
mers 12)  bei  Versuchen  an  jungen  Hunden,  während  Tauben  durch  1,6  g  pro  100  g 
getötet  werden  [Lammers]. 

Quinquaud^^)  bestimmte  als  die  nach  intravenöser  Lijektion  tödliche 
Harnstoff  dose  die  Menge  von  etwa  .3,0  pro  Kilo  Hund.  Etwas  größere  Mengen 
verträgt  bei  intravenöser  Infusion  das  Meerschweinchen,  das  erst  auf  4,8  g 
pro  Kilo  stirbt  [Amberg  und  Hei m hol z^*)].  Die  Größe  der  intravenös  töd- 
lichen Dose  wird  von  der  Infusionsgeschwindigkeit  stark  beeinflußt.  Kurz  vor 
oder  nach  dem  Tode  enthält  das  Blut  1—1,7%  Harnstoff  [Marshall  und 
Davisi^)].  Über  den  NHg-Gehalt  des  Blutes  nach  oraler  Harnstoffvergiftung 
siehe  Seite  545,  546  und  547. 

II.  Carbaminsäure.  Das  Ammonsalz  der  im  freien  Zustand  unbekannten 
Carbaminsäure,   des   Halbamids  der  Kohlensäure  NHg'COOH,  ist  nach  der 


1)  E.  Heilner,  Zeitschr.  f.  Biol.  52,  216  (1909). 

2)  N.  Janney,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  99  (1911/12). 

3)  E.  Gräfe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  86,  347  (1913). 

*)  L.  Lichtwitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  TT,  402  (1912). 

5)  E.  Gräfe  u.  K.Turban,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  83,  25  (1913). 

6)  W.  Völtz,  Biochem.  Zeitschr.  102,   141  (1920). 
')  G.  Luck,  Journ.   of  biol.  Chem.   13,  27  (1912). 

8)  E.  Gräfe,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.   118,  1  (1916). 

»)  B.  Andreini,  Annali  di  Farmacoter.  e  Chim.  1899,  S.  314.  Zitiert  nach  Malys 
Jahresber.  d.  Tierchemie  30,  109  (1900). 

1«)  C.  Raimondi,  Arch.  ital.  de  Biol.  23,  387  (1900). 

")  Ph.  Limbourg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  24,  342  (1888). 

1'^)  C.  Lammers,  Versuche  mit  Harnstoff  an  VögeLi  und  anderen  Tieren.  Diss. 
Marburg  1872. 

")  Ch.  E.  Quinquaud,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  biol.  3T,  424  (1885). 

")  S.  Amberg  u.  H.  F.  Helmholz,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Ther.  6, 
595  (1915). 

15)  E.  K.  Marshall  u.  D.  H.  Davis,  Journ.  of  biol.  Chem.   18,  53  (1914). 
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Schmiedebergschen  Theorie  ein  intermediäres  Produkt  der  Umwandlung  des 
kohlensauren  Ammonium  zu  Harnstoff: 

In  vitro  läßt  sich  das  Ammoniumcarbamidat  leicht  in  Harnstoff  überführen, 
z.B.  durch  Erhitzen  unter  Druck  [Basaroff  ^)]  oder  durch  Elektrolyse  [Drech- 
selt)]. Es  bildet  sich  in  wässerigen  Lösungen  von  Ammoniak  und  Kohlensäure 
und  von  Ammoniumsalzen  und  Soda.  Beim  Stehen  sind  die  Karbaminsäure- 
lösungen  wenig  haltbar  [DrechseP),  Macleod  und  Hakins*)]. 

Carbaminsäure  findet  sich  in  geringen  Mengen  als  normaler  Bestandteil 
des  Hundeharnes,  reichlicher  nach  Verfütterung  von  Kalkhydrat  und  im  Pferde - 
harn  [Abel  und  Muirhead,  Abel  und  Drechsel^)]. 

Nach  älteren  Versuchen")  sollten  Na-  und  Ca-Carbaminat  in  höheren  Dosen 
intravenös  injiziert  (0,6  g  pro  Kilo)  bei  Hunden  einen  durch  Ataxie,  Somnolenz 
und  starke,  oft  tödliche  Krämpfe  gebildeten  Symptomenkomplex  auslösen.  Bei 
einer  Nachprüfung  erhielt  aber  Hawk')  selbst  auf  2,4  g  Natriumcarbaminat 
pro  Kilo  Hund  intravenös  injiziert  nur  ganz  unbedeutende  Erscheinungen :  die 
Carbaminsäure  ist  also  für  den  Organismus  indifferent. 

Die  Umwandlung  des  Ammoniumcarbaminates,  dessen  Giftwirkungen^) 
sich  ohne  Zwang  aus  den  in  ihm  enthaltenen  Ammoniummengen  erklären  lassen, 
wird  bekanntlich  in  die  Leber  verlegt  (vgl.  das  Kapitel  Ammoniak) ;  man  glaubte 
auch  eine  Erhöhung  der  Giftigkeit  der  carbaminsauren  Salze  nach  experimenteller 
Leberausschaltung  durch  Anlegen  der  Eckschen  Fistel  beobachten  zu  können^), 
doch  konnte  Hawk')  auch  diese  Ergebnisse  nicht  bestätigen. 

Die  Alkyl-  und  Phenylderivate  des  Harnstoffes  wirken  in  erster  Linie  narko- 
tisch; betreffs  der  pharmakologischen  Eigenschaften  derselben  sei  deshalb  auf  das  ein- 
schlägige Kapitel  verwiesen.  Nur  einige  der  durch  primäre  Alkyle  substituierten  Derivate 
besitzen  noch  keine  narkotische  Wirkung.  Methylharnstoff  z.  B.  ist  kein  Narkoticum 
[Overton")],  die  Wirkung  desselben  ist  die  gleiche  wie  die  des  Harnstoffes,  nur  sind  die 
Erregungssymptome  stärker  ausgeprägt  und  die  letalen  Dosen  für  Frosch  und  Kaninchen 
etwas  kleinere  [Andreinii"),  Lusini  u.  Cabibbeii),  Raimondii^)].  Allylharnstof  f 
ist  bei  Kaninchen  (0,1  g  pro  Kilo  subcutan)  wirkungslos  [Piazza^^jj 

^)  Vgl.  B.  Becker,  Über  die  Bildung  von  Harnstoff  aus  Ammoniumcarbaminat  und 
über  verwandte  Reaktionen.    Diss.  Basel  1912. 

2)  E.  Drechsel,  Archiv  f.  Physiol.   1880,  S.  550. 

3)  E.  Drechsel,  Berichte  d.  Kgl.  sächs.  Gesellschaft  d.  Wissensch.  zu  Leipzig. 
Mathem.-naturwiss.  Classe  21,  172  (1875). 

^)  J.  J.  R.  Macleod  u.  H.  D.  Hakins,  Joum.  of  biol.  Chem.   I,  319  (1905/06). 

^)  J.  J.  Abel  u.  A.  Muirhead,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  15  (1893). 
—  J.J.Abel  u.  E.  Drechsel,  Archiv  f.  Physiol.  1891,  S.  236. 

*)  M.  Hahn,  O.  Massen,  M.  Nencki  u.  J.  Pawlow,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u 
Pharmakol.  32,  161  (1893).  —  M.  Nencki,  J.  Pawlow  u.  J.  Zaleski,  Archiv  f.  experim. 
Pathol,  u.  Pharmakol.  3T,  27    (1896). 

^)  P.  B.  Hawk,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  21,  259  (1908). 

*)  A.  Rovighi  u.  A.  Portioli.  II  Morgagni  1899,  Nr.  7.  —  G.  Joannowics, 
Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.  12,  35  (1904).  —  J.  Rothberger  u.  H. 
Winterberg,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  1,  312  (1905).  —  L.  Backmann, 
Skand.  Archiv  f.  Physiol.  20,  5  (1907);  Zentralbl.  f.  Physiol.  26,  166  (1912)  (Wirkung 
auf  Herz  und  Blutdruck).  —  F.  Lussana,  Archivio  di  fisiol.  11,  269  (1911)  (Wirkung 
auf  Herz  und  Reflexerregbarkeit). 

^)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkose.    Jena  1901. 

")  B.  Andreini,  AnnaU  di  Farmacoter.  eChim.  1899,  S.  314.  Nach  Malys  Jahresber. 
d.  Tierchemie  30,  109  (1900). 

")  Lusini  u.  Cabibbe,  Atti  della  R.  Acad.  dei  Fisiocritici  1899,  S.  23.  Nach  Malys 
Jahresber.  d.  Tierchemie  30,  109  (1900). 

12)  C.  Raimondi,  Arch.  ital.  de  Biol.  23,  387  (1900). 

13)  J.  G.  Piazza,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Therap.   11,  318  (1915).- 
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III.  Thioharnstoff  und  Derivate.  Der  in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  sehr  schwer 

lösliche  Thioharnstoff,  CS<^^tt^,   ist    für    den    tierischen  Organismus    von 

ebenso  geringer  Giftigkeit  wie  der  Harnstoff.  Nach  Lange^)  geht  der  Thio- 
harnstoff mindestens  zum  Teil  unverändert  in  den  Harn  über.  Pohl^)  be- 
stätigte dies  Resultat  und  beobachtete,  daß  ein  kleiner  Teil  des  Thioharnstoffs 
nach  der  Verfütterung  oder  Injektion  von  mehreren  Gramm  bei  Hunden, 
Katzen  und  Kaninchen  durch  Alkylsynthese  in  Äthylsulfid  (C2H5)2  •  S  (viel- 
leicht auch  in  Methylsulfid)  übergeht.  Das  Alkylsulfid  wird  durch  die  Lungen 
in  geringen  Mengen  ausgeschieden  und  verleiht  der  Exspirationsluft  einen  aus- 
gesprochenen rettich-  oder  lauchartigen  Geruch,  der  stunden-  und  tagelang  an- 
halten kann.  Diese  Alkylsynthese  scheint  in  den  Muskeln  vor  sich  zu  gehen, 
denn  nach  der  intravenösen  Injektion  tritt  der  Geruch  beim  Stehen  der  zer- 
kleinerten Organe  nur  im  Muskelbrei  auf.  Zu  überlebenden  Organen  zugesetzter 
Thioharnstoff  geht  dagegen  nicht  in  Sulfide  über.  Die  Allgemeinerscheinungen, 
die  der  Thioharnstoff  bei  Fröschen  und  Kaninchen-  hervorruft,  bestehen  in 
Reflexsteigerung  mit  schwachen  Krämpfen  bei  ersteren,  in  langanhaltendem 
Koma  bei  letzteren  [Raimondi^)].  Die  Herztätigkeit  wird  selbst  nach  großen 
intravenösen  Dosen  kaum  beeinflußt  [Gibbs  und  Reichert*),  Lange],  die 
Atmung  wird  anfangs  erregt. 

Die  Toxizität  der  Substanz  ist  kaum  größer  als  die  des  Harnstoffes ;  Kanin- 
chen überstehen  eine  intravenöse  Injektion  von  2g  [Lange],  Hunde  eine  solche 
von  0,5  g  pro  Kilo  [Gibbs  und  Reichert]. 

Ein  Teil  der  Derivate  des  Thioharnstoffs  ist  wie  dieser  fast  ganz  indifferent. 

Äthylthioharnstoff,  CS<^-[^tt  "  ,  ist  in  der  Menge  von  3  g  einem  Hund  in- 
jiziert wirkungslos  [Lange]. 

Dimethylthioharnstoff,  CS(('-»ttt/ptt^!,  macht  nach  2  g  in  die  Vene  eines  Ka- 
ninchens injiziert,  nur  kurze  Parese  [Lange]  und  die  Toxizität  gleicht  der  des  Harn- 
stoffes [Andreini^)]. 

Diphenylthioharnstoff ,  CS<^-j,ju|p®xT^f,  kann    bei  Hunden   in  großen  Mengen 

verfüttert  werden,  ohne  schädUch  zu  wirken  [Lange].  Katzen  sterben  auf  1,5  g  pro 
Kilogramm  per  os;  im  Blute  tritt  Methämoglobin  auf  [Hanzlic  und  Irvine®)]. 

Eine  Zahl  anderer  substituierter  Schwefelharnstoffe  fällt  aus  der  Reihe  der 
genannten  nahezu  ungiftigen  Derivate  heraus  und  zeigt  eine  weit  höhere  Toxi- 
zität und  eigenartige,  subakut  sich  einstellende  Entzündungserscheinungen  serö- 
ser Häute.    Am  charakteristischsten  zeigen  sich  diese  Schädigungen  bei  dem 

TU- TT 

Allylthioharnstoff   oder    Thiosinamin,  CS<^^tt^ptt ^tt  _  pxr  ,   einer 

weißen  krystaUinischen  Substanz,  die  in  Wasser  schlecht  löslich  ist. 

Thiosinamin  beschleunigt  in  vitro  ebenso  wie  eine  Reihe  anderer  Allylverbin- 
dungen  (Allylhamstoff ,  allylessigsaures  Natrium,  Allylalkohol)  die  Umwandlung 
des  Kollagens  der  tierischen  Gewebe  in  Leim.  Wird  zu  wässerigen  Suspensionen 
von  kollagenreichem,  gepulvertem  Hautgewebe  Thiosinamin  in  der  Menge  von 

^)  K.  Lange,  Über  das  Verhalten  der  Schwefelhamstoffe  im  tierischen  Körper. 
Diss.  Rostock  1892. 

2)  J.  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  51,  341  (1904). 

3)  C.  Raimondi,  Arch.  ital.  de  Biol.  23,  387  (1900). 

*)  W.  Gibbs  u.  E.  T.  Reichert,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  PhysioL  1892,  Suppl.  259. 
^)  B.  Andreini,  Annali  di  Farmacoter.  e  Chim.  1899,  S.  314.    Nach  Malys  Jahres- 
bericht d.  Tierchemie  30,  109  (1900). 

«)  P.  J.  Hanzlic  u.  A.  Irvine,  Joum.  of  Pharmac.  and  exp.  Ther.  IT,  349  (1921). 
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etwa  1%  und  mehr  zugesetzt,  so  findet  sich  nach  längerem  Digerieren  der  Leim- 
gehalt gegenüber  thiosinaminfreien  Kontrollen  beträchtlich  erhöht,  besonders 
wenn  zu  der  Thiosinamin-Haut-Suspension  Serum  zugegeben  vird  [Starke n- 
stein^)]. 

Die  lokale  Reizwirkung  des  Thiosinamins  ist  nreht  sonderlich  ausgesprochen, 
an  der  Injektionsstelle  entstehen  nur  schwache  Ödeme  des  Unterhautgewebes 
[Winternitz^)],  und  sehr  große  Dosen  bewirken  nach  der  Verfütterung  ge- 
ringe Reizerscheinungen  der  Schleimhaut  des  Magendarmkanals.  Lokale  Appli- 
kation auf  die  Hautoberfläche  ist  ohne  Wirkung  [Tyrode^)].  Die  thera- 
peutische Wirkung  des  Thiosinamins  auf  Narbengewebe  könnte  auf  der  er- 
wähnten Förderung  der  Kollagenumwandlung  in  Leim  beruhen.  Doch  sprechen 
die  tierexperimentellen  Versuche  dagegen,  daß  Thiosinamin  einen  Einfluß  auf 
Narbengewebe  hat.  Denn  Sidorenko*)  und  Brandenburg^)  fanden,  daß 
die  Struktur  künstlich  erzeugter  Narben  der  Haut  oder  Hornhaut  durch 
subcutane  Einspritzungen  des  Doppelsalzes  des  Thiosinamins  mit  Natr.  salicylic. 
(=  Fibrolysin)  weder  makroskopisch  noch  mikroskopisch  verändert  wird. 
Fried berg«)  spritzte  Ratten  längere  Zeit  hindurch  Fibrolysin  ein;  danach 
besaßen  die  SBhnenfaden  des  Schwanzes  normale  Dehnbarkeit.  Auf  eine 
Lockerung  des  bindegewebigen  Stromas  bezogen  Koenigsfeld  und  Praus- 
nitz')  die  ausgesprochene  Hemmung  des  Tumor  Wachstums  geimpfter  Mäuse 
durch  subcutane  und  intraperitoneale  Injektionen  von  AUylsubstanzen,  be- 
sonders auch  des  Thiosinamins.  Doch  bedürfen  diese  Versuche  der  Nach- 
prüfung, da  Fränkel  und  Fürer^)  durch  Thiosinamin  keine  Wachstums- 
hemmung von  Mäusetumoren  erzielen  konnten. 

Nach  Angaben  von  Döllken^)  wird  Thiosinamin  zum  Teil  unverändert 
im  Harne  wieder  gefunden.  Wie  bei  Thioharnstoff  wird  reichlich  Sulfid  ge- 
bildet [Pohpo)]. 

Frösche  zeigen  wenige  Minuten  nach  der  Injektion  von  60 — 100  mg  Läh- 
mungserscheinungen [Lange^^),  Tyrode,  Bellu- Forteleoni^^)],  deren  An- 
griff zentral  hegt.  Einige  Stunden  später  bildet  sich  dann  ein  Ödem  der  Lymph- 
säcke aus,  das  erst  nach  einigen  Tagen  seine  maximale  Ausdehnung  erreicht 
und  dann  langsam  resorbiert  wird  [Lange].  Ratten,  Kaninchen  und  Hunde 
fallen  nach  der  Verfütterung  von  etwa  1  g  in  tiefe  Apathie  und  Somnolenz, 
Hunde  reagieren  auf  die  Vergiftung,  auch  wenn  sie  auf  subcutanem  oder  in- 
travenösem Weg  erfolgte,  zunächst  mit  starkem  Brechen  und  Speicheln.  Der 
Tod  erfolgt  bei  ganz  intakten  Kreislaufverhältnissen  infolge  von  Atmungs- 
stillstand häufig  erst  am  2.  Tage  [Tyrode,  Lange,  Döllken].  Bei  Mäusen 
wird  eine  schwache  narkotische  Wirkung  beobachtet,  auf  die  bei  Dosen  über 
50  mg  klonische  und  gelegentlich  tetanische  Krämpfe  folgen  [Sidorenko].  • 

Die  Körpertemperatur  wird  um  einige  Grade  gesenkt  und  als  Folge  des 

1)  E.  Starkenstein,  Therap.  Monatshefte  24,  68  (1910). 

2)  R.  Winternitz,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  77  (1895). 
s)  M.  V.  Tyrode,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.   19,  195  (1909). 
*)  Siderenko,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Chir.   110,  89  (1911). 

5)  W.  Brandenburg,  Archiv  f.  khn.  Chir.  89,  253  (1909). 
«)  E.  Friedberg,  Archiv  f.  exp.  Pathol,   u.  Pharmok.   89,  66  (1921). 
')  H.  Koenigsfeld  u.  C.  Prausnitz,  Deutsche  med.  Wochenschr.  39,  2466  (1913). 
8)  S.  Fränkel  u.  E.  Fürer,  Wiener  klin.  Wochenschr.  29,  323  (1916). 
8)  A.  Döllken,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  38,  321  (1897). 
")  J.  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  51,  341  (1904). 
")  K.  Lange,  1.  c.  S.  556. 

12)  N.  Bellu  -  Forteleoni,  Gaz.  degh  Ospedah  1900,  S.  758.  Nach  dem  Referat  in: 
Arch.  ital.  de  Biol.  38,  477  (1902). 
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toxischen  Eiweißzerfalles  wird  die  Hamstoffausfuhr  trotz  der  Nahrungsver- 
weigerung in  den  folgenden  Tagen  stark  vermehrt  [Tyrode].  Bei  der  Sektion 
finden  sich  regelmäßig  Lungenödem,  Hydrothorax  und  Hydroperikard  [Lange, 
Döllken,  Tyrode],  deren  Entstehung  nicht  näher  untersucht  ist;  die  Tat- 
sache, daß  sich  das  Auftreten  des  Pleuraexsudates  durch  Behandlung  mit  Calcium- 
salzen  verhindern  läßt  [Chiari  und  Januschke^)],  spricht  für  eine  primäre 
Schädigung  der  Blutgefäße  jener  serösen  Häute. 

Als  letale  Dosen  werden  für  Hunde  0,11 — 0,13  g  pro  Kilo  intravenös  injiziert 
angegeben  [Chiari  und  Januschke],  Ratten  und  Mäuse  erhegen  Mengen 
von  50  mg  subcutan  eingespritzt  [Döllken,  Sidorenko]  (doch  findet  sich  bei 
Tyrode  die  viel  höhere  Dose  von  0,7 — 1  g  pro  Kilo),  Frösche  sterben  nach 
ca.  0,5  g  pro  100  g  [Tyrode]. 

Die  gleiche  Wirkung  wie  Thiosinamin  haben: 

Acetylthioharnstoff,  CS^^^^^^^^^  dessen  Giftigkeit  jedoch  hinter  der  des 
Thiosinamins  zurückbleibt  und 

Phenylthioharnstoff,   CS<^jjtt'   *    ^',    das    für    Kaninchen    und  Hunde   schon 

in  der  Menge  von  1  g  per  os  tödlich  ist  [Lange]. 

Die  durch  Substitution  eines  Wasserstoffatomes  in  der  zweiten  Amidgruppe  des 

Thiosinamins    entstehenden  Körper:    Allyläthylthioharnstoff ,    CS(^i^tt;p^tt^v   und 

Allylphenylthioharnstoff  besitzen  zwar  noch  eine  erhebliche  Giftigkeit,  aber  es  fehlt 
diesen  Körpern  die  exsudative  Wirkung:  Lungenödem  oder  Pleuraexsudate  werden  nicht 
beobachtet  [Lange].  Diallylthioharnstof f  ist  für  Kaninchen  ungiftig  [Piazza]. 
Der  dem  Thiosinamin  isomere  Propylenthioharnstoff  und  der  ebenfalls  isomere 
Propylenpseudothioharnstoff  (mit  der  Seitenkette  am  S)  sind  von  durchaus  ver- 
schiedener Giftigkeit:  letzterer  tötet  Frösche  in  der  Menge  von  5  mg  injiziert  nach  heftigen 
klonischen  und  tetanischen  Krämpfen,  deren  Urspnmg  in  der  MeduUa  spinalis  liegt,  unter 
allgemeiner  Lähmung.  Auch  Warmblüter  (letale  Dose  ca.  0,1  g  pro  Kilo  subcutan)  zeigen 
nach  klonisch-tonischen  Krämpfen  Lähmung,  deren  Übergreifen  auf  die  Atmung  den  Tod 
h^rl^eiführt.  Der  Propylenthioharnstoff  macht  zwar  im  Prinzip  dieselben  Erscheinungen, 
doch  ist  er  von  viel  geringerer  Giftigkieit,  die  ersten  Symptome  treten  bei  Fröschen  erst 
nach  0,1,  bei  Batten  erst  nach  0,2  g  auf  [Döllken]. 

IV.  Kreatin  ist  als  ein  Derivat  des  Imidohamstoffes  oder  Guanidins  aufzu- 
fassen, und  zwar  ist  es  die  Methylguanidinessigsäure  :  (NH)C<^-j^TpxT  \.CTJ  . POOH 

Durch  Behandlung  mit  Säuren  ist  KJreatin  mit  Leichtigkeit  in  sein  Anhydrid, 
das  38  mal    st&rker    basische    Kreatinin    [Hahn    und    Barkan^)]    über- 

/NH CO 

zuführen:    (NH)C<f  I  Kroatin,   ein   Bestandteil    vieler   Körper- 

'\N(C]^).CHs5 
gewebe  —  im  quergestreiften  Muskel  der  verschiedenen  Warmbluts  *)  ist  es 
z.  B.  fast  regelmäßig  in  der  Menge  von  0,45%  frischer  Substanz,  im  Bkite^ 


^)  B.  Chiari  u.  H.  Januschke,  Archiv  f.  experim.  PathoL  u.  Fharm&lsoL  CS,  120 
(1911). 

»)  A  Hahn  u.  G.  Barkan,  Zeitschr.  f.  BioL  1»,  26,. 305  (1»20). 

')  C.  A.  Pekelharing  u.  C.  J.  C.  van  Hoogenhuyze,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  64,  262  (1910).  —  V.  C.  Myers  u.  Ml  S.  Fine,  Joum.  of  bioL  Chem.  14,  9  (1913), 
«I,  383,  389  (1915).  —  J.  C.  Beker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8T,  21  (1913).  — 
O.  Biesser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8«,  415  (1913);  9»,  221  (1914);  !«•,  189  (1922); 
Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8«,  183  (1917).  —  V.  Scaffidi,  Bioohem. 
.Zeitechr.  5«,  402<1913).  --X.  B4Mi«^iHiii,  Jtivüat.  of~yek'Ghe«.-IT,45-<49U>.J«-B«k^u- 
HLann  u.  H.  M.  Mines,  ibid.  U,  439  (1916);  —  W.  De^iß,  ibid.  U,  379  (1916). 

*)  C.  Myer»  u.  H.  S.  :^ine,  Joum.  of  biol.  Chem.  «•,  391  (1915).  —  J.  Feigl, 
Biochem.  Zeitschr.  81,  14,  264  (1917),  84,  264,  8T,  1  (1918);  —  W.  Denis,  Joum.  o£ 
bioL  Chem.  35,  513  (1918)  u.  a. 
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von  5 — 10  mg  neben  etwa  1 — 2  mg  Kreatinin  pro  100  ccm  enthalten  —  wird 
nach  stomachaler  und  parenteraler  Einverleibung  nur  zum  Teil  unverändert 
ausgeschieden,  ein  weiterer  kleiner  Teil  wird  in  Kreatinin  übergeführt  und  als 
solches  in  den  Harn  abgegeben  [Lefmann^),  Pekelharing  und  van 
Hoogenhuyze^),  Towless  und  Voegtlin^),  Marshall  und  Davis*), 
Rose  und  Dimitt^),  Lyman  und  Trimby^)  u.  a.].  Doch  bleibt  die 
Summe  der  unverändert  ausgeschiedenen  und  der  als  Kreatinin  wieder- 
erscheinenden Mengen  hinter  der  eingeführten  Dose  zurück  [Czernecki'), 
Myers  und  Fine^].  Kreatin  wird  also  zum  Teil  im  Organismus  zersetzt  und, 
wie  Schiffer^)  annimmt,  über  Methylamin  in  Methylharnstoff  übergeführt. 
Macleod^^)  sowie  Rose  und  Dim  it  t  fanden  keine  HarnstofEzunahme  nach 
Kreatin.  Der  Mensch  scheidet  nach  Myers  und  Fine^)  16—39%  des  ein- 
gegebenen Kreatins  in  dem  Harn  aus,  nach  Neubauer ^^)  werden  dagegen 
vom  Kreatinin  in  12  Stunden  70 — 100%  in  den  Harn  abgegeben  [siehe  auch 
Achelis^^)  sowie  Lymann  und  Trim  by].  Den  Übergang  des  Kreatins  in 
Kreatinin  und  seinen  Abbau  beobachteten  Gott  lieb  und  seine  Mitarbeiter  i^) 
auch  außerhalb  des  Körpers  bei  der  Autolyse  zahlreicher  Organe  und  bei  der 
Durchströmung  der  isolierten  Leber  mit  kreatinhaltigem  Blut. 

Die  Allgemein  Wirkungen  des  Kreatins  sind  wenig  untersucht.  Frösche  zeigen 
nach  derinjektion  von  wenigen  Milligramm  eine  langanhaltende,  sehr  erhebhche 
Besserung  ihrer  Muskelleistungsfähigkeit  (siehe  unten),  nach  20  mg  werden  sie 
dagegen  abnorm  leicht  ermüdbar  und  es  stellt  sich  ein  Zustand  von  geringer 
katatonischer  Muskelstarre  ein.  Zentigrammdosen  führen  zu  völHger  Muskel- 
lähmung [Kobert"),  Fluryi^)]. 

Während  Kjreatin  bei  Warmblütern  auch  nach  großen  intravenös  gegebenen 
Dosen  keine  akute  Vergiftung  verursacht  [Meißner^*), Feltz  und  Ritter^'), 
Gallerani  und  Lussana^^)],  bewirkt  Kreatinin  bei  Kaninchen  (0,2  g  pro 
Kilo  uüd  mehr,  intravenös)  neben  Koma  Zuckungen,  Puls-  und  Atembeschleu- 
nigung [Meißner,  Bogosslowsky^^)]. 

Wird  Kreatinpulver  auf  die  freigelegten  Hemisphären  von  Säugetieren 
oder  Vögeln  aufgestreut,  so  erscheinen  nach  wenigen  Minuten  schwere  Krampf- 

^)  G.  Lef  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5T,  476  (1908). 

^)  C.  A.  Pekelharing  u.  C.  J.  C.  van  Hoogenhuyze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie 
«9,  395  (1910). 

3)  C.  Towless  u.  C.  Voegtlin,  Joum.  of  biol.  Chem.  10,  479  (1912). 
*)  E.  K.  Marshall  u.  D.  M.  Davis,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap. 
8,  525  (1916). 

6)  W.  C.  Rose  u.  F.  W.  Dimitt,  Joum.  of  biol.  Chem.  »6,  345  (1916). 
«)  J.  F.  Lyman  u.  F.  C.  Trimby,  Ibid.  89,  1  (1917). 
')  W.  Czernecki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  294  (1905). 
8)  V.  C.  Myers  ü.  M.  S.  Fine,  Journ.  of  biolcg.  Chemie  31,  377  (1915). 
»)  J.  Schiffer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  237  (1880). 
")  J.  J.  R.  Macleod,  Joum.  of  Physiol.  26,  S.  VII  (1900/01). 
")  0.  Neubauer,  Münch.  mediz.  Wochenschr.  61,  857  (1914). 
")  W.  Ac  hei  is,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  50,  10  (1906). 

")  R.  Gottlieb  «.  R.  Stangassi nger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5«,  1  (1907).  — 
R.  Stangassi  nger.  Ibidem  55,295(1908).  —  R.  Gottlieb  u.  R.  Stangassi  nger,  Ibidem 
55,  322  (1908).  —  A.  Rothmann,  Ibidem  51.  131  (1908).  —  Siehe  auch  A.  H.  Rowe, 
Americ.  Joum.  of  Physiol.  31,  169  (1912/13). 

")  R.  Robert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  15.  22  (1882). 
")  F.  Flury,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T5.  164  (1913J. 
")  G.  Meißner,  Zeitschr.  f.  ration.  Medizin,  3.  Reihe  86,  225  (1866). 
")  V.  Feltz  u.  E.  Ritter,  De  l'ur6mie  exp6rimentale.     Paris  1881. 
")  G.  Gallerani  u.  F.  Lussana,  Arch.  ital.  de  Biol.  15.  396  (1891). 
")  W.  Bogosslowsky,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1872,  S.  347. 
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anfalle,  die  beim  Hund  vollkommen  epileptischen  Anfällen  gleichen,  sich 
während  der  nächsten  Stunden  sehr  häufig  spontan  wiederholen  können  und 
von  Koma  gefolgt  sind  [Landois^),  Gallerani  und  Lussana,  Bickel'^), 
Blumreich  und  Zuntz^),  Merzbacher*),  Maxwell^)].  Zweifellos 
handelt  es  sich  hierbei  um  eine  spezifische  Reiz  Wirkung  des  Ea-eatins  auf  die 
Großhirnrinde,  denn  auf  der  einen  Seite  ist  Salzen,  Harnstoff  oder  Harnsäure 
eine  so  intensive  KLrampfwirkung  bei  lokaler  Applikation  nicht  eigen,  und  auf 
der  anderen  Seite  gelingt  die  Krampferzeugung  nur  von  der  Großhirnrinde 
aus.  Wird  diese  bei  Fröschen,  die  bei  Auftragen  geringer  Kreatinmengen  auf 
die  Hemisphären  nach  einer  Übererregbarkeit  und  initialen  kurzen  Muskelzuk- 
kungen  schwere  klonische,  pikrotoxinartige  und  dann  tonische  Streckkrämpfe 
und  schließlich  Koma  zeigen,  entfernt,  so  ist  Kreatin  wirkungslos  [La pi ns ky  ®)], 
und  ebenso  fehlen  die  Kreatinkrämpfe,  wenn  das  Pulver  auf  die  freigelegte 
Rückenmarkssubstanz  gebracht  wird  [Lapinsky,  Landois].  Nach  Lus- 
sana') tritt  bei  Schildkröten,  deren  Gefäße  mit  0,3 — 1%  Kreatin  enthaltender 
Ringerlösung  durchströmt  werden,  eine  ausgesprochene  Reflexübererregbarkeit 
auf.    Kjeatinin  wirkt  etwa  gleich. 

Auf  das  isoHerte,  mit  Locke  scher  Lösung  gespeiste  Kaninchenherz  wirkt 
ein  Zusatz  von  geringen  Mengen  Kreatin  ausgesprochen  fördernd  ein :  die  Schlag- 
höhe wird  durch  eine  Iproz.  Lösung  nach  wenigen  Minuten  fast  verdoppelt, 
durch  eine  0,16proz.  Lösung  um  nmd  V4  vermehrt,  während  die  Schlagfrequenz 
nicht  zunimmt.  Gelegentlich  treten,  infolge  Verminderung  der  Reizbarkeit  des 
Herzens  bei  hohen  Kreatinkonzentrationen  Arhythmien  auf  [Backmann^)]. 
Als  sekundäre  Folge  der  positiv  inotropen  Herzwirkung  wird  der  Blutdruck 
des  Kaninchens  durch  intravenöse  Injektionen  von  0,3 — 0,13  g  für  lange  Zeit 
um  geringe  Werte  gesteigert  [Backmann ^)].  Die  Blutgefäße  scheinen  an  dieser 
Drucksteigerung  nicht  beteiligt  zu  sein,  dennKobert^'*)  beobachtete  bei  Durch- 
strömung der  überlebenden  Hunde beine  mit  0,1  pro  Mille  Kreatin  keine  Gefäß- 
konstriktion, sondern  eine  geringe  Zunahme  der  Mengen  der  durchströmenden 
Flüssigkeit.  Ishikawa^^)  fand  0,2proz.  Kjeatin-  und  0,lproz.  neutralisierte 
Kreatininlösung  unwirksam.  Die  Coronargefäße  reagieren  auf  Kreatineinwlrkung 
mit  Erweiterung  [Backmann^)].  Bei  Schildkröten  wird  durch  Kreatinzusatz 
zu  der  durchströmenden  Salzlösung  die  Herztätigkeit  häufig  angeregt  und  der 
Blutdruck  gesteigert  [Lussana')]. 

Der  Frosch  zeigt,  wie  erwähnt,  nach  der  Kreatinvergiftung  Sjnmptome,  die 
auf  eine  Störung  der  Muskeltätigkeit  hinweisen.  Ehe  die  schädigende  Wirkung 
des  Kreatins  zum  Durchbruch  kommt,  stellt  sich  ein  Stadium  ein,  in  dem  die 
Muskeltätigkeit  sehr  gefördert  wird  [Kobert^^)].  Nach  Dreser^^)  wird  bei  krea- 
tinvergifteten  Fröschen  (5 — 8  mg)  das  Arbeitsmaximum  des  Gastrocnemius 
beträchtlich  gesteigert,  so  z.  B.  von  5040  auf  6880  p  X  h.    Auch  die  absolute 

1)  Landois,   Die  Urämie   1890.   —  Deutsche  mediz.  Wochenschr.  13,  685  (1887). 

2)  A.  Bickel,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol,  n,  190  (1898). 

3)  L.  Blumreich  u.  L,  Zuntz,  Archiv  f.,  (Anat.  u.)  Physiol.  1901,  Suppl.  266. 
*)  L.  Merzbacher,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  96,  572  (1903). 

5)  S.  S.  Maxwell,  Journ.  of  biolog.  Chemie  8,  183  (1906/07),  3,  21  (1907). 

«)  M.  Lapinsky,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  14,  47  (1899). 

')  F.  Lussana,  Archivlo  di  Fisiol.  II,  269  (1913). 

«)  E.L.  Backmann,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  20,  5  (1907). 

8)  E.L.  Backmann,  Zentralbl.  f.  Physiol.  »6,  166  (1912). 
")  R.  Kobert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  »«,  77  (1887). 
")  H.  Ishikawa,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  6,  223  (1914). 
12)  R,  Kobert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  15,  22  (1882). 
'»)  H.  Dreser,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  81,  60  (1890). 
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Leistungsfähigkeit  wird  vermehrt,  so  daß  der  Muskel  eines  kreatinvergifteten 
Frosches  ein  vorher  nicht  mehr  bewältigtes  Gewicht  zu  heben  imstande  ist 
(Beispiel :  vorher  Grenze  zwischen  800  und  850  g,  3  Stunden  nach  8  mg  Elreatin : 
Grenze  über  1000  g).  —  Im  Zusammenhang  mit  der  fördernden  Wirkung  des 
Kreatins  auf  den  Skelettmuskel  sei  darauf  hingewiesen,  daß  dessen  Kreatinin- 
gehalt  mit  dem  Muskeltonus  parallel  zu  gehen  scheint:  bei  Tonussteigerung 
findet  sich  oft  viel,  bei  Atonie  wenig  Kreatinin^). 

Der  Gaswechsel  ausgeschnittener  Froschmuskeln  wird  durch  Kreatin 
vermehrt  [Thunberg^)].  Nach  Weichardt  und  Schwenck^)  ent- 
giftet Kreatin  die  aus  Muskeln  gewonnenen  Ermüdungstoxine. 

Die  tödhchen  Dosen  liegen  für  Kreatin  und  Eö-eatinin  sehr  hoch. 
Meerschweinchen  überleben  die  intraperitoneale  Injektion  von  2  g  der  Sub- 
stanzen (in  öl  verrieben).  Bei  langsamer  intravenöser  Infusion  von  Kjca- 
tinin  treten  bei  Meerschweinchen  schwere  Erscheinungen  auf,  wenn  die 
Kreatininkonzentration   im   Blute   etwa   0,05%    überschreitet    [Weh m er*]. 

D.  Aminosäuren. 

Aminosäuren.  Unter  Aminosäuren  verstehen  wir  Säuren,  bei  denen  ein  an 
einem  C-Atom  befindlicher  Wasserstoff  durch  eine  Aminogruppe  substituiert 
ist;  sie  sind  amphoterer  Natur  und  bilden  sowohl  mit  starken  Säuren  als  nüt 
starken  Basen  Salze,  d.  h.  sie  besitzen  zugleich  basische  und  saure  Eigen- 
schaften. Da  diese  z.  T.  nicht  gleich  stark  entwickelt  sind,  reagieren  manche 
Aminosäurelösungen  basisch  oder  sauer.  Fast  ausnahmslos  ist  aber  der 
Basen-  und  Säurecharakter  sehr  schwach. 

Die  Aminosäuren  sind  für  den  tierischen  Organismus  zwar  fast  völlig  un- 
giftig, nach  neueren  Versuchen  für  die  Funktion  einiger  Organe  aber  nicht  voll- 
ständig indifferent. 

(Über  Resorption  und  Schicksal  der  Aminosäuren  sei  auf  die  einschlägigen 
physiologisch-chemischen  Werke  verwiesen.) 

Im  Gegensatz  zu  Aminen  und  Amiden  dringen  die  Aminosäuren  in  die 
tierischen  Zellen  [rote  Blutkörperchen:  Gryns^),  Hedin*),  Costantino'), 
Kozawa^);  Froschmuskeln:  Overton^);  Paramäcien:  Bichniewicz^")]  gar 
nicht  oder  nur  sehr  langsam  ein. 

Einige  Aminosäuren  wirken  auf  Vibrionen  chemotaktisch  positiv  [P  rings - 
heimii)]. 

Wie  erwähnt,  ist  die  Giftigkeit  der  Aminosäuren  für  die  tierischen  Organis- 
men, speziell  auch  für  die  Säugetiere  sehr  gering.  So  finden  sich  in  der  Literatur 
folgende  als  Beispiele  herausgegriffene  Daten:  Glykokoll  wird  in  der  Menge 

^)  C.  A.  Pekelharing  u.  C.  J.  C.  van  Hoogenhuyze,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  64,  262  (1910).  —  Jansma,  Zeitschr.  f.  Biol.  4T,  376  (1914).  —  O.  Riesser, 
Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharmak.  80,  183  (1917).  —  J.  G.  Dusser  de  Barenne 
u.  D.  G.  Cohen  Tervaert,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  195,  370  (1922),  u.  a. 

2)  T.  Thunberg,  Zentralbl.  f.  Physiol.  25,  915  (1911). 

3)  W.  Weichardt  u.  E.  Schwenck,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  83,  381  (1913). 
*)M.  Wehmer,  Verbuche   über   die   Giftigkeit  des  Kreatins  und  die  Rolle  dieser 

Körper  bei  der  Urämie.    Ungedruckte  Dissert.    Rostock  1920. 
s)  G.  Gryns,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  63,  86  (1896). 
«)  S.  G.  Hedin,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  68,  229  (1897). 
')  A.  Costantino,  Biochem.  Zeitschr.  55,  411  (1913). 

8)  S.  Kozawa,  Biochem.  Zeitschr.  60,  231  (1914). 

9)  E.  Overton,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  22,  189  (1897). 
")  S.  Bich  liewicz,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  15,  133  (1913). 

")  H.  u.  E.  G.  Pringsheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  91,  176  (1916). 
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von  1,'i  g  pro  Kilo  einem  Kaninchen  intravenös  injiziert  ohne  alle  Symptome 
vertragen,  ebenso  Alanin  1 — 2  g  pro  Kilo  [Stolte^).  Lussana^)].  Hunde  er- 
hielten bis  zu  20  g  Alanin  subcutan  [Embden^)]  und  Kaninchen  bis  zu  30  g 
Alanin  per  os  [Neuberg*)],  ohne  zu  erkranken.  Nach  Abderhalden  und 
Weil^)  lassen  sich  durch  Vorbehandlung  und  Reinjektion  von  Glykokoll, 
Glycylglycin  und  höheren  Polypeptiden  bis  zum  Oktaglycylglycin  bei  Meer- 
schweinchen keine  anaphylaklischen  Schockwirkungen  auslösen.  Nach  intra- 
peritonealer Injektion  des  Hepta-  und  Oktapeptids  trat  Haarausfall  am 
Rücken  ein,  wahrscheinlich  als  Folge  einer  Schädigung  sympathischer  Nerven 
in  der  Bauchhöhle. 

Wie  Harnstoff  und  Kreatin  begünstigen  die  Aminosäuren  die  Tätigkeit 
isolierter  Kaltblut  erheizen.  Lussana^)')  beobachtete,  daß  einige  Aminosäuren 
überlebende  Schildkrötenherzen,  die  der  Erschöpfung  nahe  waren,  wieder  zu 
erneuter  kräftiger  Tätigkeit  anregen  können,  ebenso  wie  es  bei  Ersatz  der  die 
Herzen  speisenden  Salzlösimg  durch  Serum  der  Fall  ist.  Alanin  äußert  diese 
restituierende  Wirkung  noch  in  der  Konzentration  1  :  1000,  auch  GlykokoU, 
Leucin,  Asparäginsäure  und  Phenylalanin  sind  in  dieser  oder  in  etwas  stärkerer 
Konzentration  stark  wirksam.  Tjrrosin  vermag  sogar  noch  in  der  Konzentration 
1  :  5000  eine  Erholung  der  Herztätigkeit  herbeizuführen.  Die  Deutung  dieser 
Befunde  steht  noch  aus.  Clark^),  der  die  gleichen  Erscheinungen  am  Frosch- 
herzen bei  Zugabe  von  GlykokoUnatrium  beobachtete,  hält  eine  Bindung  des 
Glykokolls  mit  COg  und  Calcium,  wie  sie  Siegfried^)  beschreibt,  zu  einer 
leicht  dissoziierenden  Verbindung  und  eine  dadurch  verursachte  Erhöhung  der 
Ionisation  des  Ca  der  Salzlösung  für  möglich. 

Die  Tätigkeit  des  nicht  erschöpften  Kaltblüterherzens  wird  nach  Lussana*) 
durch  Alanin  (2%)  nur  insofern  beeinflußt,  als  die  Erregbarkeit  der  Muskulatur 
absinkt,  Glykokoll  führt  dagegen  in  einer  dieser  2proz.  Alaninlösung  isosmpti- 
schen  Konzentration  zu  fortschreitender  Pulsverlangsamung  und  nach  10 — 20 
Minuten  zu  diastolischem  Stillstand.  Von  etwa  gleicher  Giftigkeit  für  isoUerte 
Froschherzen  sind  einige  Polypeptide  [Diglycylglycin,  d-1-Alanylglycin,  Glycyl- 
d-1-Alanin,  Glycyl-l-Tjnrosin^'*)].  Auf  das  überlebende  Kaninchenherz  äußert 
Glykokoll  und  Alanin  (l%o)  i^ach  Neukirch  und  Rona^^)  keine  fördernde 
Wirkung. 

Weiter  fand  Lussana^*),  daß  einige  Aminosäuren  (Glykokoll,  Alanin) 
in  V4 — 1  proz.  Konzentration  durch  die  Aorta  von  Schildkröten  und  Fröschen  ge- 
leitet, zu  einer  fast  momentanen  Unterbrechung  der  spinalen  Reflexe  führen ; 
auf  elektrische  Reizung  der  Beinhaut  erfolgt  keine  reflektorische  Muskel- 
kontraktion mehr.  Diese  Reflexunterbrechung  ist  reversibel  und  sie  schwindet 
bald  nach  erneuter  Durchleitung  der  ursprünglichen  Salzlösung.  Der  Angriffs- 
punkt der  Lähmung  ist  in  das  Rückenmark  zu  legen,  denn  die  Kontrg.ktionen  des 

1)  K.  Stolte,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  5,  15  (1904). 

2)  F.  Luasana,  Archivio  di  Fisiol.  II,  269  (1913). 

3)  G.  Embden,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  5,  507  (1904). 

*)  C.  Neuberg  u.  L.  Langstein,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1903    Suppl.  514. 
^)  E.  Abderhalden  und  A    Weil,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  109,  289  (1920). 
«)  F.  Lussana,  Arch,  intern,  de  Physiol.  9,  393  (1910);  Arch,  di  Fisiol.  8,467(1910); 
Arch,  intern,  de  Physiol.  18,  142  (1912). 

')  Vgl.  auch  Hasegawa,  Arch,  intern,  de  Physiol.  lÄ,  79  (1912). 
«)  A.  J.  Clark,  Journ.  of  Physiol.  47,  66  (1913). 
•)  M.Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  44,  85  (1905). 
1»)  F.  Lussana,  Arch,  di  Fisiol.  6,  1  (1909). 

11)  P.  Neukirch  u.  P.  Rona,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  148,  285  (1912). 
")  F.  Lussana,  Arch,  di  Fisiol.  10,  345  (1912). 
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direkt  gereizten  Muskels  sind  nur  sehr  wenig  gestört  und  Strychnin  wirkt  auf 
die  Lähmung  antagonistisch  ebenso  wie  die  Aminosäuren  sich  als  Antagonisten 
der  Strychnin  Wirkung  erwiesen. 

Die  Lähmung  des  Rückenmarkes  wird  auch  nach  subcutaner  Injektion 
von  Alanin  und  Glykokoll  bei  Schildkröten  und  Fröschen  erzielt,  und  zwar 
bewirkt  0,4  g  Alanin  pro  100  g  Frosch  eben  noch  völlige  Lähmung  [Lussana^)]. 
Bei  Warmblütern  (Kaninchen)  fehlt  die  Reflexverminderung  [Lussana^)], 
ebenso  wie  die  Herzförderung.  Auch  die  Tätigkeit  des  überlebenden  Säugetier- 
darmes wird  durch  Zusatz  von  Aminosäuren  nicht  gefördert  [Rona  und  Neu- 
kirch^),  Guggenheim  und  Löffler^)]. 

Bei  der  Einwirkung  schwacher  Konzentrationen  von  Glykokoll,  Alanin 
oder  Leucin  auf  das  isoMerte  Nervmuskelpräparat  des  Frosches  beobachtete 
Okushima*)  eine  Erhöhung  der  indirekt  erregten  Muskelzuckungen.  Höhere 
Konzentrationen,  über  1%  Glykokoll,  über  0,1%  Alanin  und  Leucin  wirken 
dagegen  schädigend. 

Auf  Störunjicn  des  Stoffwechsels  schon  durch  kleine  Gaben  weisen  Versuche 
von  Krehl^)  hin,  der  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  durch  Leucin, 
Asparaginsäure  und  Glykokoll  (0,3 — 0,4  g  subcutan)  mäßig  hohes  Fieber  er- 
zeugen konnte;  eine  primäre  Steigerung  der  Verbrennungen  kommt  nicht  in 
Frage,  da  Lussana**)  eine  Herabsetzung  des  Sauerstoff  Verbrauches  von  iso- 
liertem Warmblütergewebe  nach  Zugabe  geringer  Aminosäurenmengen  (z.  B. 
0,7  pro  Mille  Glykokoll)  beobachtete. 

1)  F.  Lussana,  Arch,  di  Fisiol.   II,  269  (1913). 

2)  P.  Rona  u.  P.  Neukirch,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   148,  273  (1912). 

3)  M.  Guggenheim  u.  W.  Löffler,  Biochem.  Zeitschr.  12,  303  (1915). 
*)  K.  Okushima,  Act.  schol.  med.  Kioto  3,  261  (1919). 

"*)  L.  Krehl,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  222  (1895). 
«)  F.  Lussana,  Arch,  di  Fisiol.  6,  269  (1909). 
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Quartäre  Ammoniiimverbindungen  und  Körper 
mit  verwandter  Wirkung  (ausschließlich  Mus- 
carin  und  quartäre  Farbstoffammoniumbasen). 

Von 

Paul  Trendelenburg- Rostock  i.  M. 

Mit  15  Textabbildungen. 

1.  Einleitung  S.  564.  —  2.  Tetraalkylammoniumbasen  S.  569.  —  3.  Cholinreihe  S.  578.  — 
4.  Neurinreihe  S.  605.  —  5.  Betainreihe  S.  611.  —  6.  Diammoniumbasen  S.  614.  —  7.  Al- 
kaloidalkylate ;  Pyrazolon-  und  Azolalkylate  S.  616.  —  8.  Metallammoniakverbindungen 
(Ammine)  S.  630.  —  9.  Phosphonium-,  Arsonium-,  Stibonium-,  Jodonium-  und  Sulfo- 
niumverbindungen  S.  636. 

1.  Einleitung. 

Quartäre  Ammoniumverbindungen,  d.  h.  Ammoniumhydroxydverbindun- 
gen, in  denen  4  Valenzen  des  Stickstoffs  an  C-Atome  gebunden  sind,  ent- 
stehen bei  der  additiven  Vereinigung  von  tertiären  Aminen  mit  Halogenalky« 
laten.  So  bilden  sich  z.  B.  bei  der  Reaktion  von  Alkyljodiden,  die  meist  zur 
Synthese  der  quartären  Ammoniumbasen  verwendet  werden,  mit  Trialkylami- 
nen  unter  Übergang  des  Stickstoffes  aus  der  3  wertigen  in  die  5  wertige  Form 
die  Tetraalkylammoniumjodide  [(€113)3  =  N  +  CH3J  -^  (€113)4=  N  —  J] ,  aus 
denen  sich  durch  Behandlung  mit  feuchtem  Silberoxyd  leicht  die  zugehörigen 
Basen  gewinnen  lassen.  Durch  eine  analoge  Reaktion  werden  aus  den  ter- 
tiären Verbindungen,  in  denen  der  Stickstoff  Glied  eines  Ringsystemes  ist,  also 
aus  vielen  Alkaloiden,  quartäre  Körper  mit  5 wertigem  Stickstoff  gewonnen. 

Durch  die  völlige,  unter  Freiwerden  von  2  neuen  Valenzen  sich  vollziehende 
Alkylierung  des  Ammoniaks  entstehen  stark  dissoziierte  Basen.  Die  quartären 
Ammoniumbasen  reagieren  in  wässeriger  Lösung  viel  stärker  alkalisch  als 
Ammoniumhydroxyd  und  die  Amine,  sie  leiten  den  elektrischen  Strom  nahezu 
ebenso  stark  oder  sogar  stärker  als  Kalium-  oder  Natriumhydroxydlösungen. 
Die  elektrische  Leitfähigkeit  beträgt  nach  Bredig^)  für  Tetramethylammonium- 
hydroxyd  und  für  Trimethylvinylammoniumhydroxyd  [bei  v  (Verdünnung  des 
Molekulargewichtes  in  Litern)  =  256]  213  resp.  209.  Daher  ist  die  Wirkung 
der  quartären  Ammoniumbasen,  soweit  sie  eine  unspezifische  Nebenwirkung  der 
abdissoziierten  Hydroxylionen  ist,  der  Wirkung  äquimolekularer  Mengen  von 
Ammoniak  und  Aminen  überlegen.  So  fanden  Fühner  und  Neubauer^),  daß 
die  hämolytische  Kraft  einer  quartären  Base  die  des  zugehörigen  tertiären 
Amines  weit  übertrifft:  Trimethylamin,  das  in  der  Lösung  v  =  32  eine  elek- 

1)  G.  Bredig,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  13,  289  (1894). 

2)  H.  Fühner  u.  E.  Neubauer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  56,  333 
(1907). 
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Irische  Leitfähigkeit  von  10,2  hat,  zeigte  als  hämoljrtischen  Grenzwert  die 
Konzentration  von  0,085  Moler  pro  Liter,  während  Tetramethylammonium- 
hydroxyd,  dessen  Leitfähigkeit  in  gleicher  Konzentration  (v  =  32)  208,0  be- 
trägt, schon  in  der  Konzentration  von  0,006  Molen  pro  Liter  hämolysierte. 

Im  Gegensatz  zu  den  meist  gut  lipoidlöslichen  tertiären  Aminen  sind  die 
quartären  Basen  in  Alkohol  schlecht,  in  Äther  meist  gar  nicht  löslich,  während 
die  Wasserlöslichkeit  durchweg  eine  gute  ist.  Vielleicht  hängt  die  grundlegende 
Verschiebung  der  Affinitäten  der  quartären  Verbindungen  zu  den  Zellelementen 
des  Organismus  mit  dieser  Änderung  der  Lipoidlöslichkeit  zusammen. 

Eine  Folge  der  Abnahme  des  Teilungskoeffizienten  Lipoid :  Wasser  ist,  daß 
die  quartären  Basen  in  die  unversehrten  Zellen  nicht  oder  nur  sehr  schwer 
eindringen,  während  die  Zellen  für  Ammoniak  und  für  die  Amine  leicht  per- 
meabel sind  [Overton^),  Harvey^)]. 

Beim  pharmakologischen  Vergleich  der  quartären  Ammoniumverbindungen 
mit  den  NH4-Salzen  und  den  Aminen  zeigt  sich,  daß  die  für  die  letzteren 
tjrpische  Wirkimg  auf  das  Zentralnervensystem  verringert  oder  ganz  auf- 
gehoben ist.  Dieser  Verlust  an  zentralnervöser  Wirksamkeit  tritt  be- 
sonders bei  der  Alkylierung  einiger  Alkaloide  sinnfällig  in  Erscheinung.  Schon 
Stahlschmidt  beobachtete  dies  1859  bei  der  ersten  Prüfung  eines  quartären 
Alkaloides,  des  Strychninmethylates,  und  in  der  Folge  ließ  sich  das  analoge 
Verhalten  bei  den  meisten  Alkaloiden,  z.  B.  Morphin,  Apomorphin,  Atropin, 
Thebain  feststellen.  Zweitens  tritt  mit  der  Alkylierung  eine  Affinität  zu  den 
peripheren  Endigungen  der  motorischen  Nerven  auf,  die  sich  meist 
in  curarinartiger  Lähmung,  gelegentlich  aber  auch  in  physostigmin artiger 
Erregung  äußert.  Die  curarinartige  Wirkung  quartärer  Verbindungen  scheint 
von  der  starken  Basizität  der  quartären  Ammoniumverbindungen  abhängig 
zu  sein,  wie  zuerst  H.  Meyer^)  und  Fühner^)  betonten.  Denn  sie  findet  sich 
nicht  nur  bei  den  Ammoniumbasen,  sondern  ebenso  auch  bei  jenen  Metalloiden, 
die  durch  völlige  Alkylierung  unter  Neuauftreten  von  Valenzen  Metallcharakter 
gewinnen  und  starke  Basen  bilden  (quartäre  Verbindungen  des  Arsens,  Pliosphors 
usw.).  So  zeigen  nach  Bredig  in  der  Lösung  v  =  256  als  Leitf ähigkeitswert : 
Tetramethylammoniumhydroxyd :  213, 
Tetramethylphosphoniumhydroxyd :  208, 
Tetramethylarsoniumhydroxyd :  204, 

Tetramethylstiboniumhydroxyd :  171, 
Dimethyiäthylsulfoniumhydroxyd :  207. 
Die  quartären  Ammoniumbasen,  die  infolge  bestimmter  Substitutionen  an 
Basizität  einbüßen,  verlieren  auch  an  Litensität  der  curarinartigen  Wirkung, 
und  solche  quartäre  Basen,  die  durch  ,, innere  Salzbildung"  ihren  basischen 
Charakter  nahezu  vollkommen  eingebüßt  haben  (Betaine),  sind  ohne  Curarin- 
wirkung. 

Aber  die  Basizität  ist  nur  eine  Vorbedingung  zum  Zustandekommen  einer 
curarinartigen  Wirkung.  Denn  während  Tetramethylammoniumchlorid  noch  in 
der  Konzentration  von  0,005%  isolierte  Froschmuskeln  völlig  lähmt,  sinkt  die 
curarinisierende  Kraft  des  Tetraäthylammoniumchlorids,  dessen  Base  eine  nur 
wenig  geringere  Leitfähigkeit  zeigt,  so   stark,   daß   erst  0,125proz.   Lösungen 

1)  E.  Overton,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  22,  189  (1897);  Studien  über  die  Narkose- 
Jena  (1901). 

2)  E.  N.  Harvey,  Journ.  of  experim.  Zoöl.  10,  507  (1911);  Amer.  Journ.  of  Physiol. 
31,  335  (1912/13);  Internat.  Zeitschr.  f.  physik. -ehem.  Biol.    I,  463  (1914). 

^)  H.  Meyer,  Ergebnisse  der  Physiologie   I,  II,  197  (1902). 

*)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58,  1  (1907). 
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den  Froschmuskel  völlig  lähmen  können  [Boehm].  Diese  Tatsache  spricht 
gegen  die  Ansicht  Fränkels^),  „daß  die  lähmende  Wirkung  auf  die  Endplatten 
der  motorischen  Nerven  verursacht  wird,  nicht  etwa  durch  eine  bestimmte 
elementare  Zusammensetzung  oder  durch  die  Gegenwart  bestimmter  Radikale 
oder  durch  bestimmte,  als  Zentrum  füx-  eine  räumlidie  Anordnung  dienende 
Elemente,  sondern  sie  ist  lediglich  abhängig  von  dem  Manifestwerden 
zweier  potentieller  Valenzen,  die  den  an  ihnen  gebundenen  Radikalen 
eine  ganz  bestimmte  differente  Orientierung  im  Räume  geben  ..."  Nach  der 
Frank  eischen  Theorie  müßten  auch  die  ihrer  Basizität  verlustig  gegangenen 
Ammoniumbasen  (Betaine!)  curarinartige  Wirkung  zeigen,  auch  läßt  sie  die 
Tatsache  außer  acht,  daß  die  Gegenwart  bestimmter  Radikale  (Methyle  oder 
Äthyle)  von  sehr  wesentlicher  Bedeutung  ist. 

Die  curarinartige  Wirkung  der  quartären  Alkylammoniumverbindungen 
gilt  nicht  nur  für  die  motorischen  Nervenendigungen,  sondern  diese  Körper 
beeinflussen  auch  andere  Organe  nach  Art  des  Curarins.  So  wird  die  Nicotih- 
wirkung  auf  Blutegelmuskeln  durch  Tetramethylammoniumchlorid  ebenso  wie 
durch  Curarin  antagonistisch  beeinflußt  [Fühner^)]. 

Aber  die  Identität  ist  keine  vollkommene.  Denn  unter  einer  großen  Reihe 
von  Alkylammoniumbasen  fand  H.  Meyer^)  keine  Körper  (abgesehen  von 
den  an  anderer  Stelle  besprochenen  Cotarninverbindungen),  die  an  der  Vogel- 
und  Reptilieniris  eine  der  (jurarin Wirkung  gleichende  Wirkung  auslösen  konnten. 
Niemals  stellte  sich  die  für  Ckirarin  typische  Lähmung  des  Oculomotorius  der 
Vogel-  oder  Reptilieniris,  die  zu  starker  Mydriasis  führt,  ein,  sondern  die 
Substanzen  bewirkten  entweder  eine  Erregung  der  Oculomotoriusenden  oder 
sie  waren  ganz  wirkungslos. 

Bei  der  recht  großen  Zahl  pharmakologisch  bisher  untersuchter  Alkyl- 
ammoniumverbindungen könnte  es  aussichtsreich  erscheinen,  die  Änderungen 
der  Konstitution  der  Moleküle  in  nähere  Beziehung  zu  ihrer  Wirkungsinten- 
sität, gemessen  am  Grad  ihrer  curarinartigen  Wirkimg,  zu  setzen.  Die  bisher 
erhaltenen  Ergebnisse  lasseh  sich  in  wenigen  Sätzen  im  wesenthchen  zusammen- 
fassen.' Das  Tetramethylammoniumchlorid  ist  eine  der  kräftigsten  curarin- 
artig  wirkenden  quartären  Ammoniumverbindungen,  Durch  den  Ersatz 
eines  Methyls  durch  ein  Äthyl  und  die  höheren  homologen  Alkyle  erfährt  die 
curarinartige  Wirkung  zunächst  eine  Abschwächung,  vom  Propylderivat  ab 
dagegen  eine  Verstärkung,  so  daß  die  Oktylverbindung  etwa  doppelt  so  wirk- 
sam ist  wie  das  Tetramethylammoniumsalz. 

Die  Tetraäthyl verbindimg  ist  der  Tetramethylverbindung  unterlegen; 
durch  den  Ersatz  eines  Äthyls  durch  höhere  Homologe  gewinnt  die  Wirkungs- 
stärke. Die  Tetrapropylverbindung  steht  zwischen  der  Tetramethyl-  und  der 
Tetraäthylverbindung  [Boehm*),  Peiser^),  Külz')]. 

Der  Ersatz  eines  Methyles  durch  eine  aliphatische  Kette,  in  der  ein  alko- 
holisches Hydroxyl  enthalten  ist  (Choline),  führt  zu  feiner  starken  Abschwächung, 
ja  nahezu  zur  Aufhebung  der  Wirkung.  Enthält  die  aliphatische  Kette  doppelte 
Bindungen,  so  bleibt  die  Wirksamkeit  eine  hohe  (Neurin)  oder  sie  steigt,  wie 
bei  der  Valerylbase,  sogar  nicht  unerheblich  an.   Eine  dreifache  Bindung  in  der 

1)  S.  Fränkel,  Ergebnisse  der  Physiologie  3,  I,  290  (1904). 

2)  H.  Fühner,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  I»9,  107  (1909). 

3)  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  PharmakoL  3«,  101  (1893). 
*)  R.  Boehm,  Archiv'  f.  experim.  Pathol,  u.  PharmakoL  63,  177  (1910). 

^)  F.   Peiser,  Pharmakologische  Untersuchungen  über  die  Wirkung  von  Tetra- 
methyl-, -äthyl-  und  -propylammoniuBBsabp».   Dissert.  Königsberg  1920  (nicht  gedruckt). 
«)  F.  Külz ,  Arch.  f.  d.  geftPhyaioL  195,  623  (1922). 
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Seitenkette  ist  der  Doppelbindung  noch  überlegen  [Acetenylbase^H.  Meyer 
und  E.  Schmidti)]. 

Tabelle  über  die  Stärke  der  curarinartigen  Wirkung   verschiede- 
ner quartärer  Ammoniumverbindungen  auf  isolierte  Esculenten- 

muskeln^). 

a„>^„„,.  Grenzkonzentration,  in  der  eine  maximale 

suDsianz.  Wirkung  nicht  mehr  zu  erzielen  ist: 

Curarin 0,00001%  [Boehm], 

Tetramethylammoniumchlorid 0,005%  „ 

Tetraäthylammoniumchlorid 0,125%  „ 

Trimethyläthylammoniumchlorid 0,015%  „ 

Neurinchlorid 0,012%  ., 

Chohnchlorid 0,35% 

Trimethylvalerylammoniumchlorid 0,001%  „ 

Strychninmethylbromid 0,001%  [Trendelenburg^)], 

Atiopinmethylbromid 0,002% 

Hordeninmethylbromid '.    .    .    .  0,0002% 

Morphinäthylbromid über  0,5% 

Nicotindiäthyl Jodid über  0,1% 

Trimethylsulfonium Jodid 0,0075% 

Zahlreiche  Angaben  über  die  Beziehung  der  Konstitution  zur  Giftigkeit 
liegen  für  Substanzen  der  Chohnreihe  vor  [Hunt  und  Taveau*)].  Doch  ist 
unbekannt,  ob  die  Giftigkeit  Folge  einer  curarinartigen  Lähmung  ist.  Bei 
dem  Ersatz  eines  Alkyles  durch  einen  aromatischen  Rest  wird  zum  Teil  (wie  bei 
dem  Trimethylphenylammoniumhydroxyd)  die  Giftigkeit,  die  wohl  als  Ausdruck 
der  curarinartigen  Lähmung  aufgefaßt  werden  darf,  gesteigert,  andere  Derivate 
(das  Tolyl-  und  besonders  das  Benzylderivat)  sind  dagegen  von  schwächerer 
lähmender  Wirksamkeit  [Hildebrandt^)]. 

Unter  den  Ammoniumverbindungen,  bei  denen  der  quartär  gebimdene 
Stickstoff  Güed  eines  Ringes  ist,  finden  sich  nur  wenige  kräftig  nach  Art  des 
Curarin  wirkende  Körper.  Methylpyridiniumchlorid  ist,  wie  auch  die  meisten 
Alkaloidalkylate  (Nicotin-,  Morphin-,  Veratrinalkylate)  von  recht  geringer 
Wirksamkeit  auf  die' motorischen  Nervenenden,  doch  einige  quartäre  Alkaloid- 
alkylate nähern  sich  in  der  Wirkungsstärke  dem  Tetramethylammoniumhydroxyd 
(quartäre  Delphinin-,  Strychnin  Verbindungen).  (Vergleiche  die  Tabelle.) 

Die  dem  Cholin  resp.  dem  Neurin  entsprechende  Oi&thyl-  und  Vinyl- 
pyridiniumbase  verhält  sich  nach  Coppola*)  wie  jene:  die  Oxäthylbase  ist 
von  geringer,  die  Vinylbase  von  starker  lähmender  Wirkung. 

Die  durch  asymmetrische  Stellung  des  Stickstoffatomes  von  Alkaloid- 
alkylaten  zustande  kommenden  stereoisomeren  a-  und  /S-Körper  wirkea  nach 
Hildebrandt')  und  Laidlaw*)  verschieden  stark.    Sowohl  b^  den  Methyl- 

^)  H.  Meyer  u.  E.  Schmidt,  Annalen  d.  Chemie  u.  Fhaxmazie  337,  37  (1904); 
Arohiv  d.  Pharmazie  «4»,  706  (1904). 

')  Siehe  auch  weitere  Angaben  bei  Peiser  und  bei  Külz,  1.  o. 

')  Nicht  pubhzierte  Versuche.  Verwendet  wurde  das  isolierte  IsohiadioQA-€kt8tro- 
onemiuspräparat;  Beobachtungszeit:  24  Stunden,  Jahreszeit:  Frühling. 

*)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Thö  effects  of  a  number  of  deri>^teB  <rf  eholine^ 
and  analogous  compounds  on  the  blood-pressuie.  PubL  Health  and  Mvine-Host).  ^rvioe 
of  the  United  States.  Washington.  Bulletin  Nr.  73  (1911);  Joum.  of  PhaxiQAOoI.  and  eacpü 
Therap.  1,  303  (1909/10). 

<^)  H.  Hildebrandt,  Beiträge  z.  ohem.  Physiol,  a.  PathoL  9,  4^.(1907). 

•)  F.  Coppola,  Gazz.  ohim.  ital.  15,  330  (1886). 

')  H.  Hildebrandt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  n,  76  (IpOC^). 

«)  P.  P.  Laidlaw,  Joum.  of  PhyaioL  4,  461  (1913). 
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Canadin-  wie  bei  den  Alkyl-Coniinkörpern  ist  die  /5-Verbindung  die  stärker 
wirksame. 

Eine  fast  ebenso  allgemeine  Eigenschaft  der  quartären  Ammoniumver- 
bindungen wie  die  lähmende  Wirkung  auf  die  motorischen  Nervenendigungen 
ist  weiter  die  Wirkung  auf  das  autonome  System.  Inwieweit 
diese  Wirkung  auch  den  vöUig  alkylierten  Phosphor-,  Arsen-  und  Antimonver- 
bindungen zukommt,  läßt  sich  aus  den  spärlichen  Angaben  nicht  sicher  ent- 
scheiden; Tetramethylsulfoniumjodid  besitzt  sie  (Versuche  am  Frosch)  nicht. 

Der  Angriffspunkt  liegt  zum  Teil  in  den  postganghonären  Endigungen  der 
autonomen  parasympathischen  Fasern.  Häufig  unterdrückt  Atropin  die  Reizr- 
wirkung  glatt,  während  Nicotin  sie  nicht  beeinflußt:  die  Wirkung  ist  eine 
muscarinartige.  Wie  von  Dale^)  festgestellt  wurde,  besitzen  viele  quartäre 
Ammoniumverbindungen  neben  diesem  muscarmartigen  Angriff  eine  nicotin- 
artige,  erst  erregende,  dann  lähmende  Wirkung  auf  die  Ganglienapparate 
des  autonomen  Systems.  Nur  bei  wenigen  Substanzen  werden  diese  Wirkungen 
isohert  in  fast  reiner  Form  beobachtet:  die  reinste  muscarinartige  Wirkung 
kommt  einigen  Cholinestern  zu,  während  dem  Nicotin  die  völlig  alkyherten 
sympathicomimetischen  Alkaloide  Adrenalin  utid  Hordenin  am  nächsten 
stehen.  Die  Mehrzahl  der  quartären  Ammoniumbasen,  so  die  einfachste  unter 
ihnen,  das  Tetramethylammoniumhydroxyd,  lassen  einen  kombinierten  mus- 
carin-  und  nicotinartigen  Angriff  erkennen. 

Im  allgemeinen  geht  die  Stärke  der  Reizwirkung  auf  den  parasympathischen 
Endapparat  der  curarinartigen  Wirkimg  parallel:  an  beiden  Angriffsorten 
ist  die  Tetramethylverbindung  viel  kräftiger  wirksam  wie  die  Tetraäthyl-  und 
die  Tetrapropylverbindung,  und  bei  dem  Ersatz  eines  Methyls  durch  höhere 
Alkyle  nimmt  die  muscarinartige  Wirkimg  zunächst  stark  ab,  um  bei  weiterer 
Verlängerung  (bis  zum  Trimethylbutylsalz)  zuzunehmen.  Neurin,  Chohn 
und  Betain  greifen  sowohl  am  autonomen  System  wie  an  den  moto- 
rischen Nervenendigimgen  mit  fallender  Intensität  an  und  durch  Veresterungen 
gewinnt  Cholin  in  vielen  Fällen  an  muscarin-nicotinartiger  und  an  curarinartiger 
Wirkungsstärke. 

Dagegen  steht  die  Stärke  der  muscarin-  oder  nicotinartigen  Wirkung  in 
gar  keiner  Beziehimg  zu  einer  vor  der  Alkylierung  der  betreffenden  Substanz 
schon  vorhandenen  derartigen  Wirksamkeit.  Dies  zeigen  am  klarsten  die  Ver- 
suche mit  Alkylaten  des  Pilocarpins  und  Nicotins.  Beide  Alkaloide  gewinnen 
durch  Alkyherung  nicht  nur  nicht  an  Wirkungsstärke  auf  das  autonome  System, 
es  gehen  vielmehr  die  ursprünglich  vorhandenen  Reiz-  und  Lähmungswir- 
kungen verloren. 

Wie  ein  Teil  der  quartären  Ammoniumverbindungen  statt  einer  Lähmung 
der  motorischen  Nervenenden  dort  eine  Erregung  bewirkt,  sehen  wir  umgekehrt, 
daß  die  muscarinartige  Erregung  der  parasympathischen  Peripherie  in  eine 
atropinartige  Lähmung  umschlagen  kann.  Am  ausgeschnittenen  Froschherzen 
ist  sie  bei  allen  Ghedem  der  Triäthylalkylreihe  und  bei  einigen  anderen  quar- 
tären Verbindungen  nachgewiesen.  Schließlich  haben  die  Trimethylalkyl- 
ammonium Verbindungen  noch  eine  Contracturwirkung  auf  den  quergestreiften 
Muskel  (bis  zur  Heptyl Verbindung) ;  auch  hier  wirken  die  Glieder  der  Triäthyl- 
reihe  antagonistisch,  atropinartig  entschlaf  fend. 

1)  G.  Barger  u.  H.  H.  Dale,  Journ.  of  Physiol.  41,  19  (1910/11).  —  H.  H.  Dale, 
Journ.  of  Pharmacol  and  experim.  Therap.  6,  147  (1914).  —  J.  H.  Burnu.  H.  H.  Dale, 
ibid.  S.  417. 
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2.  Tetra-alkyl-ammoniumbasen. 

A.  Verbindungen  mit  4  gleichen  Alkylen. 

1.  Tetramethylammoniumhydroxyd,  (CHg)^  =e  N— OH,  hat  sehr  stark 
basische  Eigenschaften  (molekulare  Leitfähigkeit  bei  v/256  =  213)  und  bildet 
zum  Teil  in  Wasser  gut  lösliche  Salze.  Nach  der  Injektion  zeigt  sich  bei  Kalt- 
und  Warmblütern  ein  Symptomenkomplex,  der  sich  im  wesentlichen  aus  Rei- 
zungen des  parasympathischen  Systems  und  peripherer  Lähmung  der  moto- 
rischen Nerven  zusammensetzt. 

Frösche,  die  die  Verbindung  unverändert  in  den  Harn  abgeben,  werden 
durch  Dosen  von  0,5  mg  pro  50  g  und  mehr  in  kurzer  Zeit  in  völlige  Lähmung 
versetzt,  nachdem  als  erstes  Symptom  schon  wenige  Minuten  nach  der  Injek- 
tion des  Salzes  die  Atmung  verlangsamt  und  unterdrückt  worden  war  und 
dann  die  motorischen  Funktionen  in  absteigender  Reihenfolge  versagt  hatten 
[L.  Brunton  und  Cash^),  Jodlbaur^),  Santesson  undCoraen^),  Reiser, 
Ackermann*)].  Vor  Eintritt  der  schlaffen  Lähmung  sollen  nach  Dufaux^) 
und  Jodlbaur  bei  hohen  Dosen  starke,  fibrilläre  Muskelzuckungen  auftreten, 
die  jedoch  Santesson  und  Coraen  sowie  Reiser  in  ihren  Versuchen  völlig 
vermißten. 

Auch  bei  Warmblütern  ist  schnell  eintretende,  absteigende  Lähmung  das 
wesentlichste  Symptom ;  dazu  gesellen  sich  vermehrter  Speichel-  und  Tränenfluß 
und  Reristaltik,  und  kurz  vor  dem  durch  Übergreifen  der  Lähmung  auf  die 
Atemmuskulatur  eintretenden  Tode  klonische  Krämpfe  [Rabuteau**),  L. 
Brunton  und  Cash,  Dufaux,  Jodlbaur]. 

Die  Resorption  erfolgt,  wie  die  Geschwindigkeit  zeigt,  mit  der  nach  subcu- 
taner Injektion  des  Giftes  die  ersten  Symptome  erscheinen,  sehr  rasch;  aus 
der  Tatsache,  daß  die  letale  Dose  bei  stomachaler  Einverleibung  5 — 10  mal 
größer  ist  als  bei  subcutaner  Injektion  [Jodlbaur],  ist  auf  eine  rasche  Aus- 
scheidung der  Substanz  zu  schließen.  Versuche,  das  ausgeschiedene  Tetra- 
methylammoniumhydroxyd im  Harne  nachzuweisen,  liegen  nicht  vor. 

Die  bei  Kalt-  und  Warmblütern  beobachtete  Lähmung  ist  im  wesentlichen 
peripher  nervösen  Ursprungs  (s.  unten).  Doch  schwinden,  wie  Santesson 
und  Coraen  sowie  Jodlbaur  an  Fröschen  nachwiesen,  bei  sehr  großen  Dosen 
(z.  B.  dem  50fachen  der  eben  noch  völlig  lähmenden  Menge)  infolge  zentraler 
Lähmung  die  Reflexe  auch  solcher  Bahnen,  in  denen  der  motorische  Ab- 
schnitt von  der  Gifteinwirkung  ausgeschlossen  wurde. 

Die  Krämpfe  der  Warmblüter  sind  hauptsächlich  asphyktischer  Natur, 
ihr  Zustandekommen  erklärt  sich  dadurch,  daß  die  Atemmuskulatur  früher 
gelähmt  wird  als  die  übrigen  quergestreiften  Muskeln.  Doch  konnte  Dufaux 
auch  bei  künstUch  atmenden  Kaninchen  Krampferscheinungen  beobachten. 

Durch  eben  lähmend  wirkende  Dosen  wird  die  Herzfrequenz  des  Frosches 
nicht  beeinflußt  [Jodlbaur],  (nach  Santesson  und  Coraen  führen  dagegen 
solche  Dosen  innerhalb  V4  Stunde  zum  Herzstillstand);  hohe  Dosen,  wie 
etwa  10 — 20  mg  des  Chlorides  oder  Jodides  verursachen  häufig  eine  Verlang- 


1)  T.  Lauder  Brunton  u.  J.  Th.  Cash,  Philosoph.  Transactions  (1884),  S.  197. 

2)  A.  Jodlbaur,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.  7,  183  (1900). 

3)  C.  G.  Santesson  u.  G.  Coraen,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.   10,  201  (1900). 
'*)  T>.  Ackermann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1921),  S.  12. 

^)  L,  Dufaux,  Über  die  Wirkung  des  Tetramethylammoniumchlorids.    Diss.  Berlin 
(1888). 

«)  M.  Rabuteau,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  16,  II,  887  (1873). 
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samung  der  Pulse  mäßigen  Grades  [Jodlbaur,  Jacobj  und  Hagenberg^)], 
die  erst  bei  Dezigrammdosen  in  diastolischen  Stillstand  [L.  Brunton  und 
Cash,  Luchsinger^),  Jodlbaur]  übergeht.  Stillstand  und  Verlangsamung 
beruhen  auf  Reizung  am  Vagusapparat,  denn  sie  werden  durch  Atropin  anta- 
gonistisch beeinflußt  [Luchsinger,  Glause^)].  Die  Stärke  der  muscarin- 
artigen  Wirkung  auf  das  isoüerte  Froschherz  ist  individuell  sehr  verschieden. 
Santesson  und  Coraen  erhielten  selbst  durch  ^5 — Vaproz.  Lösimgen  nur 
geringe  Verlangsamung,  während  Peiser  bei  Winterfröschen  1  :  5000  meist 
noch  zum  vöUigen  Stillstand  führen  sah.    Atropin  hebt  den  Stillstand  auf. 

Bei  der  intravenösen  Injektion  kleiner  Tetramethylammoniumchlorid- 
mengen  (etwa  0,1 — 1  mg  pro  Kilogramm  Tier)  wird  der  Blutdruck  von  Kanin- 
chen, Katzen  und  Hunden  wie  durch  elektrischen  Vagusreiz  unter  Auftreten 
starker  Pulsverlangsamung  tief  gesenkt  [Tappeiner^),  Launoy^),  Berlin") 
und  die  folgenden]  (vgl.  Abb.  1).  Nach  Vagotomie  fehlt  die  Verlangsamung 
[Burn  und  Dale')]  oder  ist  mindestens  stark  abgeschwächt  [(Jodlbaur, 
Formänek^)],  während  Atropin  sie  stets  vollständig  unterdrückt.  Steigerung 
der  Dosen  führt  zu  einer  Lähmung  der  Herzhemmungsapparate,  so  daß  elek- 
trische Vagusreize  unwirksam  werden  [Jodlbaur].  Nach  der  anfänglichen 
Drucksenkung,  oder  besonders  stark,  wenn  das  Tier  Atropin  erhielt,  wird  der 
Blutdruck  gesteigert.  Diese  Blutdrucksteigerung,  die  nach  Formänek  durch 
Zerstönmg  der  Gefäßzentren  der  Medulla  oblongata  und  des  Rückenmarkes 
beim  Hunde  nicht  verhindert  wird,  ist  durch  Burn  und  Dale  als  nicotin- 
artiger  Natur  erkannt.  Auf  1  mg  Tetramethylammoniumchlorid  zeigt  die  ihrer 
Gefäßzentren  beraubte  Katze  eine  enorme  Drucksteigerung,  die  durch  hohe 
Nicotindosen  vollkommen  unterdrückt  werden  kann,  während  umgekehrt 
Nicotin  nach  großen  Mengen  von  Tetramethylammoniumchlorid  den  Blutdruck 
nicht  mehr  steigern  kaim.  Diese  nicottn^rtige  Wirkung  der  quartären  Verbin- 
dung ist  kaum  schwächer  als  die  des  Nicotins  selbst. 

Die  Atmung  wird  bei  Kaninchen  nach  der  intravenösen  Injektion  von  1 — 5 
mg  pro  Kilogramm  vorübergehend  imterdrückt  [Jodlbaur,  Pohl')],  bei  der 
Katze  und  dem  Hund  kommt  es  dagegen  meist  zunächst  zu  einer  sehr  beträcht- 
lichen Zunahme  der  Atemfrequenz  [Jodlbaur,  Launoy,  Loevenhart^")]. 
Über  den  Charakter  des  Atemstillstandes  bestehen  verschiedene  Anschauungen : 
Jodlbaur  identifizierte  den  Atemstillstand  mit  dem  nach  Ammoniakinhalation 
beobachteten  Kratschmetöchen  Reflex,  da  er  ihn  nach  lokaler  Anästhesierung 
der  Nasenschleimhaut  vermißte.  Pohl  widerlegte  diese  Ansicht  dadurch,  daß 
er  nachwies,  daß  der  Stillstand  auch  nach  operativer  Atisschaltung  der  zuführen- 
den Bahn  des  Kratschmerschen  Reflexbogens,  des  Trigeminus,  zustande 
kommt;  er  verlegt  den  Angriff  in  das  Atemzentrum.  Schließlich  vertritt 
Marshall")  die  Ansicht,  daß  der  Stillstand  durch  periphere,  curarinartige 

^)  C.  Jacob j  u.  J.  Hagenberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  PhaxmakoL  48,  48 
(1902). 

*)  Luchsinger,  Mitteil.  der  naturforsch.  Gesellschaft  in  Bern  (1883),  S.  22. 
*)ji..Glau8e,  Zur  Kenntnis  der  Hemmungsmeohanismen  des  Herzens.  Diss.  Bern 
(1884). 

-  *)  H.  Tappeiner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  3T,  325  (1896). 
^)  L.  Launoy,  Joum.  de  Physiol,  et  de  Pathol.  g6n6r.  15,  280  (1913). 
•)E.  Berlin,  Zeitschr.  f.  Biol.  ST,  1  (1912). 

')  J.  H.  Burn  u.  H.  H.  Dale,  Joum.  of  Pharmacol  and  experim.  Therap.  6, 417  (1915). 
8)  E.  Forminek,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.  9,  483  (1901). 
»)  J.  Pohl,  Arch,  intern,  de  Pharm,  et  de  Th6r.  13,  479  (1904). 
")  A.  S.  Loevenhart,  Joum.  of  Pharmacol,  and  experim.  Ther.  5,  615  (1914). 
")  C.  R.  Marshall,  Joum.  of  Physiol.  4»,  37  (1911);  38,  84  (1909). 
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Lähmung  bewirkt  wird,  da  in  seinen  Versuchen  gleichzeitig  mit  dem  Respira- 
tionsstillstand die  elektrische  Reizung  des  Phrenicus  und  des  Plexus  brachialis 
unwirksam  wurde;  Loevenhart  konnte  aber  diese  periphere  Lähmung  sofort 
nach  dem  durch  den  Atemstillstand  bewirkten  Tod  der  Versuchstiere  nicht 
nachweisen,  er  verlegt  den  Angriff  wie  Pohl  in  das  Atemzentrum. 

Der  Angriff  der  Drüsensekretions Wirkung,  die  sich  außer  auf  Speichel- 
und  Tränendrüse  auch  auf  das  Pankreas  [Launoy^)]  erstreckt,  ist  bei  der 
erstgenannten  Drüse  fast  ausschheßUch  ein  muscarinartiger.  Denn  während 
Atropin  die  Reizwirkung  sofort  unterdrückt  [Launoy^),  Burn  und  Dale], 
ist  die  Unterbrechung  der  nervösen  Verbindimg  durch  Durchtrennung  der 
Chorda  tympani  oder  Nicotin  Vergiftung  ganz  oder  fast  ganz  wirktmgslos  [Burn 
und  Dale].  Aus  den  Nebemiieren  wird  nach  Tetramethylammoniimisalz  ver- 
mehrt Adrerahn  ausgeschüttelt  [Burn  und  Dale]. 

An  der  Katzenpupille  und  der  Membrana  nictitans  beobachtet  man  dagegen 
neben  einer  muscarinartigen,  durch  Atropin  imterdrückbaren  Wirk\mg  eine  aus- 
gesprochene nicotinartige  Wirkung :  die  Ganghenzellen  werden  zunächst  erregt. 


Abb.  1.    Blutdruck  des  Kaninchens.    Intravenöse  Injektion  von  0,2  mg  Tetramethyl- 
ammoniumchlorid pro  Kilogramm.    Membranmanometer,  Zeit  in  Sekunden. 

dann  gelähmt.  Der  Katzen-  imd  Kaninchendarm  wird  wie  der  Meerschweinchen- 
uterus und  die  Katzen  blase  erregt.  Atropin  unterdrückt  oder  vermindert  diese 
im  wesenthchen  muscarinartige  Wirkung  [Burn  imd  Dale]. 

Die  Blutgefäße  der  Fro?chbeine  werden  durch  die  Lösung  1  :  100  000 
stark  verengt  [Teschendorf^)]. 

Die  curarinartige  Natur  der  Lähmung  der  motorischen  Funktionen  wurde 
von  Cr.  Brown  und  Fräser^),  Rabuteau,  L.  Brunton  und  Cash  u.  a. 
mit  Hilfe  der  bekannten  Cl.  Bernard  sehen  Unterbindimgsversuche  am 
Kaltblüter  sichergestellt.  Grcnauere  quantitative  Messungen  über  die  Stärke  der 
curarinartigen  Wirkung  des  Tetramethylammoniumchlorides  brachten  Boeh  m*), 
Santesson  und  Coraen*),  Peiser  sowie  Külz.  Ersterer  gibt  an,  daß  die 
zur  völhgen  Aufhebung  der  indirekten  Erregbarkeit  isoherter  Froschmuskeln 

1)  L.  Launoy,  C!ompt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  18,  1069  (1912);  Joum.  de  PhysioL 
et  de  Pathol,  gener.  15,  280  (1913), 

2)  L.  Launoy,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  TÄ,  1069  (1912). 

3)  W.  Teschendorf,  Biochem.  Zeitschr.  118,  267  (1921). 

*)  A.  Crum  Brown  u.  Th.  R.  Fräser,  Proc,  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  C,  657 
(1869). 

6)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  63,  177  (1910). 

«)  C.  G.  Santesson  u.   G.  Coraen,  Skand.  Archiv  f.   Physiol.   le,  201  (1900). 
C.  G.  Santesson  u.  H.  Cederlöw,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  II,  198  (1901). 
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nötige  Konzentration  bei  0,005 proz.  Chlorid  liegt,  d.  h.  daß  diese  etwa  den 
50  fachen  Betrag  der  zur  Erzielung  des  gleichen  Effektes  nötigen  Curarin- 
konzentration  ausmacht.  Etwa  dasselbe  Wirkungs Verhältnis  ergibt  sich  q,u8 
dem  Vergleich  der  minimalen  lähmenden  Dosen  der  beiden  Substanzen  für  den 
Frosch,  während  Santesson  und  C o r a e n  durch  Bestimmung  der  zur  Erzielung 
von  Ermüdungsreihen  gleicher  Länge  nötigen  Giftmengen  am  ganzen  Frosch 
die  Wirksamkeit  des  Tetramethylammoniumchlorides  etwa  Via  so  groß  wie 
die  des  Curarins  fanden. 

Das  Tetramethylammoniumsalz  dringt  noch  leichter  als  Curarin  in  den 
Muskel  ein  [Boehm].  Die  präparierten  Muskeln  von  Fröschen,  die  mit  diesef 
Substanz  vergiftet  worden  waren,  zeigen  nach  S  a  n te  s  s  o  n  i)  sofort  nach  der  Prä- 
paration stärkere  curarinartige  Lähmung,  als  einige  Zeit  später.  Es  handelt 
sich  bei  dieser  Erscheinung  wohl  kaum  um  eine  Entgiftung  der  Substanz  iii 
dem  zirkulationslosen  Muskel,  sondern  wahrscheinlich  Verursacht  das  Gift 
mit  der  Zeit  eine  steigende  Zunahme  der  Leistungsfähigkeit  der  Muskelsub- 
stanz, wie  sie  in  schwächerem  Maße  schon  von  nicht  vergifteten  isolierten  Muskeln 
als  beginnende  Absterbeerscheinung  bekannt  ist. 

Tetramethylammoniumsalze  sind  jedoch  keine  reinen  curarinartigen  Nerv- 
Muskelgifte.  Denn  bei  langsamer  Vergiftung  des  Frosches  findet  sich  neben  der 
vollständigen  Unterdrückung  der  indirekten  Erregbarkeit  häufig  eine  starke 
Verminderung  der  direkten  Muskelerregbarkeit  [L.  Brunton  und  Cash], 
Letztere  beobachteten  Boehm'*)  und  Höber  und  Waidenberg*)  auch  bei 
Eintauchen  von  isolierten  Froschmuskeln  in.  die  Giftlösung  [vergl.  dagegen 
Overton*)],  wobei  gleichzeitig  eine  starke  Contracturwirkung  {Boehm*),Külz] 
und  ein  reversibler  Demarkatdonsstrom  [Höberund  Waidenberg]  auftritt. 
Dazu  wird  durch  große  Dosen  auch  die  Leitfähigkeit  der  sensiblen  Nerven 
herabgesetzt  [Jodlbaur].  Die  meist  sch^wuchen  Muskelzuckungen,  welche 
Jodlbaur  bei  Fröschen  vor  dem  Eintreten  der  vöUigen  E«flexlosigkeit  be- 
obachtete, werden  durch  Nervendiirchtrennung  nicht  aufgehoben,  dagegen 
wirkt  Curarin  antagonistisch.  Die  Zuckungen  treten  auch  bei  Eintauchen 
isolierter  Muskeln  in  Tetramethylammoniumsalzlösungen  imd  bei  der  Injek- 
tion in  die  Beingefäße  auf  [Jodlbaur,  Höber  und  Waidenberg,  Peiser, 
Teschendorf],  sie  beruhen  also  auf  einer  Reizung  der  später  gelähmten 
motorischen  Nervenenden.  Auf  den  Nervenstamm  ist  die  Verbindung  wirkungs-^ 
los  [Loeb  und  Ewald^)]. 

Das  Tetramethylammoniumsalz  äußert  seine  Curarinwirkung  wie  am 
quergestreiften  Wirbeltiermuskel  auch  auf  den  Hautmuskelschlauch  d^  Blut- 
egels [Fühner*)];  es  wirkt  hier  wie  Curarin  dem  Nicotin  antagonistisch.  An 
der  Vogeliris  weicht  dagegen  die  Wirkung  von  der  des  Curarins  ab;  während 
letzteres  die  Oculomotoriusenden  des  Vogels  bekanntlich  lähmt,  bewirkt  Tetra*- 
methylammoniumjodid,  in  272Proz.  Lösung  in  das  Auge  getropft,  durch 
Oculomotoriuserregung  maximale  Verengerung  [H,  Meyer')]. 

Die  Muskelfasern  des  ausgeschnittenen  Froschrectums  werden  durch  Lösun- 
gen des  Chlorides  1  :  20  000  muscarinartig  erregt  [Schüller®)]. 

^)  C.  G.  Santesson  u.  G.  Coraen,  1.  c. 

'^)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58,  265  (1908). 

3)  R.  Höber  u.  H.  Waidenberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  ISC,  331  (1909). 

*)  K  Overton,  Sitzungsber.  d.  physikaL-med.  Gesellsch.  zu  Würzburg  (1905^  S.  2. 

6)  J.  Loeb  u.  W.  F.  Ewald,  Joum.  of  biol.  Chem.  85,  377  (1917). 

«)  H.  Fühner,  Archiv  f.  d.  jes.  Physiol.  129,  107  (1909). 

')  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  ü.  Pharmakol.  38,  101  (1893). 

8)  J.  Schüller,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  90,  196  (1921). 
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Dosen:  Die  gerade  vollständig  lähmende  Dose  beträgt  für  den  Frosch 
0,5 — 1,0  mg  Chlorid  pro  100  g  [Jodlbaur,  Santesson  und  Coraen, 
Peiser],  über  die  Höhe  der  tödlichen  Dosen  liegen  keine  näheren  Angaben  vor. 

Bei  subcutaner  Injektion  werden  Mäuse  und  Meerschweinchen  durch  2  mg 
Chlorid  pro  100  g,  Kaninchen  durch  6 — 8  mg  pro  Kilogramm  getötet  [Jodl- 
baur], bei  intravenöser  Injektion  waren  in  einem  Falle  von  Tappeiner  schon 
2V2  ^^g  pro  Kilogramm  letal. 

Tetramethylammoniumtri Jodid  (€113)4  =  N — Jg ,  eine  in  Wasser  fast  unlösliche  Sub- 
stanz, bewirkt  bei  Fröschen  nach  der  Injektion  in  den  Lymphsack  schon  in  Dosen  von  5  mg 
nach  V2 — V4  Stunden  völlige  Lähmung  der  motorischen  Funktionen;  der  Angriff  dieser 
Lähmung  ist  ein  curarinartiger.  Bei  Warmblütern  gesellen  sich  zu  den  Lähmungssymptomen 
die  bekannten  Reizerscheinungen  am  parasympathischen  System:  Salivation,  Peristaltik 
und  Miose.  Der  Tod  erfolgt  an  Respirationsstülstand.  Bei  Kalt-  und  Warmblütern  wird 
die  Pulsfrequenz  stark  verlangsamt,  Frösche  zeigen  auf  5  mg,  in  glyceriniger  Suspension 
injiziert,  sogar  völligen  diastolischen  Herzstillstand,  der  ebenso  wie  die  Pulsverlangsamung 
der  Säugetiere  und  die  sekretorischen  Erscheinungen  auf  Atropin  verschwindet.  Die 
letale  Dose  liegt  für  Katzen  und  Kaninchen  etwas  über  0,1  g  pro  Kilogramm  bei  subcutaner 
Injektion  [Jacobj  und  Hagenberg  i)]. 

2.  Tetraäthylammoniumhydroxyd ,  (02115)4  =  N  —  OH,  ist  von  etwas 
schwächerer  Basizität  als  die  Tetramethyl  Verbindung.  Die  pharmakologischen 
Eigenschaften  weichen  von  denen  der  letzteren  insofern  ab,  als  die  curarin- 
artige  Wirkung  viel  schwächer  ist  und  dieser  ein  viel  heftigeres  Beizstadium 
vorausgeht.  Zudem  ist  die  muscarinartige  Wirkung  durch  eine  atropinartige 
ersetzt. 

Nach  der  Injektion  erscheint  bei  Fröschen  zunächst  eine  lang  anhaltende 
Periode  starker  fibrillärer  Muskelzuckungen  [Luchsinger^),  L.  Brunton 
und  Cash^),  Santesson  und  Coraen*),  Jacobj  und  Hagenberg^),  Roth- 
berger^)];  gelegentlich  treten  nach  der  Injektion  Krämpfe  [L.  Brunton 
und  Cash]  auf,  die  Lungen  werden  maximal  aufgebläht  und  dann  wie 
nach  Pikrotoxinvergiftung  durch  krampfhafte  Kontraktion  der  Bauchmusku- 
latur mit  lautem  Schrei  entleert  [Santesson  und  Coraen].  Später  folgt  ab- 
steigende Lähmung  der  gesamten  quergestreiften  Muskeln. 

Auch  bei  Säugetieren  werden  nach  der  Injektion  von  Tetraäthylammonium- 
salzen fibrilläre  Muskelzuckungen  beobachtet,  der  Tod  tritt  nach  absteigender 
Muskellähmung  an  Atemstillstand  ein.  Über  Nebenwirkungen  wird  nichts  be- 
richtet [L.  Brunton  und  Cash,  Rothberger]. 

Die  Lähmung  ist  auch  bei  der  Tetraäthylverbindung  nur  zum  Teil  curarin- 
artiger Natur.  Denn  es  gelingt  beim  Frosch  nur  bei  langsamer  Vergiftung  ein 
Stadiuin  zu  erzielen,  in  dem  die  indirekte  Muskelerregbarkeit  bei  erhaltener 
direkter  Erregbarkeit  .erloschen  ist  [L.  Brunton  und  Cash,  Santesson  und 
Coraen],  meist  schwinden  beide  ziemlich  gleichzeitig.  Ob  die  Lähmung  auch 
das  Zentralnervensystem  mit  ergreift,  ist  nicht  untersucht.  Durch  Registrierung 
der  Zuckungen  der  nach  der.  Tetraäthylammoniumchlorid  Vergiftung  aus  dem 
Frosch  herauspräparierten  Gastrocnemii  bei  indirekter  Reizung  konnten  San- 
tesson und  Coraen  zeigen,  daß  die  Stärke  der  Curarinwirkung  weniger  als 
Viflo  d^r  Wirksamkeit  des  Tetramethylammoniumchlorids  beträgt,  während 

^)  C.  Jaoobj  u.  J.  Hagenl>erg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  48,  48 
(1902). 

*)  Luchsinger,  Mitteil.  d.  naturforsch.  Gesellschaft  in  Bern  (1883),  S.  22. 

»)  T.  Lauder  Brunton  u.  J.  Th.  Cash,  Philosoph.  Transactions  (1884),  S.  197. 

*)  C.  G.  Santesson  u.  G.  Coraen,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  10,  201  (1900). 

')  C.  Jacobj  u.  E.  Hagenberg,  Archiv  L  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  48,  48 
(1902). 

•)  J.  Rothterger,  Archiv  f.  d.  ges.  PhysioL  9%,  398  (1902). 
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Boehm^)  isolierte  Froschmuskeln  erst  dann  vöUig  lähmen  konnte,  wenn  er 
sie  in  eine  Lösung  einlegte,  die  25  mal  so  konzentriert  war  als  die  eben  lähmende 
Tetramethylammoniumchloridlösung  (0,125%  gegenüber  0,005%).  Nach  Külz 
ist  das  Verhältnis  der  molekularen  Wirksamkeiten  1  :  20 — 25. 

Die  sehr  starken  fibrillären  Zuckungen,  die  sowohl  bei  Vergiftung  des 
ganzen  Frosches,  wie  auch  bei  Eintauchen  isoherter  Muskeln  in  die  Giftlösung 
auftreten,  beruhen  auf  einer  Reizung  der  motorischen  Nerven  und  Nerven- 
endapparate ;  sie  erscheinen  auch  nach  Durchtrennung  des  Ischiadicus  in  den 
entnervten  Muskelgebieten,  schwinden  aber  auf  Curarinein Wirkung.  Diese 
Reizerscheinungen  können  bei  der  Katze  nach  Injektion  des  Jodids  so 
hohe  Grade  erreichen,  daß  sie  imstande  sind,  eine  völhge  durch  Curare  be- 
wirkte Lähmung  der  motorischen  Nervenendapparate  wieder  aufzuheben,  so 
daß  elektrische  Ischiadicusreizung  häufig  wieder  wirksam  wird  und  die  völhg 
gelähmte  Respiration  wieder  in  Gang  kommt  [Rothberger].  Bei  der  Ein- 
wirkung auf  den  Nerven  des  ausgeschnittenen  Nervenmuskplpräparates 
bewirkt  Tetraäthylammoniumchlorid  etwa  ebenso  kräftige  Zuckungen  wie 
NaCl;  sie  sind  durch  Ca  unterdrückbar  [Loeb  und  Ewald^)].  Die  bei  der 
Vergiftung  des  ganzen  Tieres  fast  regelmäßig  beobachtete  Lähmung  der 
quergestreiften  Muskelsubstanz  wurde  von  Höber  und  Waldenberg^)  im 
Gegensatz  zu  Boehm*)  auch  bei  Versuchen  an  ausgeschnittenen  Frosch- 
muskeln beobachtet.  Dabei  wird  ein  starker  reversibler  Ruhestrom  erzeugt, 
DieForm  der  Zuckungskurven  wird  in  nicht  näher  bekannter  Weise  verändert 
[Boehm*)]. 

Die  Kreislaufwirkung  des  Tetraäthylammoniumhydroxyd  beim  Frosch  ist 
bisher  nur  unvollständig  beschrieben:  Jordan^)  vermißte  eine  muscarin- 
artige  Wirkung,  L.  Brunton  und  Cash  und  Santesson  und  Coraen  sahen 
zum  Teil  schon  bald  nach  der  Lajektion  Herzstillstand,  doch  ist  dessen  Natur 
unbekannt.  Jacob j  und  Hagenberg  konnten  die  durch  das  Jodid  bewirkte 
Puls  verlangsamung  durch  Atropin  nicht  aufheben.  Li  eigenen  Versuchen 
wurde  durch  l"/oo  Lösung  des  Chlorids  fast  vollständiger  Stillstand  ausge- 
schnittener Exculentenherzen  erzielt,  der  aber  nicht  muscarinartig  ist  und 
durch  Atropin  nicht  aufgehoben  wird.  Er  gleicht  dem  durch  Narkotica  herbei- 
geführten Stillstand  und  ist  wie  jener  durch  Ausspülen  mit  Ringerlösung  glatt 
aufzuheben.  Peiser  fand  ^/gproz.  Lösirng  am  aufgeschnittenen  Froschherz 
wirkungslos.  Nach  Külz  hebt  die  Tetraäthylverbindung  in  n/4000  Lösimg 
die  muscarinartige  Hemmung  der  Tetramethylverbindung  auf,  sie  wirkt  atropin- 
artig.  Teschendorf  beobachtete  eine  schwache  Gefäßverengerung,  wenn 
Tetraäthyllösung  in  das  Frosch präparat  geleitet  wurde. 

Der  Blutdruck  der  Katze  wird  durch  intravenöse  Dosen  von  mehr  als  15  mg 
nicht  gestört  [Barger  und  Dale*),  Burn  imd  Dale^)].  Es  fehlt  jede  muscarin- 
artige Wirkung  und  der  nicotinartige  Reizeffekt.  Hohe  Dosen  führen  aber  zu 
geringer  nicotinartiger  (oder  atropinar tiger)  Lähmung,  sie  schwächen  nämlich 
die  Blutdrucksteigerung  der  Tetramethyl  Verbindung  ab  [Burn  imd  Dale].  Bei 
Kaninchen  (eigener  Versuch)  ist  eine  schwache  Drucksenkung  zu  beobachten 
(Abb.  2). 

^)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  fi3,  177  (1910). 

«)  J,  Loeb  und  W.  F.*  Ewald,  Joum.  of  bioL  Chem.  J85,  377  (1916). 

•)  R.  Höber  u.  H.  Waidenberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  I«6,  331  (1909). 

*)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58,  266  (1908). 

*)  S.  N.  Jordan,  Arohiv  f.  experim.  Pathol,  n.  Pharmakol.  8,  15  (1878). 

«)  G.  Barger  u.  H.  H.  Dale,  Joum.  of  Physiol.  41,  19  (1910/11). 

')  J.  H.  Barn  u.  H.  H.  Dale ,  Jovim.  of  Pharmacol  and  experim.  Therap.  €,  417  (1915). 
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Entsprechend  der  schwachen  curarinartigen  Wirkung  ist  der  für  Tetra- 
met hylammoniumsalze  typische  Atemstillstand  nach  intravenöser  Injektion 
bei  Warmblütern  erst  durch  viel  höhere  Dosen  [Marshall^),  nach  Tappeiner*) 
sind  25 — 50  mg  pro  Kilogramm  Kaninchen  noch  unwirksam]  zu  erzielen. 

Die  Drüsen  imd  glatten  Muskeln  werden  nicht  erregt  [Launoy^),  Burn 
und  Dale].  Am  Froschrectum  beobachtete  Schul  1er  atropin artig  lähmende 
Wirkung. 

Die  den  Frosch  eben  vollkommen  lähmenden  Dosen  liegen  bei  2 — 4  mg 
des  Chlorids  [Bufalini*),  Hildebrandt^),  siehe  auchPeiser].  Die  Giftig- 
keit für  Warmbüter  ist  nicht  bestimmt;  die  Injektionsversuche  von  Barger 
und  Dale  und  und  von  Tappeiner  sprechen  für  relativ  geringe  Giftigkeit. 

Tetraäthylammoniumtri  Jodid  (€2115)4  =  N  .  J3,  ist  unwirksamer  als  das  zu- 
gehörige MonoJodid.  Frösche  zeigten  selbst  auf  große  Dosen  bis  zu  70  mg  des  fast  unlös- 
lichen Pulvers  keine  motorischen  Lähmungssymptome  oder  Herzverlangsamung ;  auf 
2  mg  pro  Gramm  Gewicht  trat  eine  leichte  Hypnose  ein.  Bei  Katzen  war  bis  0,25  pro 
Kilogramm  subcutan  ohne  Wirkung.   Die  Ausscheidung  der  Substanz  erfolgt  außerordent- 


Abb.  2.    Blutdruck  des  Kaninchens.    Intravenöse  Injektion  von  5  mg  Tetraäthylam- 
moniumchlorid pro  Kilogramm.    (Fortsetzung  von  Abb.  1.)  Membranmonometer,  Zeit 

in  Sekunden. 


lieh  langsam;  nach  24  Stunden  ist  im  Harne  Jod  nachzuweisen  und  noch  nach  10  Tagen 
ist  die  Beaktion  positiv  [Jacobj  und  Hagenberg')]. 

3.  Tetrapropylammoniumhydroxyd,  (CaH,)^  =  N  —  OH,  führt  in  der 
Dose  von  2 — 6  mp  b^imFrofch  zu  völhgf  rLähnurg  [Hildebrandt^),  Peiser]; 
am  isolierten  Mus^kel,  deseen  irdirrkte  Erregbarkeit  durch  Einbrirgen  in  Tetra- 
propylammoniumsalzlösurgen  1 : 3000  aufgehoben  wird  [Peiser],  tritt  wie  bei 
den  entsprecherden  Methyl-  und  Äthylverbindungen  ein  reversibler  Ruhe- 
strom auf  [Höber  und  Waidenberg')].  Die  Pankreassekretion  wird  bei 
Hunden  nicht  gefördert  [Launoy^)].  Am  Frofchherzen  ist  1  :  200  ohne  Wir- 
kung [Peiser],  die  Blutgefäße  des  Frosches  werden  im  Gegensatz  zu  den 
Methyl-  und  Äthylhomologm  erweitert  [Teschendorf]. 

4.  Tetraamylammoniumhydroxyd,  (C5Hn)4  =  N  —  OH,  besitzt  nach  Ra- 

1)  C.  R.  Marshall,  Journ.  of  Phypiol.  4»,  37  (1911). 

2)  H.  Tappeiner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  325  (1896). 

3)  L.  Launoy,  Journ.  d°  Phypiol.  et  de  Pathol,  göner.  15,  312  (1913). 
*)  C.  Bufalini,  Annali  di  Chün.  med-farm.  (4)  I,  291  (1885). 

6)  H.  Hildebrandt,  Beiträge  z.  ehem.  Phys.  u.  Path.  9,  470  (1907). 
«)  C.  Jacobj  u.  J.  Hagenberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  48,  48 
(1902). 

')  R.  Höber  u.  H.  Waidenberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  126,  331  (1909). 
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buteau^)  curarinartige  Wirkung  (geprüft  wurde  das  Jodid),  und  die  Pankreas- 
sekretion  wird  wieder  nicht  beeinflußt  [Launoy]. 

B.  Verbindungen  mit  zum  Teil  verschiedenen  Alkylen. 

Die  Wirkungsweise  dieser  Gruppe  weicht,  soweit  sie  zu  pharmakologischen 
Experimenten  herangezogen  wurde,  von  derjenigen  der  Tetraverbindungen  im 
Prinzip  nicht  ab.  Neben  curarinartiger  Lähmung  der  peripheren  motorischen 
Inner vatiorisapparate  hat  ein  Teil  ausgesprochene  Reiz-  oder  Lähmungs- 
erscheinungen am  au^tonomen  Nervensystem  zur  Folge.  Neue  Vergiftungs- 
symptome treten  nicht  auf. 

1.  Trimethyläthylammoniumhydroxyd.  Die  Substitution  einer  Methyl- 
gruppe durch  Äthyl  bewirkt  eine  starke  Abnahme  der  Stärke  der  curarin- 
artigen  Lähmung;  Boehm^)  stellte  als  Grenzkonzentration,  die  eben  noch 
isolierte  Froschmuskeln  völlig  lähmen  kann,  eine  0,015  proz.  Lösung  des  Chlori- 
des fest  [gegenüber  0,005%  bei  Tetramethylammoniumchlorid,  siehe  auch 
Külz^)].  Die  Muskelerregbarkeit  verhält  sich  wie  bei  dem  Tetramethylprodukt, 
während  die  m'uscarinartige  Herz  Wirkung  [Külz]  eine  viel  geringere  ist.  Ebenso 
wie  bei  dem  Tetramethylkörper  bildet  sich  eine  Contractur  der  Muskeln  aus 
[Boehm*),  Külz].  Auf  den  Blutdruck  der  Katze  wirkt  die  Trimethyläthyl- 
verbindimg  wie  die  Tetramethyl  Verbindung,  doch  sind  zur  Erzielung  gleicher 
Wirkungsstärken  die  doppelten  Mengen  nötig  [Burn  und  Dale]. 

3.  Trimethylpropylammoniumsalz  ist  von  noch  schwächerer  curarin- 
artiger, dagegen  etwas  stärkerer  muscarinartiger  Wirksamkeit  [Külz],  die 
Pankreaswirkung  ist  ihm  wie  dem  Trimethylbromäthylenbromid  er- 
halten [Launoy^)]. 

3.  Trimethylbutylammoniumsalz  ist  auf  den  ausgeschnittenen  Froschmus- 
kel  und  das  ausgeschnittene  Froschherz  stärker  wirksam  als  die  Trimethyl- 
propyl Verbindung  [Külz]. 

4.  Trimethylisoamylammoniumhydroxyd  =  Amylarin,  wurde  von 
Schmiedeberg  und  Harnack^)  und  von  Jordan')  näher  untersucht.  Diese 
Substanz  steht  der  Trimethylvalerylammoniumbase  (s.  Seite  609)  pharma- 
kologisch sehr  nahe.  Sie  äußert  bei  Fröschen  schon  auf  Dosen,  die  unter 
1  mg  bleiben,  starke  lähmende  Wirkungen.  Diese  Lähmung  scheint  nur  zum 
Teil  den  Typus  der  Curarinwirkung  zu  haben,  und  die  Muskel-  und  Nerven- 
substanz scheint  mitergriffen  zu  werden.  Ausgeschnittene  Froschmuskeln 
werden  durch  n/10  000  Lösung  curarinartig  gelähmt  [Külz]. 

Bei  Warmblütern  ist  nach  subcutaner  Injektion  von  1  mg  ein  wenige 
Minuten  lang  anhaltender  Speichelfluß-  zu  beobachten,  größere  Dosen  be- 
wirken daneben  Defäkation,  Atembeschleunigung,  zunehmende  Lähmung,  Kon- 
vulsionen und  Tod  an  Atemlähmung.  Die  Pupillen  bleiben  bei  Katzen  während 
der  Giftwirkung  und  auch  nach  Eintropfen  der  Lösungen  ins  Auge  von  nor- 
maler Weite,  bei  Kaninchen  läßt  sich  dagegen  durch  lokale  Einwirkung  Miose 
erzielen. 


1)  M.  Rabuteau,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  16,  II,  887  (1873). 

2)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  63,  177  (1910). 

3)  F.  Külz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  195,  623  (1922). 

^)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58,  265  (1908). 
^)  L.  Launoy,  Journ.  de  Physiol,  et  de  Pathol,  gener.  15,  280  (1913);  und  1.  c. 
^)  O.  Schmiedeberg  u.  E.  Harnack,   Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol. 
101  (1877). 

')  S.  N.  Jordan,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,  15  (1878). 
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Die  Pulsfrequenz  nimmt  bei  Fröschen  stark  ab  und  es  treten  diastolische 
Stillstände  auf,  die  nach  Külz  muscarinartiger  Natur  sind.  Bei  Säuge- 
tieren wird  die  Pulsfrequenz  unter  Blutdrucksenkung  stark  verlangsamt,  doch 
erfolgt  selbst  auf  30 — 50  mg  intravenös  kein  Herzstillstand.  Herz-  und 
Drüsen  Wirkungen  können  durch  Atropin  unterdrückt  werden.  Am  Hund 
erhielt  Launoy^)  schon  durch  kleine  Dosen  (2  mg  pro  Kilogramm  intravenös) 
starke  Pankreassekretion. 

5.  Trimethylheptyl-  und  Oktylammoniumsalz  haben  eine  kräftige  curarin- 
artige  Wirkung,  lähmen  aber  die  Herzvagusenden  nach  Art  des  Atropine 
fKülz]. 

6.  Trimethylbromäthyl,  -bromäthylen,  -trimethinammoniumhydroxyd.  Über 
diese  Basen  liegen  nur  die  kurzen  Notizen  vor,  daß  das  bromwasserstoffsaure 
Salz  der  ersteren,  (CH3)3  ^  N  —  C2H4Br,  am  Blutdruck  des  Warmblüters  ganz 
nach  Art  des  Cholins  wirkt  und  dieses  an  Intensität  der  Wirkung  etwas  über- 
trifft [R.  Hunt  und  Taveau^)].  Bei  Versuchen  mit  Trimethylbromäthylen- 
ammoniumbromid  beobachtete  La  u  noy^)  am  Hunde  starke  Sekretions  Wirkung ; 

/CH' 
Trimethyltrimethinammoniumchlorid  (CH3)3  =  Ns-CH\  II         wirkt     nach    H. 

Cl     GH 
Meyer*)  nur  sehr  schwach  curarinartig,  an  der  Vogeliris  wird  durch  Eintragen 
fester  Substanz  eine  Miose  erzielt  (während  Curare  starke  Mydriasis  bewirkt). 

7.  Die  Triathylalkjlammoniumverbindungen  prüfte  Külz.  Sie  besitzen 
eine  mit  der  Länge  des  Alkyls  an  Stärke  zunehmende  curarin-  und  atropin- 
artige  Wirkung  Letztere  ist  auch  an  der  antagonistischen  Beeinflussung 
der  durch  Tri methylalkyl Verbindungen  ausgelösten  Muskelcontractur  zu  er- 
kennen. Triäthylmethylammoniumcblorid  ist  nach  Tappeiner  ^)  auf  die  Atmung 
von  Kaninchen  auch  nach  großen  intravenös  injizierten  Dosen  (25  bis  50  mg 
pro  Kilogramm)  ohne  lähmende  Wirkung,  es  verhält  sich  in  dieser  Beziehung 
Avie  die  Tetraäthylbase. 

8.  Über  die  Tripropyl-  und  Triamylalkylammoniumbasen  ist  nur  bekiannt, 
daß  sie  keinen .  Einfluß  auf  die  Sekretion  des  Pankreas   haben  [Launoyi)]. 

C.  Ersatz  von  Alkylen  der  Tetraalkylbasen  durch  einen  oder  zwei 
aromatische  Reste. 

1.  Trimethyl-benzyl-ammoniumhydroxyd  ist  nach  Hildebrandt*)  von  ge- 
ringer Giftigkeit.  Die  Symptome  gleichen  nach  Luchsinger')  den  nach 
Muscarinvergiftung  beobachteten.  Die  entsprechende  Phenylverbindung 
übertrifft  dagegen  das  Tetramethylammoniumhydroxyd  stark  an  Giftigkeit 
[Hildebrandt].  Für  diese  Verbindung  und  eine  größere  Reihe  anderer 
Phenylalkylammoniumbasen  (z.  B.  Phenyldimethylbenzyl-,  Phenyldimethyl- 
allyl-,  Phenyltriäthylammonium- Salze),  sowie  für  zahlreiche  Ammonium- 
basen,  in  denen  ein  oder  zwei  Alkyle  durch  o-  oder  p-Tplyl  ersetzt  wurden, 


1)  L.  Launoj',  Joum.  de  Physiol,  et  de  Pathol.  g6n6r.  15,  312  (1913). 

2)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Hygienic  Lab.,  U.  S.  Public  Health  and  Mar. 
Hosp.  Service.    Bulletin  Nr.  73,  S.  17  (1911). 

3)  L.  Launoy,  Journ.  de  Physiol,  et  de  Pathol.  g6n6r.  15,  280  (1913). 
*)  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Riarmakol.  3t,  101  (1893). 

5)  H.  Tappeiner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  W,  326  (1896). 
«)  H.  Hildebrandt,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  9,  470  (1907). 
')  Luchsinger,  Mitteil.  d.  naturforsch.  Gesellschaft  in  Bern  (1888),  S.  22. 
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stellten  Jolyet  und  Cahours^),  Rabuteau*)  und  Hildebrandt  fest,  daß 
sie  Frösche  und  Meerschweinchen  curarinartig  lähmen.  Auch  Kresyl-  und 
Naphthylammoniurabasen  wirken  z.  T.  curarinartig    [Rabuteau]. 

Von  größerem  pharmakologischen  Interesse  sind  einige  von  Barger  und 
Dale^)  untersuchte  Ammoniumbasen,  bei  denen  eine  Valenz  des  N  an  Phenol- 
oder brenzkatechinhaltige  Seitenketten  gebunden  ist.  Denn  bei  diesen  Körpern 
tritt  die  schon  der  Tetramethylverbindung  zukommende  nicotinartige  Wirkung 
in  besonders  reiner  Form  auf. 

2.  p-Hydroxyphenyläthyltrimethylammoniumjodid  =  Hordeninmethyljodid 
verursacht  beim  Frosch,  in  der  Menge  von  ^/g — 1  mg  injiziert,  curarinartige 
Lähmung  und  nicotinartigen  kataleptischen  Zustand.  Säugetiere  (z.  B.  Katzen, 
auf  40  mg  pro  Kilo  subcutan)  zeigen  Speichelfluß,  Erbrechen,  Durchfall,  Pu- 
pillenerweiterung, tonisch -klonische  Krämpfe  imd  Muskellähmung.  Der  Blut- 
druck imd  die  Tätigkeit  glatter  Muskeln  wird  ganz  nach  Art  des  Nicotins  be- 
einflußt, doch  sind  von  der  Hordenin Verbindung  doppelt  so  hohe  Dosen  wie 
von  Nicotin  notwendig  (s.  Abb.  3).  Wie  durch  Nicotin  wird  durch  dieHordenin- 
verbindimg  die  Nebenniere  zu  AdrenaUnausschüttung  erregt  [Bennecke*), 
Barger  und  Dale^),  Dale  und  Laidlaw^)]. 

Die  Stärke  der  curarinartigen  Wirkimg  auf  den  ausgeschnittenen  Frosch- 
muskel ist  aus  der  Tabelle  auf  S.  567)  zu  ersehen. 

3.  Brenzkatechinäthyltrimethylammoniumchlorid  [Barger  und  Dale,  Da - 
kin^)]undBrenzkatechinäthanoltrimethylammoiiiiunchlorid(= Adrenalinmethyl- 
chlorid) [Barger  und  Dale]  haben  die  gleichen  nicotinartigen  Eigenschaften 
wie  die  quartäre  Verbindung  des  Hordenins,  nur  wirkt  ersteres  etwas  schwächer, 
letzteres  dagegen  stärker,  so  daß  es  an  Wirksamkeit  das  Nicotin  nahezu  erreicht. 

Auch  die  Brenzkatechin'trimethylacetylverbindung  wirkt  nicotin- 
artig   [Boruttau')]. 

3.  Cholinreihe  (Trialkylalkoxylammoniumverbindimgeii). 

Die  Körper  dieser  Reihe  besitzen  neben  den  3  Alkylgruppen  eine  eben- 
falls am  N-Atom  gebundene  Seitenkette  mit  Alkoholhydroxyl. 

Die  Wirksamkeit  dieser  Gruppe  ist  im  allgemeinen  keine  große,  sie  sinkt 
mit  der  Verlängerung  der  alkoholischen  Seitenkette  ab  [E.  Schmidt*)],  d.  h. 
sie  ist  bei  Formocholin  größer  als  bei  dem  nächsten  Homologen,  dem  Cholin, 
das  seinerseits  wenigstens  zum  Teil  wirksamer  ist  als  das  folgende  Glied,  das 
y-Homocholin. 

I.  Formocholin  =  Trimethyloxymethylammoniumhydroxyd 

(CH,)3E.N<0H^jj 

ist  bisher  pharmakologisch  wenig  untersucht.  Diese  Substanz  hat  eine  weit 
höhere  Giftigkeit,  als  das  um  eine  CHg-Gruppe  größere  Cholin:  die  tödliche 

^)  F.  Jolyet  u.  A.  Cahours,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  C6,  1131  (1868);  «T, 
904  (1868). 

*)  M.  Rabuteau,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  BioL,  M^moires  (1883),  S.  29;  Compt. 
rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  3T,  138  (1885). 

')  A.  Bennecke,  Sitzungsber.  d.  naturforsch.  Gesellsch.  zu  Rostock  8,  31  (1911). 

«)  G.  Barger  u.  H.  H.  Dale,  Journ.  of  Physiol.  41,  19  (1910/11). 

6)  H.  H.  Dale  u.  P.  P.  Laidlaw,  Journ.  of  Physiol.  45,  1  (1912/13). 

«)  H.  D.  Dakin,  Proc.  of  the  Roy.  Soc,  of  London,  Ser.  B,  T«,  498  (1905). 

')  H.  Boruttau,  Verh.  d.  Physiol.  Kongr.  Groningen  191*,  353. 

8)  E.  Schmidt,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  MT,  37  (1904). 
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Dose  für  weiße  Mäuse  beträgt  nur  Y9  der  Cholindose.  Ebenso  ist  die  Stärke 
der  Blutdruckstörung,  die  ähnlich  verläuft,  wie  die  nach  Cholininjektionen 
(s.  unten)  zu  beobachtende,  erheblich  gesteigert:  ca.  V3  ^g  W^  Kilogramm 
intravenös  bei  Katzen  injiziert  machen  erst  starke  Drucksenkung,  dann  erheb- 
liche Steigerung;  letztere  wird  nach  Atropin  isoliert  erhalten  [R.  Hunt  und 
R.  de  M.  Taveaui)]. 

Die    Wirksamkeit   des    Äthyläthers   des   Formocholins 

(CH3)3  =  N.^cH^_o  .  C2H5 

ist  gegenüber  der  entsprechenden  Verbindung  des  Cholins  etwas  gesteigert  [H.  Meyer^)]. 
Der  Methyläther  ist  zwar  doppelt  so  giftig  für  die  Maus:  die  Blutdruckwirkung  ist 
aber  auf  ca.  V2  der  Formocholinwirkung  abgesunken  [Hunt  und  Taveau^)]. 

OH 
II.  Cholin  =  Trimethyloxäthylammoniumhydroxyd  (0^3)3  es  N{  ^tj    ^tt  nu 

0x12*0x120x1 

führt  zum  Teil  in  der  älteren  Literatur  die  Namen  Sinkalin  [v.  Babo  und  Hirsch- 
brunn^)]  oder  Neurin  [Liebreich^)].    Die  Identität  dieser  Substanzen  wurde 


Abb.  3.     Blutdruck   des   Kaninchens.     Intravenöse    Injektion   von   0,75  mg  Hordenin- 
methyljodid  pro  Kilogramm.    Nicotinartige  Wirkung  auf  den  Blutdruck  und  die  Puls- 
frequenz.   Membranmanometer,  Zeit  in  Sekunden. 

von  Baeyer^),  von  Dybkowsky')  und  von  Claus  und  Keese^)  festgestellt 
und  seitdem  wird  die  Oxäthylbase  allgemein  Cholin  genannt,  während  der  Name 
Neurin  stets  die  Vinylbase  (s.  Seite  605)  bezeichnet. 

Das  Cholin,  das  nach  Würtz  synthetisch  durch  Erhitzen  von  Trimethylamin 
und  Chlorhydrin  in  alkoholischer  Lösung  als  sirupartige  Flüssigkeit  erhalten 
werden  kann,  ist  zumal  in  Form  des  salzsauren  Salzes  entgegen  älteren  Angaben 
nicht  besonders  unbeständig.    Erst  nach  längerem  Stehen  zeigt  die  äußerst 

^)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  The  effects  of  a  number  of  derivates  of  choline 
and  analogous  compounds  on  the  blood-pressure.  Publ.  Health  and  Marine-Hosp.  Service 
of  the  United  States.    Washington  Bulletin  Nr.  73,  S.  17  (1911). 

^)  H.  Meyer  bei  E.  Schmidt,  1.  c.  S.  50;  und  bei  E.  Schmidt,  Archiv  d.  Pharmazie 
242,  705  (1904). 

3)  L.  c.  S.  18. 

*)  L.  v.  Babo  u.  M.  Hirschbrunn,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  84.  10  (1852). 

^)  0.  Liebreich,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  134,  29  (1865). 

6)  A.  Baeyer,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  140,  306  (1866). 

7)  Dybkowsky,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  100,   153  (1867). 

8)  A.  Claus  u.  C.  Keese,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  102,  24  (1867). 
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hygroskopische,  in  Alkohol  leicht,  in  Äther  dagegen  schwer  lösliche  Substanz 
eine  Abspaltung  von  Trimethylamin.  Insbesondere  scheint  das  Cholin  nur 
schwer  in  die  ihm  nahestehende  aber  viel  giftigere  Vinylbase,  das  Neurin,  über- 
zugehen. Entgegen  den  Angaben  Grams^),  der  schon  durch  Erwärmen  von 
Cholin  mit  Salzsäure  einen  quantitativen  Übergang  in  Neurin  erzielt  haben 
wollte,  fanden  B rieger 2)  und  Vogt^)  auch  nach  stundenlangem  Erhitzen  mit 
starker  Salzsäure  keine  Veränderung  des  Cholins. 

Die  Frage,  ob  sich  unter  bakteriellem  Einfluß  aus  dem  Cholin  die  Vinyl- 
base bilden  kann,  ist  noch  ungenügend  geklärt.  Auf  der  einen  Seite  hat  E. 
Schmidt*)  aus  Cholinlösungen,  die  mit  Heuinfus  versetzt  wurden,  mit  aller 
Wahrscheinlichkeit  Neurin  in  geringen  Mengen  dargestellt,  während  anderer- 
seits weder  Brieger^),  noch  Ruckert^)  und  Vogt^)  aus  Cholinlösungen,  die 
mit  Nährlösungen  von  Oidium  lactis,  Choleravibrionen,  Penicillium  oder  Algen 
geimpft  worden  waren  oder  der  Fäulnis  überlassen  worden  waren,  Neurin 
isolieren  konnten. 

Auch  die  pharmakologischen  Erfahrungen  sprechen  für  die  relativ  gute 
Beständigkeit  des  Cholins  und  gegen  einen  leichten  Übergang  speziell  in  Neurin. 
Wässerige  Lösungen  behalten  die  ursprüngliche  Wirkung  auch  nach  monate-  und 
jahrelangem  Stehenlassen  [Mendel,  Underbill  und  Renshaw'),  R.  Hunt 
und  Taveau^)].  Sauerstoffdurchleitung,  Wasserstoffsuperoxyd  beimengung 
[PaP)]  und  Sonnenlicht  [Lohmann^")]  sind  ohne  Einfluß.  Die  Ansicht  von 
Popielski^^)  und  Modrakowski^^),  daß  frische  Cholinlösungen  im  Tierver- 
such andere  Wirkung  zeigen,  als  alte,  angeblich  zersetzte  Lösungen  —  nur 
erstere  sollen  die  Blutdrucksteigerung  ohne  vorhergehende  Senkung  be- 
wirken —  kann  durch  die  Versuche  von  Mendel  und  UnderhilP^),  R.  Hunt 
und  Taveau'^)  und  besonders  durch  die  Parallel  versuche  von  Abderhalden 
und  Müller  1*)  mit  mehrfach  gereinigtem  und  altem  Cholin  als  widerlegt  gelten. 

Vorkommen  des  Cholins.  Seit  das  Cholin  im  Jahre  1852  zum  erstenmal  aus 
Senfsamen  [v.  Babo  undHirschbrunn^^)]  isoliert  werden  konnte  (==  Sinkalin), 
ist  in  zahlreichen  Versuchen  die  außerordentlich  weite  Verbreitung  des  Cholins 
in  Pflanzen  aller  Art  nachgewiesen  worden,  so  daß  es  als  ein  fast  allgemeiner 
Bestandteil  der  Pflanzenzellen  anzusehen  ist  ^^) .  Auch  in  tierischen  Geweben  ist 
Cholin  sehr  häufig  gefunden  worden;  Hunt^'),  Lohmann^^)  und  Ciaccio^^) 

1)  Ch.  Gram,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  20,  116  (1886). 

2)  L.  B rieger,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  10,  268  (1886). 

^)  K.  Vogt,  Sitzungsber.  u.  Abhandl.  der  naturforsch.  Gesellschaft  zu  Rostock. 
Neue  Folge  1,  1  (1909). 

4)  E.  Schmidt,  Archiv  d.  Pharmazie  229,  467  (1891). 

5)  L.  Brieger,  Über  Ptomaine.    I.    S.  59.    Berlin  (1885). 

^)  A.  Ruckert,  Mitteil.  a.  d.  pharmaz.-chem.  Institut  der  Universität  Marburg. 
Zit.  nach  K.  Vogt,  1.  c. 

■')  L.  B.  Mendel,  Fr.  P.  Underbill  u.  R.  R.  Renshaw,  Journ.  of  Pharmacol,  and 
experim.  Therap.  3,  469  (1912). 

8)  R.  Hunt  u.  R.  deM.  Taveau,  1.  c.  S.  15. 

»)  J.  Pal,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  9,  191  (1911). 

1")  A.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  Biol.  56,  1  (1911). 

")  L.  Popielski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  10,  250  (1910/11). 

12)  G.  Modrakowski,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   124,  601  (1908). 

")  L.  B.  Mendel  u.  Fr.  P.  Underbill,  Centralbl.  f.  Physiol.  24,  251  (1910). 

")  E.  Abderhalden  u.  F.  Müller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  253  (1911). 

15)  L.  V.  Babo  u.  M.  Hirschbrunn,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  84,  10  (1852). 

")  M.  Guggenheim,  Die  proteinogenen  Amine.    Berlin  1920.    S.  65. 

1')  R.  Hunt,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  3,  18  (1899);  5,  6  (1901). 

18)  A.  Loh  mann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  118,  215  (1907);  Centralbl.  f.  Phvsiol. 
21,  139  (1907). 

1»)  C.  Ciaccio,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  18,  347  (1915). 
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erhielten  es  aus  der  Nebenniere,  deren  Rindenpartien  besonders  cholinreich 
sind,  weiter  ist  Cholin  in  Milz,  Mesenterialdrüsen^),  Thymus  und  Thyreoidea 2), 
im  Gehirn^),  im  Darm*),  in  Pankreas,  Muskel,  Leber^),  Hoden*)  und  anderen 
Organen')  sowie  in  der  Galle  ^)  enthalten.  Die  Menge  schwankt  nach  Kino- 
shita^)  bei  den  verschiedenen  Geweben  zwischen  0,01 — 0,03%.  Im  Muskel 
nimmt  sie  bei  elektrischer  Reizung  stark  zu  [Geiger  und  Loewi^)]. 

Die  Cholinmenge  in  Geweben,  im  Blut  und  anderen  Körperflüssigkeiten  von 
Menschen  und  Säugetieren  wurde  neuerdings  mit  einer  von  R.  Hunt^°)  und 
von  Fühner^i)  ausgearbeiteten  Methode  —  Überfühnmg  des  Cholins  in  den 
Acetylester,  Messung  dieses  am  ausgeschnittenen  Froschherzen,  siehe  unten  — 
gemessen.  Die  Konzentration  im  Blute  beträgt  1  :  100  000  bis  1  :  400  000,  im 
Urin  ist  sie  etwa  2  mal,  in  Skelett-  und  Herzmuskel  etwa  2 — 3  mal  so  hoch, 
während  der  Liquor  cerebrospinalis  und  der  Speichel  weit  geringere  Mengen 
enthält.  Unabhängig  von  R.  Hunt  gelangten  Guggenheim  und  Löffler^^), 
die  das  AcetylchoHn  auf  den  ausgeschnittenen  Meerschweinchendarm  einwirken 
ließen,  zu  ähnlichen  Ergebnissen  (1  :  50  000  bis  1  :  500  000  Cholüi  im  Blut, 
Urin  und  Liquor  cerebrospinalis). 

Ein  Teil  der  durch  Gewebsauszüge  bei  der  Injektion  in  die  Blutbahn  aus- 
gelösten Blutdrucksenkung  ist  auf  das  in  die  Auszüge  übergegangene  ChoUn 
zu  beziehen^ä).  Aber  daneben  sind  an  der  blutdrucksenkenden  Wirkung  noch 
andere  Substanzen  beteiligt,  denn  die  G«websauszüge- lassen  nicht,  wie  Chohn, 
am  atropinisierten  Tier  die  ganze  blutdrucksenkende  Wirkung  vermissen^*). 
Ebenso  ist  das  im  Sekretin  enthaltene  Chohn  nicht  der  alleinige,  die  Pankreas- 
sekretion  fördernde  (s.  unten)  Bestandteil  des  Darmextraktes:  nur  die  Chohn- 
sekretion  des  Pankreas  wird  durch  Atropin  völlig  gehemmt,  während  die  Sekretin- 
wirkung  nach  Atropin  zum  Teil  erhalten  bleibt  [von  Fürth  und  Schwarz*)]. 

Ob  und  in  welchem  Umfange  das  in  den  Geweben  enthaltene  Cholin  als 
chemischer  Regulator  der  Organfunktionen  eine  Rolle  spielt,  ist  noch  imgewiß. 
Weil  and  8^^)  und  Le  Heux'^*)  Versuche  sprechen  für  die  Möghchkeit,  daß 
die  Bewegimgen  des  Darmes  mindestens  zum  Teil  von  dem  in  den  Muskel - 

1)  C.  Schwarz  u.  R.  Lederer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  124,  353  (1908).  —  E.  Ber- 
lin, Zeitschr.  f.  Biol.   68,  371  (1918). 

2)  O.  V.  Fürth  u.  C.  Schwarz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   124,  361  (1908). 

3)  W.  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2T,  50  (1899);  vgl.  dagegenM.  Kauff - 
mann,  ibid.  T4,  175  (1911).  —  O.  Liebreich,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  134, 
29  (1865).  —  J.  H.  Coriat,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  12,  353  (1905). 

*)  O.  V.  Fürth  u.  C.  Schwarz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   124,  427  (1908). 

^)  T,  Kinoshita,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  132,  607  (1910).  —  Smorodinzew, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  80,  218  (1912). 

*)  G.  Totani,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68,  86  (1910). 

')  J.  Gautrelet,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  65,  173  (1908);  ibid.  S.  174  u.  448. 
Journ.  de  Physiol.  et  de  Pathol,  gener.   11,  227  (1909). 

«)  A.  Strecker,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  123,  353  (1862). 

»)  E.  Geiger  u.   O.  Loewi,,  Biochem.  Zeitschr.    127,  174  (1922). 

^°)  R.  Hunt,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.   1,  301  (1915). 

")  H.  Fühner,  Biochem.  Zeitschr.  11,  408  (1916).  —  Siehe  auch  E.  Geiger  und 
O.  Loewi,  Biochem.  Zeitschr.  121.  174(1922). 

12)  M.  Guggenheim  u.  W.  Löffler,  Biochem.  Zeitschr.   14,  208  (1916). 

13)  W.  D.. Halliburton,  Journ.  of  Physiol.  26,  229  (1900/01). 

")  E.  A  Schäfer  u.  Sw.  Vincent,  Journ.  of  Physiol.  25,  87  (1899/1900).  —  W.  A. 
Osborne  u.  Sw.  Vincent,  Journ.  of  Physiol.  25,  283  (1899/1900).  —  Sw.  Vincent  u. 
W.  Sheen,  Journ.  of  Physiol.  29,  242  (1903).  —  H.  Busquet  u.  V.  Pachon,  Compt. 
rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  68,  156  (1910);  68,  223  (1910). 

15)  W.  Weiland,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.    141,  171  (1912). 

1«)  J.  W.  le  Heux,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  113,  8  (1919);  119,  177  (1920);  190, 
280  (1921). 
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Zeilen  enthaltenen  ChoHn  reguliert  werden.  Nach  Le  Heux  hat  der  überlebende 
Darm  die  Fähigkeit,  aus  organischen  Salzen  (Natr.  acetat.,  propionat.  usw.) 
die  Chohnester  zu  bilden,  die  z.  T.  eine  außerordentlich  viel  stärkere  darm- 
erregende Wirkung  besitzen. 

Das  Cholin  der  tierischen  Zellen  verdankt  seine  Entstehung  wohl  z.T.  der  Ab- 
spaltung aus  dem  Lecithin,  in  dem  es  mit  seiner  alkoholischen  Hydroxylgruppe 
an  den  Phosphorsäure-Glycerin-Fettsäurenrest  gebunden  ist.  Diese  Abspaltung 
geht  in  vitro  z.  B.  unter  Einwirkung  von  Baryt wasser  leicht  vonstatten ^). 
Es  läßt  sich  bei  Einhalten  bestimmter  Vorsichtsmaßregeln  mit  Sicherheit  ver- 
meiden, daß  das  Cholin  bei  den  Isolierungsversuchen  erst  nachträglich  aus  dem 
Lecithin  abgespalten  wird;  auch  nach  Entfernung  des  Lecithins  wird  aus  den 
Geweben  Cholin  gewonnen 2).  Das  gebildete  ,, genuine"  Cholin  unterscheidet 
sich  physiologisch  nicht  von  dem  synthetisch  gewonnenen  [Vogt^)].  Nesbitt*) 
beobachtete  die  Cholinabspaltung  aus  dem  Lecithin  auch  unter  der  Einwirkung 
von  Bakterien  und  Coriat^)  durch  ein  im  Gehirn  enthaltenes  Enzym. 

Da  angeblich  durch  die  Einwirkung  von  Röntgehstrahlen  Lecithin  ver- 
ändert wird  [Schwarz*)],  wurde  die  Vermutung  geäußert,  daß  das  aus  dem 
Lecithin  abgespaltene  Cholin  Träger  der  ,, biologischen  Strahlenwirkung"  sei 
[Werner')].  Von  den  Experimenten,  die  zur  Begründung  dieser  Theorie  bei- 
gebracht wurden,  kann  aber  einem  Teil  keine  Beweiskraft  zugesprochen  werden, 
da  sie  mit  stark  alkalisch  reagierenden  Lösungen  der  Base  oder  der  mit  schwachen 
Säuren  gebildeten  Salze  statt  mit  solchen  der' Neutralsalze  angestellt  wurden. 
So  scheint  es  noch  recht  unbewiesen,  daß  die  von  Exner  und  Zdarek  nach 
Injektionen  von  Cholinbasenlösung  unter  die  Haut  beobachteten  Nekrosen  oder 
die  von  Werner  und  von  Exner  und  Zdarek^)  ebenfalls  mit  basischer  Lö- 
sung nach  der  lokalen  Injektion  in  die  Hoden  von  Ratten  oder  in  die  Milz 
[Hoffmann^)]  erzielten  Degenerationen  dem  Cholin  zuzuschreiben  sind;  die 
Alkaleszenz  der  Lösungen  alleinkönnte  solche  Veränderungen  wohl  auch  bewirken. 

Auch  die  Frage,  ob  resorbiertes  Cholin  an  gewissen  Organen  histologische 
Veränderungen  herbeiführen  kann,  die  den  nach  Bestrahlung  an  diesen  Organen 
beobachteten  Verändenmgen  gleichen,  ist  noch  imentschieden.  Auf  der  einen 
Seite  wurden  derartige  Störungen  nach  subcutanen  oder  intravenösen  Cholin - 
Injektionen  aufgefunden:  von  Werner^''),  Dorn^^)  an  Hoden,  von  Exner  und 
Sywek^^)  an  Milz  und  Lymphdrüsen,  von  Werner  und  Lichtenberg^^), 
Dorn,  Cz^csi^*)  am  Blutbild,  von  Sommer i^)  und  Dorn  an  Ovarien  der 

1)  J.  H.  Coriat,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  1»,  353  (1905).  —  H.  Mac  Lean,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  55,  360  (1908). 

2)  C.  Vogt,  1.  c.  S.  22. 

3)  Vgl.  hierzu  C.  Vogt,  1.  c.  S.  16 ff. 

*)  Nesbitt,  zit.  nach  Wood,  Philadelphia  monthly  medical  Journ.  (1899),  Juli. 
5)  J.  H.  Coriat,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   12,  353  (1905). 

•)  G.  Schwarz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  100,  532  (1903);  Fortschr.  auf  d.  Geb.  d. 
Röntgenstrahlen  a5,- 348  (1918). 

')  R.  Werner,  Strahlentherapie  I,  442  (1912);   Deutsche  med.  Wochenschr.  (1905), 
S.  691;  Münch.  med.  Wochenschr.  (1910),  S.  1947;  Med.  Klin.  8,  1160  (1912). 
8)  A.  Exner  u.  E.  Zdarek,  Wiener  klin.  Wochenschr.  (1905),  S.  90. 
»)  R.  St.  Hoffman n,  Wiener  klin.  Wochenschr.  (1905),  S.  925. 
^")  R.  Werner,  Med.  Klin.  8,  1160  (1912);  Deutsche  med.  Wochenschr.  31,  61  (1905). 
^^)  J.  Dorn,    Experimentelle  und  histologische  Untersuchungen  zur  Frage  der  che- 
mischen Imitation  der  Strahlenwirkung.    Inaug.-Diss.  Heidelberg  1917. 

")  A.  Exner  u.  K.  Sywek,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Chir.  18,  521  (1905). 
")  R.  Werner  u.  A.  Lichtenberg,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1906),  S.  1584. 
")  St.  Cz6csi,  Med.  Klin.   8,  1162  (1912). 

^*)  M.  P.  Sommer,  Über  die  Ovarialveränderungen  bei  Mäusen  und  Kaninchen 
nach  Cholininjektionen.    Inaug.-Diss.  Freiburg  1915;  auch  Strahlentherapie  3,  871  (1913). 
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Versuchstiere  —  aber  andrerseits  wurden  solche  von  Halberstätter  und 
Rütten^)  vermißt,  oder  wenn  Veränderungen  eintraten,  waren  sie  nicht  für 
ChoHn  spezifisch.  (Letzteres  gilt  auch  für  die  von  Werner  und  Lichtenberg 
sowie  von  Hippel  und  Pagenstecher^)  festgestellte  Neigung  der  cholin- 
behandelten  weiblichen  Kaninchen  zu  Sterilität  und  Abort:  Schenk^)  konnte 
an  Meerschweinchen  diese  Wirkung  auch  durch  anorganische  Salze  aus- 
lösen.) 

Aufs  stärkste  erschüttert  wird  die  Wern ersehe  Theorie  von  der  Beteiügung 
abgespaltenen  Cholins  an  der  Strahlenwirkung  durch  die  neuerlichen  Fest- 
stellungen von  Guggenheim  und  Löffler*)  und  von  Gähwyler^).  Denn 
diese  Autoren  konnten,  entgegen  den  älteren  Angaben  von  Exner  und  Zdarek^) 
und  von  Benjamin  und  Reuss'')  mit  einwandfreier  Methodik  (Nachweis  des 
acetylierten  Cholins  am  Darm)  keine  Abspaltung  von  Cholin  aus  Lezithin  bei 
der  Röntgenbestrahlung  nachweisen,  und  ebensowenig  fand  Gähwyler,  daß 
der  Cholingehalt  im  Gewebe  oder  Blut  bestrahlter  Tiere  und  Menschen  an- 
steigt, wie  Benjamin  und  Reuss  für  das  Blut  behauptet  hatten. 

Allgemeines  Vergiftungsbild.  Frösche  werden  wenige  Minuten  nach  der 
Injektion  von  100 — 250  mg  Cholinchlorid  —  ebenso  wirkt  die  lokal  stark  rei- 
zende Base  [Wood^)]  —  unsicher  in  den  Bewegungen,  die  Atmung  erlischt 
und  bald  stellt  sich  unterFlimmernderMuskeln  völlige  Lähmung  ein  [Boehm^)]. 

Bei  Säugetieren  (0,5 — 1  g  pro  Kilogramm  subcutan)  erscheinen  als  erste 
Symptome  Reizerscheinungen  im  autonomen  Nervensystem:  Tränen-  und 
Speichelsekretion  und  Peristaltik  des  Darmes ;  dann  folgen  paretische  Symptome : 
die  Extremitäten  werden  schwach,  das  Tier  hält  Seitenlage  ein  und  stirbt  unter 
den  Erscheinungen  der  Atemlähmung.  Bei  intravenöser  Injektion  können  vor 
dem  Tode  Krämpfe  auftreten.  Katzen  sind  bedeutend  empfindlicher  als  Kanin- 
chen, besonders  pflegen  bei  ihnen  die  Symptome  viel  rascher  abzulaufen,  so 
daß  der  Tod,  wenn  überhaupt,  innerhalb  der  ersten  10 — 15  Minuten  nach  der 
subcutanen  Injektion  einzutreten  pflegt.  [Boehm^),  Vogt^"),  Desgrez  und 
Chevalierii),  Pal^^)  u.  a.]. 

Resorption,  Ausscheidung.  Über  die  Permeabihtät  der  tierischen  Zellen 
für  Cholin  liegt  nur  die  Angabe  von  Tschachotin^^)  vor,  daß  die  Cholinbase  in 
Seeigeleier  sehr  leicht  eindringt  (verfolgt  an  dem  Farbumschlag  der  mit  Neutral- 
rot gefärbten  Eier). 

Das  Schicksal  des  Cholins  ist  noch  nicht  völlig  aufgeklärt.  Nach  Verfütte- 
rung  und  Einspritzung  unter  die  Haut  wird  kein  Cholin  im  Harne  aufgefunden 
[Wood«),  Guggenheim  und  Löffler*),  Ellinger i*)],  und  nach  intra- 
venöser Injektion  selbst  großer  Dosen  tritt  nur  wenig  Cholin  in  den  Harn 

1)  L.  Halberstätter  u,  F.  Rütten,  Strahlentherapie  5,  787  (1915). 

2)  V.  Hippel  u.  Pagenstecher,  Münch.  med.  Wochenschr.  (1907),  S.  452. 
=*)  F.  Schenk,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1910),  S.  1130. 

*)  M.  Guggenheim  u.  W.  Löffler,  Biochera.  Zeitschr.   14,  20^  (1916). 
'")  M.  Gähwyler,  Fortschr.  auf  d.  Geb.  d.  Röntgenstrahlen  85,  41  (1918). 
«)  A.  Exner  u.  E.  Zdarek,  Wien.  klin.  Wochenschr.  (1905),  S.  20. 
')  F.  Benjamin  u.  A.  v.  Reuss,  Wiener  khn.  Wochenschr.  (1906),  S.  793. 
^)  H.  C.  Wood,  Philadelphia  monthly  medical  Journ.  (1899),  Juli. 
^)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   19,  87  (1886). 
^")  K.  Vogt,    Sitzungsber.    u.    Abhandl.    der   naturforsch.  Gesellschaft   zu    Rostock 
1  (1909);  Neue  Folge  I. 

")  A.  Desgrez  u.  J.  Chevalier,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.    146,  89  (1908). 
12)  J.  Pal,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  9,  191  (1911). 
")  S.  Tschachotin,  Münch.  med.  Wochenschr.   59,  2379  (1912). 
")  Ph.  Ellinger,  Münch.  med.  Wochenschr.  61,  2336  (1914). 


584  Paul  Trendelenburg: 

Über  [Mott  und  Halliburton^),  Donath^),  Guggenheim  und  Löff- 
ler,  E  Hing  er].  Auch  bei  Fröschen  waren  die  Versuche,  nach  Injektion  hoher 
Dosen  Chohn  im  Harne  nachzuweisen,  vergeblich  [Vogt^)]. 

Das  eingespritzte  Cholin  verschwindet  aus  dem  Blute  sehr  rasch  [El- 
linger,  R.  Hunt^),  Guggenheim  und  Löffler],  so  daß  schon  11  Minuten 
nach  5  mg  Cholin chlorid  pro  Kilo,  einem  Kaninchen  intravenös  gegeben,  der 
Cholingehalt  des  Blutes  auf  den  Normalwert  abgesunken  ist  [R.  Hunt].  Die 
Hauptmenge  des  Cholins  wird  in  einigen  Geweben  gespeichert;  besonders  die 
Haut  nimmt  große  Mengen  des  injizierten  Cholins  (bis  zur  Hälfte)  auf  und 
hält  die  Substanz  lange  fest.  Auch  die  Nebennieren  und  Ovarien  speichern 
ChoHn,  während  Muskeln,  Leber,  Milz  und  Nieren  keine  Cholinzunahme  auf- 
weisen [Ellinger].  Guggenheim^)  konnte  neuerdings  keine  Chohnspeiche- 
rung  in  Geweben  feststellen.  Es  wird  anscheinend  nur  ein  kleiner  Teil  des  ChoMns 
sogleich  zersetzt ;  als  Ort  eines  Abbaus  kommt  die  Leber  in  Betracht,  denn  diese 
entzieht  cholinhaltiger  Durchspülungsflüssigkeit  einen  kleinen  Teil  der  Sub- 
stanz [Guggenheim  und  Löffler].  Der  Abbau  scheint  beim  Kaninchen 
(nach  2  g  per  os)  z.  T.  zur  Abspaltung  von  Methylalkohol  oder  zur  Bildung 
von  Ameisensäure  aus  der  nach  der  Entmethylierung  übrigbleibenden  Methyl- 
oxäthylamingruppe  zu  führen  [v.  Hösslin^)]. 

Daneben  findet  nach  Riesser')  eine  Synthese  des  Chol  ins  mit  Harnstoff 
zu  Kreatin  statt.  Denn  durch  Cholininjektionen  steigt  die  als  Kreatinin  be- 
stimmte Ki-eatinmenge  des  Kaninchenharnes  an  (z.  B.  von  dem  normalen 
24  stündigen  Durchschnittswert  von  16,8  mg  pro  Kilogramm  nach  2  mal  0,5  g 
Cholinchlorid  auf  20,6  mg)  und  die  Muskelkreatinmenge  nimmt  nach  Cholin- 
injektionen meist  etwas  zu  [siehe  auch  Shanks^)]. 

Einige  Versuche  weisen  auf  die  Beteiligung  der  Nebennieren  bei  der  Cholin - 
Zerstörung  hin.  Schon  Gautrelet^)  fand  den  Cholingehalt  des  Blutes  von 
Tieren,  deren  Nebennieren  exstirpiert  worden  waren,  erhöht,  R.  Hunt*)  be- 
stätigte diesen  Befund,  und  Loewi  und  Gettwert^")  stellten  eine  Zunahme 
der  Wirksamkeit  des  Cholins  bei  Fröschen  fest,  deren  Nebennieren  entfernt 
worden  waren :  während  normalerweise  50  mg  Cholin  eine  nur  sehr  geringe  Herz- 
verlangsamung  bewirkt,  wird  bei  nebennierenlosen  Fröschen  das  Herz  durch 
diese  Dose  diastolisch  stillgestellt.  (AuchAlbanese  und  Marino -Zuco  hat- 
ten eine  Resistenzverminderung  der  nebennierenlosen  Frösche  gegen  Cholin- 
Neurin-Gemische  konstatiert;  vgl.  das  Neurinkapitel.) 

Wirkung  auf  das  Blut.  In  vitro  hat  das  Cholinchlorid  keine  hämolytischen 
Eigenschaften  [Vogt^)].  Nach  der  subcutanen  Injektion  größerer  Chohn- 
mengen  zeigt  das  Blutbild  der  Kaninchen  eine  nach  5 — 6  Stunden  auf  dem 
Maximum  anlangende  hochgradige  Abnahme  der  Leukocytenzahlen,  die  nach 
Kalilauge  nicht  erhalten  wurde  [Werner  und  Lichtenberg i^)].   So  konnte 

1)  F.  W.  Mott  u.  W.  D.  Halliburton,  Philosoph.  Transactions  of  the  Roy.  Soc. 
of  London,  Ser.  B,  191,  211  (1899). 

2)  J.  Donath,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  526  (1903). 

3)  K.  Vogt,  1.  c. 

^)  R.  Hunt,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.   T,  301  (1915). 

^)  M.  Guggenheim,  Die  proteinogenen  Amine.    1920.    S.  73. 

«)  H.  V.  Hösslin,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  27  (1906). 

7)  O.  Riesser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  86,  415  (1913);  90,  221  (1914). 

8)  W.  F.  Shanks,  Journ.  of  Physiol.  55,  S.  VIII  (1921). 

^)  Gautrelet,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  66,  I,  1040  (1909). 

1")  O.  Loewi  u.  W.  Gettwert,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  158,  24  (1914). 

^'^)  R.  Werner  u.  A.  Lichtenberg,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1906,  S.  22;  siehe 

i  J.  Dorn,  1.  c;  St.  Czöcsi,  1.  c;  L.  Halberstätter  u.  F.  Rütten,  1.  c. 
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nach  0,5  g  Cholin  ein  Sinken  des  Normalwertes  von  10  000  Leukocyten  bis 
auf  400  herunter  beobachtet  werden,  meist  war  aber  die  Wirkung  schwächer. 

Allgemeine  Pharmakologie.  Es  sei  auf  die  Ausführungen  im  Abschnitt 
Acetylchohn  hingewiesen. 

Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem.  Da  sich  die  vorliegenden  Versuche 
widersprechen,  ist  aus  ihnen  nicht  zu  entscheiden,  ob  das  Cholin  als  zentrales. 
Krampfgift  anzusprechen  ist.  Denn  während  Mott  und  Halliburton^)  bei 
Kaninchen  nach  intravenöser  Injektion  oder  nach  Einspritzen  der  Lösung  durch 
den  peripheren  Carotisstumpf  unmittelbar  in  das  Gehirn  hinein  nie  Krämpfe 
erzielten,  gibt  auf  der  anderen  Seite  Pal 2)  an,  daß  auch  nach  der  Abtrennung 
des  Rückenmarkes  vom  Gehirn  auf  Cholininjektionen  Konvulsionen  auf- 
treten; Donath^)  sah  diese  dann  besonders  heftig  zur  Ausbildung  kommen, 
wenn  er  das  Gift  intracerebral  oder  subdural  injizierte,  doch  bedürfen  diese 
Angaben  erneuter  Nachprüfung,  da  weder  Wood^)  bei  Fröschen,  noch  Mott 
und  Halliburton  bei  Affen  durch  örtUche  Einwirkung  von  Cholinlösungen 
auf  die  Großhirnrinde  Krämpfe  auslösen  konnten. 

Die  motorischen  Lähmungen  haben  bei  Kalt-  und  Warmblütern  keinen 
rein  peripheren  Ursprung.  Nach  dem  Tode  der  Tiere  ist  nämlich  die  Erregbar- 
keit der  Muskeln  bei  indirekter  Reizung  vom  Nerven  aus  häufig  nicht  völlig 
erloschen  [Vogt].  Wood  konnte  denn  auch  bei  Fröschen  und  Lussana^) 
bei  Schildkröten  nach  Lijektion  von  Cholin  resp.  bei  der  Durchströmung  der 
Tiere  mit  Chohnlösungen  (bis  zu  72%)  ^ine  Herabsetzung  der  Rückenmarks - 
reflexerregbarkeit  nachweisen. 

Wirkung  auf  den  Kreislauf  1.  des  Kaltblüters.  Die  beim  Warmblüter 
sehr  ausgesprochene  muscarinartige  Herzwirkung  des  Cholins  ist  bei  den  Kalt- 
blütern nur  angedeutet.  Kleine  Dosen  (bis  0,05  g  Chlorid)  sind  nach  der  sub- 
cutanen Injektion  bei  Fröschen  entweder  ohne  Wirkung  auf  die  Pulsfrequenz 
[Gram^)]  oder  die  Pulszahlen  sinken  nur  wenig  ab  [Boehm^),  Golowinski^), 
Loewi  und  Gettwert^)],  zu  diastolischen  Stillständen  kommt  es  aber  erst 
durch  Einwirkung  sehr  großer  Dosen  (0,5  g,  [Berlin^")]).  Atropin  wirkt  anta- 
gonistisch, doch  wird  die  ursprüngliche  Frequenz  nur  selten  wieder  ganz  erreicht. 

Am  isolierten  Herzen  ist  die  Cholinwirküng  recht  unbedeutend.  Nach 
Wood^)  bewirkt  selbst  öproz.  Lösung  keinen  Stillstand.  Mott  und  Halli- 
burton^) beobachteten  nach  Auf  tropfen  von  2proz.  Lösung  nur  eine  durch 
Atropin  zum  Teil  zu  behebende  Verlangsamung,  Waller  und  Sowton^^) 
durch   2Y2proz.  Lösung  diastolischen  Stillstand,   andere  Autoren ^^^   erhielten 

^)  F.  W.  Mott  u.  W.  D.  Halliburton,  Philosoph.  Transactions  of  the  Roy.  Soc. 
of  London,  Ser.  B,  191,  211  (1899). 

2)  J.  Pal,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  9,  191  (1911). 

3)  J.  Donath,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  526  (1903). 

*)  H.  C.  Wood,  Philadelphia  monthly  medical  Journ.   1899,  Juli. 

»)  F.  Lussana,  Arch,  intern,  de  Physiol.   12,  199  (1912). 

®)  Ch.  Gram,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  20,  116  (1886). 

')  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   19,  87  (1885). 

8)  G.  Golowinski,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   15T,  136  (1914). 

»)  0.  Loewi  u.  W.  Gettwert,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   158,  29  (1914). 

")  E.  Berlin,  Zeitschr.  f.  Biol.  5T,  1  (1912). 

")  A.  D.  Walle  ru .  S.  C.  M.  So  wto  n ,  Proceed,  of  the  Roy.  Soc.  of  London  12, 320  (1904). 
^2)  K.  Vogt,  Sitzungsber.  u.  Abhandl.  der  naturforsch.  Gesellschaft  zu  Rostock, 
Neue  Folge  1,  1  (1909). —  F.  Lussana,  Arch,  di  Fisiol.  10,  373  (1912). —  G.  Golowinski, 
1.  c.  —  0.  Loewi  u.  W.  Gettwert,  1.  c.  —  A.  Genelli,  Arch,  di  Farm,  sperim.  17,  193 
(1914).  —  R.  Hunt,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.  T,  301  (1915).  — 
Y.  Ozaki,  Act.  schol.  med.  Kioto  2,  144  (1918).  —  0.  Loewi,  Archiv  1.  d.  ges.  Physiol. 
181,  123  (1921). 
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dagegen  schon  durch  schwächere  Konzentrationen  (bis  zu  1  :  3000)  erhebliches, 
Absinken  der  Pulsfrequenz  und  zum  Teil  sogar  längere  diastolische  Stillstände. 
In  eigenen  Versuchen  konnte  ich  mich  davon  überzeugen,  daß  selbst 
mehrprozentige  Lösungen  von  reinem  Cholinchlorid  in  der  Regel  nur  sehr 
schwache  muscarinartige  Wirkung  auf  das  isolierte  Esculentenherz  äußern, 
und  daß  diastolische  Stillstände  durch  1  proz.  Lösungen  Ausnahmeerscheinungen 
sind  (vgl.  Abb.  4). 

NachClark^)  wirkt  Cholinchlorid  auf  das  erschöpfte,  künstlich  gespeiste 
Froschherz  nicht  belebend.  Lipoide  schwächen  die  inotrope  Cholinwirkung 
auf  das  Froschherz  ab  [Loewi^)]. 

2.  des  Säugetieres.  In  den  sehr  zahlreichen  Experimenten,  die  sich 
mit  dem  Einfluß  des  intravenös  injizierten  Cholins  auf  den  Blutdruck  beschäf- 
tigen, ist  man  nicht  zu 
einem  ganz  einheitlichen 
Resultat  gekommen.  Der 
Mangel  an  Übereinstim- 
mung dürfte  weniger  in 
Unreinheiten  der  Prä- 
parate begründet  sein, 
als  in  der  Tatsache,  daß 
die  Blutdruckwirkung 
die  Resultante  zweier 
voneinander  unabhängig 
und  nach  entgegenge- 
setzter Richtung  wirken- 
der Kräfte  ist.  Die  zu- 
erst auftretende  Ände- 
rung des  Blutdrucks  be- 
Abb.  4.  Isolierte  Esculentenherzen.  An  der  markierten  Stelle  steht  in  einer  kurzdau- 
wird  die  Ringerlösung  (1  ccm)  durch  die  gleiche  Menge  von  ernden  aber  starken  Sen- 
1  resp.  0,5 proz.  Cholinchloridlösung  ersetzt.  Zeit  in  Se-  Uvms  Der  ''Schwellen- 
wert für  diese  Wirkung 
liegt  bei  0,1  mg  pro  Kilo  für  das  Kaninchen,  bei  0,08  mg  pro  Kilo  für  den 
Hund  und  bei  0,02mg  pro  Kilo  für  die  Katze  [Ozaki^),  siehe  auch  Hunt 
und  Taveau*),  Berlin^)],  und  zwar  ist  die  Senkung  bei  Dosen  bis  zu  5  mg 
die  einzige  Wirkung  [Abderhalden  und  Müller*)].  Ihre  Natur  ist  sicher- 
gestellt :  eine  Durch trennung  der  Vagi  verhindert  oder  beeinflußt  sie  nicht  [  A  s  h  e  r 
und  Wood'^),  Halliburton^),  Abderhalden  und  Müller«),  Berlin, 
Mendel,  Underhill  und  Renshaw^),   Ozaki],    und  auch  die  Lähmung 

1)  A.  J.  Clark,  Journ.  of  Physiol.  47,  66  (1913/14). 

2)  O  Loewi,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  181,  123  (1921). 

3)  Y.  Ozaki,  Act.  scholae  med.  Kioto  2,  144  (1918). 

^)  R.  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  The  effects  of  a  number  of  derivates  of  choline 
and  analogous  compounds  on  the  blood-pressure.  Public  Health  and  Marine-Hosp.  Service 
of  the  United  States.    Bulletin  Nr.  73:  vgl.  Versuchsprotokolle. 

5)  E.  Berlin,  Zeitschr.  f.  Biol.  5T,  1.  (1912). 

8)  F.  Müller,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  134,  289  (1910).  —  E.  Abderhalden  u. 
F.  Müller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  253  (1911).  —  F.  Müller,  Med.  Klin.  6, 
883  (1910). 

')  L.  Asher  u.  H.  Wood,  Zeitschr.  f.  Biol.  31,  307  (1899). 

8)  W.  D.  Halliburton,  Ergebnisse  der  Physiologie  4,  24  (1905). 

^)  L.  B.  Mendel,  Fr.  P.  Underhill  u.  R.  R.  Renshaw,  Journ.  of  Pharmacol, 
and  experim.  Tierap.  3,  649  (1912). 
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der  intrakardialen  Hemmungsapparate  durch  Nicotin  ist  ohne  hemmenden 
Einfluß  [M o 1 1  und  Halliburton^),  Hunt  und  T a  v e a u 2)],  während  Atropin 
die  Senkung  vollkommen  verhindert^),  Mendel  und  Underhill*),  Bus- 
quet  undPachon^),  Mott^),  Ozaki].  (Nach  Pal')  soll  dagegen  Atropin  die 
Senkung  nicht  aufheben) .  Während  oder  auch  nach  der  Senkung  wird  eine  mäßige 
Verlangsamung  des  Pulsschlages  bemerkt,  die  ebenfalls  durch  Atropin  ver- 
hindert wird;  dieser  Verlangsamung  geht  beim  Hund  eine  kurze  Beschleunigung 
voraus  [Formänek^),  Desgrez  und  Chevalier^)].  (Nach  Müller  hebt 
Atropin  die  Pulsverlangsamung  nicht  auf).  Cholin  bewirkt  also  eine 
periphere  Reizung  der  vom  Vagus  beeinWußten  Herzfunk- 
tionen nach  Art  des  Muscarins  (vgl.  Abb.  5). 

Die  zweite,  blutdrucksteigernde  Wirkung  wird  nur  nach  größeren  Dosen 
(5 — 20  mg  pro  Kilogramm  intravenös)  deutlich  erhalten,  falls  nicht  die  sie 
leicht  überdeckende  Hemmung  des  Herzens  durch  Atropin  verhindert  wurde. 


■^^^:.^::;liÄiÄ»^ 


A^lWWiW^^^^^^^^ 


Abb.  5.    Blutdruck  des  Kaninchens.    Intravenöse  Injektion  von  15  mg  Cholinchlorid 
pro  Kilogramm.    Membranmanometer.    Zeitmarkierung  =  10  Sekunden. 


Art  und  Tiefe  der  Narkose  sind  von  hohem  Einfluß  [Ozaki].  Die  Druck- 
steigerung ist  nicotinartiger  Natur  [Dale^")],  denn  sie  fehlt  dann, 
wenn  nach  großen,  lähmenden  Nicotindosen  keine  Nicotinblutdrucksteige- 
rung  mehr  erzielt  werden  kann.  Unterstützt  wird  sie  durch  eine  fördernde 
Wirkung  auf  das  Herz.  Hunt  und  Taveau  sahen  bei  der  Myokardiographie 
eine  Zunahme  der  systolischen  Kontraktionen,  während  die  Diastolen  unver- 
ändert bheben  oder  nur  wenig  zunahmen;  sie  vergleichen  diese  Wirkung  mit 
der  von  Adrenahninjektionen. 

An  den  Gefäßen  wird  während  der  Drucksteigerung  eine  Verengerung  be- 
obachtet: das  Nieren  Volumen  nimmt  ab  [Busquet  und  Pachon^)].  Da  die 
Steigerung  durch  tiefe  Choralhydratnarkose  erst  dann  unterdrückt  werden 
konnte,  wenn  auch  die  asphyktische  Reizung  unwirksam  war,  nahmen  Ash  er 
und  Wood  als  wesentKchen  Angriffsort  die  Zentren  der  Medulla  an.  Pi Icher 
luid  Sollmann^^)  erhielten  jedoch  an  den  unabhängig  vom  allgemeinen  Kreis- 

1)  W.  D.  Halliburton,  I.e. 

2)  Hunt  u.  Taveau,  1.  c.  S.  15. 

3)  Siehe  bei  s-»  Seite  586. 

*)  L.  B.  Mendel  u.  Fr.  P.  Underbill,  Zentralbl.  f.  Physiol.  24,  251  (1910). 

s)  H.  Busquet  u.  V.  Pachon,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  6T,  219  (1909). 

«)  F.  W.  Mott,  Brit.  med.  Journ.  (1902),  S.  925. 

7)  J.  Pal,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  9,  191  (1911). 

8)  Formänek,  Arch,  intern,  de  Pharm,  et  de  Ther.   10,   177  (1902). 

»)  A.  Desgrez  u.  J.  Chevalier,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   146,   89  (1908). 
1")  H.  H.  Dale,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.  6,  147  (1914). 
^^)  J.  D.  Pilchers  u.  T.  Sollmann,    Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap. 
«,  381  (1915). 
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laiif  durchströmten  Eingeweideorganen  ihrer  Versuchshunde  auf  Chohninjektion 
in  den  allgemeinen  Kreislauf  nur  selten  eine  Volumabnahme  jener  Organe,  meist 
dagegen  eine  Volumzunahme,  und  da  Mott  und  Halliburton,  Formänek, 
Pal  und  Ozaki  auch  nach  der  Zerstörung  des  ganzen  Rückenmarkes  und  nach 
Splanchnicusdurchschneidung  Blutdrucksteigerung  beobachteten,  scheinen  die 
Gefäßzentren  an  der  Drucksteigerung  nicht  oder  nur  wenig  beteiligt  zu  sein. 
Die  trotz  Rückenmarkausschaltimg  noch  positiven  Ergebnisse  schheßen  die 
von  Abderhalden  und  Müller  geäußerte  Annahme  aus,  daß  die  Blutdruck- 
steigerung nur  sekundäre  Folge  der  zudem,  ^e  erwähnt,  nicht  regelmäßig 
auftretenden,  zentral  ausgelösten  Krämpfe  sei. 

Die  Versuche  an  überlebenden  Organen  verliefen  nicht  eindeutig.  Während 
nach  Lohmann  1)  und  Weiß^)  die  Zugabe  von  großen  Dosen  Chohnchlorid 
(0,6%)  zu  überlebenden  Carotisstreifen  des  Rindes  ohne  Einfluß  oder  von 
geringer  tonussteigemder  Wirkung  ist,  fanden  Eppinger  und  Heß^)  eine 
Erweiterung  peripherer  Arterien  durch  Cholin.  Müller  und  Ozaki  beob- 
achteten an  verschiedenen  Warmblütergefäßpräparaten  als  Hauptwirkung 
eine  Erweiterung,  der  eine  schwache  Verengerung  folgte.  Atropin  unterdrückt 
nach  ihnen  die  erweiternde  Wirkung.  Entgegen  Samelson*)  reagieren  auch 
die  Blutgefäße  des  Frosches  auf  Chohnchlorid,  und  zwar  teils  mit  reiner  Er- 
weiterung, teils  mit  anfänghcher  Erweiterung  und  nachfolgender  Verengerung 
[Halidovsky  und  Pick^),  Ozaki]. 

Mott  und  Halliburton  erzielten  durch  lokale  Apphkation  von  Cholin - 
lösungen  auf  den  Darm  eine  Gefäßerweiterung.  Die  Himgefäße  zeigten  keine 
Änderungen  ihres  Durchmessers.  Nach  Zondek  und  Frankfurter^)  ant- 
worten die  Lungengefäße  der  Katze  auf  Cholininjektionen  in  die  Vene  mit 
Erweiterung,  Cavina'^)  beobachtete  bei  Kaninchen  nach  intravenöser  Injektion 
ödem  der  Lungen. 

Am  überlebenden  isoHerten  Kaninchenherzen  verursacht  Chohnchloiid  (über 
0,02%)  eine  Verkleinerung  der  Hubhöhe  und  Verlangsamung  des  Rhythmus 
[Lohmann^),  Ozaki]. 

Wirkung  auf  die  Atmung.  Der  nach  der  subcutanen  Injektion  des  ChoHrs 
den  Tod  verursachende  definitive  Atemstillstand  ist  von  dem  wenige  Sekunden 
nach  der  intravenösen  Injektion  von  10 — 20  mg  pro  Kilogramm  eintretenden 
Stillstand  [Gaethge  ns  ^),  Ozaki  u.  a.]  zu  trennen.  Während  über  die  Natur  des 
ersteren  keine  genaueren  Experimente  vorliegen  und  sich  nur  feststellen  läßt,  daß 
er  zu  einer  Zeit  eintritt  —  sowohl  bei  Säugetieren  wie  bei  Fröschen  — ,  in  der 
eine  völlige  Lähmung  der  quergestreiften  Muskulatur  nicht  vorliegt,  daß  er 
also  vermuthch  durch  einen  zentralen  Angriff  herbeigeführt  wird,  ist  über  den 
primären  Respirationsstillstand  bekannt,  daß  er  durch  Atropininjektion  ver- 
hindert wird  [Boehm^")]  und  ebenfalls  nicht  curareartigen Ursprungs  ist  [Asher 

1)  A.  Loh  mann,  Zeitschr.  f.  Biol.  56,  1  (1911). 

2)  S.  Weiss,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  181,  213  (1920). 

3)  H.  Eppinger  u.  L.  Heß,   Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  5,  622  (1909). 
*)  S.  Samelson,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  66,  347  (1911).     Siehe 

dagegen:  J.  Bauer  u.  A.  Fröhlich,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  84,  33  (1918). 

^)  H.  Handovskyu.  E.  P.  Pick,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  11,  89 
(1913). 

«)  B.  Zondek  u.  W.  Frankfurter,    Archiv  (f.  Anat.  u.)  Physiol.   1914,    S.  565. 

')  G.  Cavina,  Arch,  per  le  Scienze  med.  36,  1  (1912). 

8)  A.  Loh  mann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.    133,  203  (1908). 

^)  Gaethgens,  Dorpater  med.  Zeitschr.  4  (2),  185.  Zit.  nach  Jahresber.  über  die 
Leistungen  u.  Fortschritte  in  der  ges.  Medizin  8,  386  (1873). 

10)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   19,  87  (1885). 


Cholinreihe.  589 

und  Wood^)].  Vor  der  Lähmung,  die  bei  großen  Dosen  (Katze,  60  mg)  viele 
Minuten  lang  anhalten  kann  [Boehm]  und  in  passiver  Exspirationsstellung 
eintritt,  wird  bei  kleinen  Dosen  häufig  eine  ganz  kurze  Erregung  bemerkt 
[Asher  und  Wood,  Lohmann^),  Pilchers  und  Sollmann].  (Wood^) 
gibt  dagegen  an,  daß  weder  Vagotomie  noch  Atropin  den  Atmungsstillstand 
verhindern.) 

Die  Bronchialmuskulatur  wird  bei  den  verschiedenen  Säugetieren  nicht 
gleichsinnig  beeinflußt .  Denn  Jackson*)  beobachtete  bei  der Lungenplethysmo- 
graphie  künsthch  atmender  Hunde  durch  größere  Cholinchloriddosen  inten- 
sive Erweiterung  der  mit  Pilocarpin  verengten  Bronchien,  während  Baehr, 
Fröhlich  und  Pick^)  an  der  Meerschweinchenlunge  nach  intravenöser  Cholin- 
injektion  oder  Durchströmung  mit  1  pro  miliiger  Cholinchloridlösung  broncho- 
constrictorische  Starre  erzielten,  die  durch  Adrenalin  antagonistisch  beeinflußt 
\vurde.  Die  Bronchialmuskulatur  der  Katze  wird  durch  Cholin  nicht  beein- 
flußt [Zondek  und  Frankfurter]. 

Wirkung  auf  die  Drüsen.  Die  vom  parasympathischen  Nervensystem  inner- 
vierten Drüsen  werden  von  Cholin  erregt :  nach  der  subcutanen  Vergiftung  sind 
bei  den  Säugetieren  Speichel-  und  Tränensekretion  die  ersten  Symptome,  und  bei 
Katzen  tritt  Schweißsekretion  auf  [Müller^)].  Die  Speichelsekretion,  die  bei 
Katzen  und  Hunden  schon  auf  Y2 — 1  "^g  Cholinchlorid  subcutan  erscheint 
[v. Fürth  undSchwarz')]  und  die  entgegen  der  Angabe  von  Modrakowski^) 
auch  durch  frische  Lösungen  reinsten  ChoHnsalzes  herbeigeführt  wird  [Abder- 
halden und  Müller^)],  hat  den  Charakter  der  nach  Chordareizung  auftretenden 
Sekretion  [Frank  und  Isaac^")].  Sie  erreicht  bei  Steigerung  der  Dose  hohe 
Werte;  so  erhielt  Desgrez^^)  durch  10  mg  pro  Kilogramm  bei  einem  Hunde 
eine  Zunahme  auf  das  Vierzigfache  des  Normal werts.  Chordadurchtrennung 
verhindert  die  erregende  Wirkung  nicht  [Modrakowski,  Versuche  mit  un- 
reinem Präparat],  während  Atropin  die  Speichelwirkung  [Boehm^^),  v.  Fürth 
und  Schwarz]  und  ebenso  die  Tränen  Wirkung  und  Trachealsekretion  [PaF^)] 
vollkommen  unterdrückt. 

Die  Pankreassekretion  wird  bei  Hunden  und  Kaninchen  ebenfalls  durch 
Cholin  stark  gefördert,  und  zwar  liegen  die  wirksamen  Schwellenwerte  etwa 
bei  Vio^ig  Cholinchlorid  pro  Kilogramm  Hund,  intravenös  injiziert  [v.  Fürth 
und  Schwarz].  (Nach  Dixon  und  P.  Hamill  i"*)  ist  die  Wirkung  des  Cholins 
auf  die  Pankreassekretion  des  Hundes  nur  eine  ganz  unbedeutende.)  Launoy^^) 
erhielt  etwa  denselben  sekretorischen  Effekt,  wie  durch  gleich  große  Dosen 


1)  L.  Asher  u.  H.  Wood,  Zeitschr.  f.  Biol.  31,  307  (1899). 

2)  A.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  Biol.  56,  1  (1911). 

3)  H,  C.  Wood,  Philadelphia  monthly  med.  Journ.  (1899),  Juli. 

*)  D.  E.  Jackson,  Journ.  of  Pharmacology  and  experim.  Therapeutics  4,  291  (1913), 
5iehe  aucjti  J.  Roca,  ebenda,   18,  1  (1921). 

^)  G.  Baehr  u.  E.  Pick,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  U,  41  (1913). 
—  A.  Fröhlich  u.  E.  Pick,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   14,  92  (1913). 

«)  F.  Müller,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   134,  289  (1910). 

7)  O.  v.  Fürth  u.  C.  Schwarz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   124,  427  (1908). 

«)  G.  Modrakowski,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   134,  601  (1908). 

9)  E.  Abderhalden  u.  F.  Müller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  253  (1911). 

1°)  E.  Frank  u.  S.  Isaac,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  1,  326  (1910). 

")  A.  Desgrez,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   135,  52  (1902). 

12)  R.  Boehm,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   19,  87  (1885). 

13)  J.  Pal,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  9,   191  (1911). 

")  W.  E.  Dixon  u.  P.  Kamill,  Journ.  of  Physiol.  38,  314  (19j09). 
1»)  L.  Launoy,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  72,  lOCj^  (1912). 
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von  Tetramethylammoniumchlorid.  Atropin  ist  wieder  ein  Antagonist  der 
Cholinpankreaswirkung ;  die  Vagotomie  ist  dagegen  nicht  nur  ohne  hemmen- 
den Einfluß,  sie  steigert  sogar  die  Empfindlichkeit  der  Drüse  gegen  Chohn,  so 
daß  V.  Fürth  und  Schwarz  eine  Hemmung  der  normalen  Pankreas  Wirkung 
des  Cholins  durch  Vagusfasern  annehmen. 

Weiter  wird  die  Gallenabgabe  vermehrt.  Der  Gallenfluß  erscheint  je 
nach  Tierart  in  verschiedener  Stärke,  und  er  beruht  nach  Wood^)  nicht  auf 
einer  Mehrsekretion  von  Galle,  sondern  auf  Zunahme  der  Gallenblasenkontrak- 
tionen. Bei  Hunden  stieg  die  aus  eingeführten  Ureterenkanülen  austropfende 
Harnmenge  bis  auf  das  Dreifache  an  [Desgrez^)].  Diese  diuretische  Wirkung 
ist  in  ihrem  Wesen  nicht  näher  untersucht,  Pal^)  vermißte  sie  in  seinen  Ver- 
suchen, und  Abi*)  sah  beim  Menschen  Hemmung  der  Diurese. 

Die  Sekretion  von  Liquor  cerebrospinalis  wird  durch  Cholin  nicht  vermehrt 
[Dixon  und  Halliburton^)]. 

Wirkung  auf  die  motorischer  x^ervenendigungen.  Nach  dem  Tode  von 
cholinvergifteten  Fröschen  ist  eine  totale  Lähmung  der  Enden  der  die  quer- 
gestreiften Muskeln  versorgenden  Nerven  nur  in  einem  Teil  der  Fälle  nachzu- 
weisen, häufig  ist  die  Muskelerregbarkeit  bei  Reizung  vom  Nerven  aus  nur 
herabgesetzt  [Boehm^)].  Besser  als  bei  Fröschen  wird  die  curarinartige  Wir- 
kung bei  Kröten  erhalten  [Vogt')].  Eine  Vorstellung  über  die  Schwäche  der 
curarinartigen  Wirkung  geben  die  Versuche  Boehms^)  an  isolierten  Frosch- 
muskeln. Während  die  eben  noch  totalen  motorischen  Block  verursachende 
Konzentration  für  Curarin  bei  0,00001%  liegt,  ist  zu  dem  gleichen  Effekt  eine 
0,35 proz.  Chohnchloridlösung  notwendig  (=  1  :  35  000).  Ob  der  lähmenden 
Wirkung  des  Cholins  auf  die  motorischen  Nervenendigungen  eine  erregende 
vorangeht,  wie  nach  kurzen  Angaben  von  Pal 9)  und  Abderhalden  und 
Müller^")  zu  vermuten,  ist  nicht  näher  untersucht. 

Wirkung  auf  den  Muskel.  Wenn  isolierte  Froschmuskeln  in  Lösungen  von 
Cholinchlorid  eingetaucht  werden,  erfolgt  ein  steiler  Tonusanstieg,  der  sich 
spontan  wieder  ausgleicht.  Diese  Kontraktion  läßt  sich  auch  an  umschriebenen 
Muskelstellen  auslösen.  Sie  erfolgt  durch  direkten  Angriff  an  der  Muskelsub- 
stanz, da  sie  auch  nach  vorausgehender  allgemeiner  Curarisierung  des  Frosches 
eintritt  [Boehm^^)].  Am  Kröten muskel  ist  die  Contracturwirkung  nur  gering, 
aber  nach  jeder  Reizung  des  Muskels  bleibt  ein  erheblicher  Verkürzungsrück- 
stand zurück.  Atropin  löst  die  Contractur  [Riesser^^)].  Lussana^^)  konsta- 
tierte neben  dieser  lokalen  Tonuszunahme  an  Fröschen,  deren  Gastrocneminus  von 
der  Blutzirkulation  ausgeschlossen  war,  eine  zweite,  zentral  ausgelöste  Zunahme 
des  Tonus.  Die  Kontraktionshöhe  der  direkt  gereizten  cholinvergifteten  Frosch- 
muskeln bleibt  ganz  unverändert  [Halliburton^*),  Lussana]  und  die  Arbeits - 

1)  H.  C.  Wood,  Philadelphia  monthly  med.  Journ.   1899,  Juli. 
^)  A.  Desgrez,  1.  c. 
3)  J.  Pal,  1.  c. 

*)  R.  Abi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  PharmakoJ.   74,  119  (1913). 
s)  W.  E.  Dixon  u.  W.  D.  Halliburton,  Journ.  of  Physiol.  4T,  215  (1913/14). 
«)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  19,  87  (1885). 
'')  K.  Vogt,   Sitzungsber.    u.    Abhandl.    der   naturforsch.    Gesellschaft   zu   Rostock. 
Neue  Folge  1,  1  (1909). 

8)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  63,  177  (1910). 
»)  J.  Pal,  Zentralbl.  f.  Physiol.  24,  1  (1910). 
")  E.  Abderhalden  u.  F.  Müller,  Med.  Khn.  6,  883  (1910). 
")  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58,  265  (1908). 
12)  O.  Rießer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  91,  342  (1921). 
")  F.  Lussana,  Arch,  intern,  de  Physiol.   12,  119  (1912). 
")  W.  D.  Halliburton,  Journ.  of  Physiol.  26,  229  (1900/01). 
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maxima  werden  nicht  erhöht  [Golowinski^)],  während  in  starke  Cholinlösungen 
(1 — 5%)  gelegte  Muskeln  ihre  Erregbarkeit  schheßHoh  einbüßen  können  [Wood]. 
Es  ist  wohl  die  beschriebene  Tonussteigerung,  die  die  von  Henze*)  an  isolierten 
Froschmuskeln  bei  Eintauchen  in  0,12 — 0,25proz.  ChoUnchloridlösungen  beob- 
achteten starken  Demarkationsströme  verursacht. 

Pal  gibt  an,  daß  die  durch  Curareinjektionen  erzielte  völlige  Lähmung 
der  Muskulatur  der  Säugetiere  durch  Chohn  durchbrochen  werden  kann.  Der 
Mechanismus  dieses  Antagonismus  ist  nicht  näher  bekannt;  die  nach  Cholin- 
injektionen  beobachteten  Muskelzuckungen  könnten  vielleicht  auf  eine  anfäng- 
liche Erregung  der  motorischen  Nervenendigungen  durch  Chohn  hinweisen. 

Wirkimg  auf  den  Nerv.  Versuche,  die  Waller  und  Sowton')  über  den 
Einfluß  des  ChoHnchlorids  a\if  das  elektromotorische  Verhalten  der  -Frosch- 
ischiadici  anstellten,  und  Woods  Experimente  zeigen,  daß  Lösungen  bis  zu  4% 
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Abb.  6.   Kaninchendarm  in  situ.    Intravenöse  Injektion  von  12  mg  Cholinchlorid  pro 
Kilogramm:  lang  anhaltende  Peristaltik.    Zeitmarkierung  =  Minuten. 

ohne  jeden  Einfluß  auf  den  Nervenstamm  sind ;  die  schwache  Wirkung  stärkerer 
Lösungen  dürfte  wohl  kaum  spezifischer  Natur  sein. 

Wirkung  auf  den  Darm.  Säugetiere  zeigen  nach  Chohninjektionen  ver- 
mehrte Peristaltik,  die  durch  Atropin  aufgehoben  werden  kann  [Boehm*), 
Vogt^)].  Nach  Pal*)  tritt  vor  der  Erregung  des  Darmes  eine  langanhaltende 
Ruhigstellung  ein,  die  die  Folge  einer  Gefäßkontraktion  im  Darmgebiet  sein 
soll;  doch  konnte  in  eigenen  Versuchen  (Abb.  6)  in  der  Regel  eine  primäre 
starke  Steigerung  der  Peristaltik  ohne  Hemmung,  die  nur  gelegentlich  vor  dieser 
erschien,  beobachtet  werden.  Bei  Katzen,  deren  Magendarmbewegimgen  im 
Röntgenbild   beobachtet  wurden,   stellte  Le   Heux')   fest,  daß  intravenöse 

1)  G.  Golowinski,  Archiv  f.  d.  gas.  Physiol.  IST,  136  (1914). 

2)  M.  Henze,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  5«,  451  (1912). 

3)  S.  C.  M.  Sowton  u.  A.  D.  Waller,  Joum.  of  Physiol.  «S,  Suppl.;  35  (1898/99).  — 
A.  I).  Waller  u.  S.  C.  M.  Sowton,  Proc.  of  the  Roy.  Soc.  of  London  IX,  320  (1903). 

*)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  15,  87  (188ö). 
^)  K.  Vogt,   Sitzungsber.   u.   Abhandl.   der  naturforsch.   Gesellschaft  zu  Roetook. 
Neue  Folge  I,  1  (1909). 

«)  J.  Pal,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  9,  191  (1911). 
')  J.  W.  Le  Heux,  Archiv  f.  d.  ges.  PhysioL  IM,  301  (1921). 
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Injektionen  von  4 — 10  mg  Cholinchlorid  die  Magenperistaltik  vermehren  und 
den    Durchtritt  des  Inhaltes  durch    den    Dünndarm    beschleunigen.     Choün- 
einspritzungen  heben  die  im  Verlaufe  einer  Chloroformnarkose  bei  der  Katz« 
auftretende  Darmlähmung  auf  [v.  Kühlewein^)],  und  sie  sind  auf  die  pei 
tonitische  Magendarmlähmung  von  günstigem  Einfluß  [Arai^)]. 

Der  isolierte  Katzen-  und  Meerschweinchendarm  wird  zu  Tonuszunahme 
und  vermehrter  Tätigkeit  erregt  [Abderhalden  und  Müller^),  Guggenheim 
und  Löffler-*),  Le  Heux^),  Arai]  (vgl.  auch  Abb.  10);  der  Angriff  liegt  nach 
LeHeux  im  Auerbach  sehen  Plexus,  während  nach  Müller®)  auch  plexus- 

freie  Präparate  durch  Chohn 
erregt  werden  sollen.  Auch 
der  durch  Suprarenin  ruhig  ge- 
stellte Darm  wird  durch  Cholin 
zu  erneuter  Tätigkeit  gebracht 
[Loh mann')].  Der  glatte 
Muskel  des  Froschmagens  und 
des  Blutegels  wird  diirch 
Chohn  schwach  erregt  [F  ü  h  - 
ner^)]. 

Wirkung  aul  den  Uterus. 
Am  isoherten  Uterus  der  Katze 
werden  durch  Cholin  Tonus- 
steigerung und  Bewegungen 
ausgelöst  [Abderhalden und 
Müller^)],  doch  ist  die  Wir- 
kung nur  gering,  nach  Enge- 
land  und  Kutscher^®)  ist  die 
Konzentration  1:75000  meist 
unterschwellig  (vgl.  Abb.  7). 
Wie  der  Uterus  wird  nach 
Adler^^)  auch  die  Froschblase  und  nach  Macht^^)  der  Schweineureter  erregt. 
Wirkimg  auf  die  Pupille.  Das  Verhalten  der  Pupille  nach  der  Injektion 
von  Cholin  scheint  wechselnd  zu  sein.  Es  finden  sich  Angaben  über  Auftreten 
einer  Mydriasis  [bei  der  Katze;  Vogt^^)],  andre  vermißten  jede  Wirkung  [bei 
der  Katze,  Halliburton^*),  Modrakowski^^)],  während  Boehm^),  Abder- 
halden und  Müller^)  an  der  Pupille  von  Fröschen  und  Säugetieren  in  situ 


Abb.  7.    Isolierter  Meerschweinchenuterus  in  75  com 
Ringerlösung.    Bei  Ch  =  Zugabe  von  30  mg  Cholin- 
chlorid. BeiN  =  Zugabe  von  lOmgNeurinchlorid. 
Bei  R  =  Ausspülen  mit  Ringerlösung. 
Zeitmarkierung  =  Minuten. 
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und  nach  Isolierung  Miose  beobachteten.  Nach  Borberg i)  wirkt  1 — 2% 
Cholinchlorid  auf  die  Pupille  des  ausgeschnittenen  Auges  nicht  ein.  Die  Vogel- 
iris wird  durch  Cholinchloridapplikation  in  den  Conjunctivalsack  nicht  beein- 
flußt [H.  Meyer2)]. 

Wirkung  auf  den  StoffwechseL  AbP)  beobachtete  beim  Menschen  nach 
Chohneinnahme  eine  starke  Zunahme  der  Hamsäureausscheidung.  Nach 
Pohl*)  wird  dagegen  beim  Hund  die  Harnsäure-  (und  Allantoin-)  Aus- 
scheidung nicht  vermehrt. 

Die  Wirkung  auf  den  respiratorischen  Stoffwechsel  ist  nur  bei  der  Ratte 
untersucht.  Abelin^)  stellte  nach  30 — 120  mg  Cholinchlorid  subcutan  eine 
geringe  Steigerung  fest. 

Antagonismus  Cholin-Adrenalin.  Da  Adrenalin  auf  den  Blutdruck,  den 
Darm  und  Uterus  [Abderhalden  und  Müller^),  Benelli')],  den  entgegen- 
gesetzten Einfluß  wie  Cholin  hat,  ist  die  Ansicht  geäußert  worden,  daß  diese 
beiden  Substanzen  echte  Antagonisten  seien.  Bei  der  Injektion  einer  Mischung 
von  Cholinchlorid  mit  ^Adrenalin  im  Verhältnis  500:1  verschwindet  tatsäch- 
lich jede  Wirkung  auf  den  Warmblüterblutdruck.  Aber  vermutlich  hemmt  Gholin 
die  Adrenalinwirkungen  nicht  nach  Art  des  Ergotoxins,  sondern  der  Anta-. 
gonismus  äußert  sich  nur  an  den  Organen,  die  vom  Parasympathicus  in  ent- 
gegengesetztem Sinne  beeinflußt  werden  wie  vom  Sympathicus.  An  diesem  wird. 
Cholin  als  parasympathischer  Reiz  den  Adrenalinreiz  hemmen  können.  Die 
durch  Adrenahn  bewirkte  Glykosurie  konnte  in  den  Versuchen  von  Loh- 
mann^)  und  Frank  und  Isaac*)  durch  Cholin  nicht  verhindert  werden,, 
während  allerdings  Gautrelet^®)  und  Freund")  —  letzterer  untersuchte  den' 
Einfluß  des  Cholins  auf  die  durch  Kochsalzinfusionen  bewirkte  Sympathicus- 
reizung  und  die  hierdurch  herbeigeführte  Temperatursteigerung  —  angeben, 
daß  sie  durch  Cholininjektion  die  glykosurische  resp.  fiebererregende  Wirkung 
unterdrücken  konnten.  Nach  Pohl  hemmt  Cholin  nicht  die  Wirkung  des 
Adrenalins  auf  den  Allantoin-  und  Hamsäurestoflfwechsel. 

Dosen.  1.  Frösche:  Kleinere  Tiere  sterben  nach  60mg  Cholinchlorid, 
große  überstehen  0,1g  [Boehm^^),  Vogt^^)].  Die  völlig  lähmende  Dose  liegt 
bei  etwa  0,25  g  pro  100g  [Trendelenburg  und  Kuroda,  nicht  publizierte 
Versuche]. 

2.  Ka  ni  nche  n :  Subcutan  sind  0,3  g  pro  Kilogramm  nicht  tödlich  [Boeh  m], 
0,5  g  pro  Kilogramm  sind  tödlich  [Brieger^*),  Vogt]. 

3.  Katzen:  Die  Dosis  letalis  für  eine  große  Katze  Hegt  zwischen  0,3  und 
0,5  g  [Boehm];  Vogt  gibt  0,4 — 0,5  g  pro  Kilogramm  an.  Intravenös  verur- 
sachte die  zweimalige  Injektion  von  22  mg  pro  Kilogramm  den  Tod  durch 

1)  N.  C.  Borberg,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  8T,  341  (1912). 
^)  H,  Meyer,  Archiv  f.  experira.  Pathol,  u.  Pharmakol.  38,  101  (1893). 
3)  R.  Abi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  74,  119  (1913). 
*)  J.  Pohl,  Biochem.  Zeitschr.  T8,  200  (1916). 
6)  J.  Abelin,  Biochem.  Zeitschr.  129,  1  (1922). 
«)  E.  Abderhalden-u.  F.  Müller,  1.  c. 
')  A  Benelli,  Arch,  di  Farm,  sperim.   IT,  193  (1914). 
8)  A.  Lohmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  188,  203  (1908). 
»)  E.  Frank  u.  S.  Isaac,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  7,  326  (1910). 
")  J.  Gautrelet,   Compt.   rend,   de  la  Soc.   de  Biol.  66,  I,  1040  (1909). 
")  H.  Freund,  Arch.  f.  exper.  Pathol,  u.  Pharmakol.  65,  225  (1911). 
")  R.  Boehm,  Arch.  f.  exper.  Pathol,  u.  Pharmakol.   19,  87  (1885). 
")  K.  Vogt,  1.  c. 
")  L.  Brieger,  Über  Ptomaine  I,  S.  39,  Berlin  1885. 
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Respirationsstillstand  [Lehmann^)].  Nach  Arai  wirkt  die  rasche  intra- 
venöse Injektion  von  35  mg  pro  Kilo  tödhch. 

4.  Mäuse:  Letal  sind  die  Dosen  über  0,7  mg  Cholinchlorid  pro  Gramm  Ge- 
wicht [Hunt  und  Taveau^),  Arai^)]. 

Eine  Resistenzverminderung  beobachtete  Riesser^)  bei  wiederholter 
Cholininjektion.'  Während  die  ersten  Injektionen  von  0,5  g  Cholin  als  Chlorid 
stets  ohne  schwere  Symptome  vertragen  wurden,  erlagen  die  Versuchskaninchen 
am  folgenden  Tag  häufig  der  gleichen  oder  sogar  einer  kleineren  Dose  durch 
rasch  auftretenden  Krampf tod. 

Derivate  des  Cholins. 
1.  Veresterung  des  alkoholischen  Hydroxyls. 

Formylcholin,   (CH3)3  =  N^^^^— CH2  •  O(OCH)  ^^^    ^^^^   Dale^)    am    Blutdruck 
der  Katze  wirksamer  als  Cholin,  doch  weniger  wirksam  als  Acetylcholin. 
Acetylcholin,         (CH3)3  =  NX^^^-CH^  •  OlCHgCO) 

Diese  Substanz,  die  sich  nach  Hunt  und  Taveau  durch  Behandeln  von 
Cholin  mit  Acetylchlorid  leicht  gewinnen  läßt,  wurde  von  D  a  1  e  ^)  und  E  w  i  n  s ') 
im  Mutterkorn  nachgewiesen.  Gegen  Alkali  ist  Acetylcholin  überaus  empfind- 
lich [Dale^),  Guggenheim^)]. 

Durch  die  Acetyherung  wird  die  Wirkung  des  Cholins  nach  der  quaHtativen 
Seite  zwar  kaum  verändert,  aber  die  Intensität  der  Wirkung  steigt,  wie  zuerst 
Hunt  und  Taveau^)  zeigten,  außerordenthch  stark  an;  am  Kreislauf  ist 
das  Acetylderivat  hunderttausendmal  wirksamer  als  Chohn. 

Infolge  der  ungemein  starken  Wirksamkeit  lassen  sich  die  all  gemein - 
pharmakologischen  Eigenschaften  der  Körper  der  Cholinreihe  gerade 
am  Acetylcholin  besonders  gut  feststellen. 

Unter  den  Cholinkörpern  hat  Acetylcholin  die  flüchtigste  Wirkung.  Es 
wird  besonders  in  der  Leber  sehr  leicht  verseift.  Kleine  Acetylcholindosen^ 
die  nach  der  Einspritzung  in  die  Jugularvene  den  Blutdruck  ausgesprochen 
erniedrigen,  sind  nach  der  Einspritzung  in  die  Mesenterialvene  wirkungslos, 
und  während  Acetylcholin  von  den  Lungenwegen,  der  Augenbindehaut  oder 
der  Nasenschleimhaut  aus  sehr  gut  wirksam  ist, bleibt  die  Apphkation  auf  die 
Oberfläche  der  Bauchhöhlenorgane  ohne  Wirkung.  Infolge  der  leichten  Zei- 
setzlichkeit  ist  der  Abstand  der  letalen  Dosen  des  Acetylcholins  und  des  Chohns 
ein  relativ  geringer,  und  die  nach  subcutaner  Acetylchohneinspritzung  auf- 
tretenden Symptome  klingen  sehr  rasch  ab.  ^ 

Acetylcholin  scheint  das  gesamte  autonome  System  erregen  zu  können. 
Unter  gewöhnlichen  Bedingungen  treten  nur  die  Erregung '  der  Peripherie 
des  Parasympathicus  und  die  Erregung  der  Ganghen  des  autonomen  Systems, 


1)  A.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  Biol.  56,  1  (1911). 

-)  Reid  Hunt   u.    R.  de  M.  Taveau,  Journal   of   Pharmacol,    and  experimental 
Therapeutics  I,  303  (1909). 

3)  K.  Arai,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   193,  359  (1922). 

■»)  O.  Riesser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  86,  415  (1913). 

^)  H.  H.  Dale,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.  6,  147  (1914). 

«)  H.  H.  Dale,  Journ.  of  Physiol.  48,  III  (1914). 

')  Ewins,  Biochem.  Journ.  8,  44  (1914). 

8)  M.   Guggenheim,  Biochem.  Zeitschr.  65,  189  (1914). 

«)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Brit.  med.  Journ.  1906,  1788. 
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die  nach  genügend  hohen  Dosen  in  Lähmung  umschlägt,  in  Erscheinung.  Daß 
ein  Teil  der  parasympathischen  Reizwirkungen  muscarinartiger  Natur  ist, 
ergibt  sich  aus  der  Tatsache,  daß  Atropin  diese  Wirkungen  glatt  aufhebt,  wäh- 
rend Nicotin  in  großen  Dosen  sie  unbeeinflußt  läßt.  Zu  diesen  muscarinartigen 
Erregungen  parasympathisch  innervierter  Organe  gehört  die  Herzhemmung, 
die  Speichel-  imd  Tränensekretion,  die  Darmerregung,  die  Pupillen  Verengerung. . 
Auch  zwei  weitere  Wirkungen  des  Acetylchohns  sind  muscarinartig  insofern, 
als  sie  durch  Nicotin  nicht  aufgehoben  aber  durch  Atropin  unterdrückt  werden, 
das  sind  einmal  die  blutgefäßerschlaffende  Wirkung  und  dann  die  den  Skelett- 
muskeltonus erhöhende  Wirkung. 

Die  Analyse  der  Acetylchohnblutdrucksenkung  —  siehe  auch  unten — hat  er- 
geben, daß  sie  hauptsächhch  durch  eine  peripher  ausgelöste  Gefäßerschlaffung 
zustande  kommt.  Wie  erwähnt,  wird  sie  wohl  durch  Atropin,  nicht  aber  durch 
hohe  Nicotindbsen  gehemmt.  Hiernach  scheint  eine  echte  Parasympathicus- 
erregung  vorzuliegen.  Doch  ist  hierzu  zu  bemerken,  daß  bisher  die  Existenz 
parasympathischer  gefäßerweiternder  Nerven,  deren  Erregung  der  durch 
Acetylcholin  bewirkten  ghche,  nicht  nachgewiesen  wurde.  Zwar  beobachtet 
man  nach  der  Erregung  einiger  parasympathischer  Nerven  (Chorda,  N.  pelvicus) 
Erweiterungen  im  zugehörenden  Gefäßgebiet,  aber  diese  sind  durch  Atropin 
nicht  unterdrück  bar.  Und  für  die  meisten  der  durch  Acetylchohn  mächtig 
zu  erweiternden  Gefäßgebiete  sind  dem  Parasympathicus  zugehörende  G«fäß- 
erweiterer  überhaupt  nicht  nachgewiesen.  Die  in  den  Hinterwurzelfasem 
verlaufenden  Diktatoren  (Stricker-Bayliss)  gehören  weder  anatomisch 
noch  pharmakologisch  zu  dem  parasympathischen  Apparat,  sie  köimen  durch 
Atropin  nicht  gelähmt  werden;  gleiches  gilt  für  die  letzte  Sorte  von  Gefäß- 
erweiterern,  für  die  dem  Sympathicus  entstammenden  Dilatatoren,  die  zwar 
noch  nicht  mit  voller  Sicherheit  nachgewiesen  worden  sind,  aber  hauptsäch- 
lich auf  Grund  einiger  Adrenalinwirkungen  angenommen  werden;  auch  deren 
Erregimg  wird  nach  Atropin  nicht  erfolglos.  Wir  sind  also  einstweilen  rücht 
berechtigt,  aus  der  Acetylchohngefäßwirkung  zu  schHeßen,  daß  das  parasym- 
pathische Nervensystem  zu  den  Blutgefäßen  (soweit  sie  acetylchohnempfindhch 
sind)  Dilatatoren  entsendet. 

Gleiches  gilt  für  die  Wirkimg  des  Acetylchohns  auf  die  quergestreiften 
Muskeln.  Die  quergestreiften  Muskeln  könnten  sehr  wohl  trotz  ihrer  Empfind- 
lichkeit gegen  Acetylchohn  und  der  antagonistischen  Wirkung  des  Atropins 
gegen  diese  Acetylchohnwirkung  einer  parasympathischen  Innervation  ent- 
behren, wie  ja  lange  bekannt  ist,  daß  die  Uterusmuskulatur  sich  pharmakolo- 
gisch wie  ein  parasjnnpathisch  innerviertes  Organ  verhält,  obwohl  der  anato- 
mische oder  physiologische  Nachweis  eines  Zusammenhanges  mit  dem  Para- 
sympathicus nicht  erbracht  werden  konnte.  Zudem  gleicht  die  Muskelwirkung 
des  Acetylchohns  ganz  der  des  Nicotins.  Daß  aber  Acetylchohn  ganz  aDgemein 
nicotinartig  wirken  kärm,  wurde  zuerst  von  Dale  betont.  Erst  durch  diese 
Feststellungen  Dales  kam  Klarheit  in  die  mannigfaltigen  Kreislauf  Wirkungen, 
die  Cholinkörper  haben  können.  Mit  der  erwähnten  drucksenkenden  Wirkung 
konkurriert  bei  größeren  Dosen  eine  drucksteigemde,  die  sich  nicotinartig 
verhält :  sie  fehlt,  wenn  der  Ganghenapparat  des  autonomen  Systems  durch 
viel  Nicotin  völhg  gelähmt  wurde. 

Schheßhch  scheint  Acetylchohn  unter  gewissen  Bedingungen  auch  die 
sympathisch  innervierten  Endorgane  erregen  zu  können.  Kolm  und  Pick 
beobachteten  nach  einer  Vorbehandlung  des  Froschherzens  mit  Kalksalzen, 
daß  Acetylchohn  nun  den  Tonus  des  Herzmuskels  erhöht.    Atropin  ist  (im 
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Gegensatz  zur  Tonuserhöhung  des  quergestreiften  Muskels)  darauf  unwirksam, 
während  Ergotoxin  sie  aufhebt.  Dieser  Antagonismus  spricht  in  der  Tat  sehr 
dafür,  daß  die  Kalkbehandlung  die  sympathischen  Endapparate  des  Herzens 
acetylcholine mpfindüch  macht. 

Am  Blutdruck  des  Warmblüters  können  nach  Hunt  und  Taveau^) 
schon  ungemein  kleine  Acetylcholindosen  eine  kräftige,  doch  kurzdauernde 
Senkung  auslösen:  Hunt  fand  in  einem  Falle  0,0000000024mg  pro  Kalo  bei 
der  Katze  noch  deutHch  wirksam !  Zweifellos  besteht  die  Ursache  der  Senkung 
in  einer  aktiven  Erweiterung  ausgedehnter  Grefäßbezirke,  wie  zuerst  Dale 
betonte  und  inzwischen  auch  Hunt  nachwies.    Die  Acetylchohnwirkung  ist 

weniger  wie  die  Adrena- 
linwirkimg im  Gefäßge- 
biet der  Eingeweide  lo- 
kalisiert. Zwar  weist  die 
Onkometrie  des  Darmes, 
der  Nieren  und  anderer 
Bauchorgane  daraufhin, 
daß  auch  in  ihnen  Ace- 
tylchohn  die  Gefäße  er- 
weitem kann,  aber  viel 
kräftiger  äußert  sich  die 
erweiternde  Wirkung  an 
den  Extremitäten,  und 
zwar  an  der  Haut  stär- 
ker als  an  den  Muskeln, 
während  die  Wirkung 
auf  das  Lebervolumen 
im  wesenthchen  eine  pas- 
sive zu  sein  scheint. 
Während  der  Acetyl- 
chohnblutdrucksenkung 
fällt  der  Venendruck  imd 
der  Pfortaderdruck  ab. 
Daß  Atropindie  Blut- 
drucksenkung imd  die 
Gefäßerweiterung  unterdrückt,  Nicotin  sie  bestehen  läßt,  wurde  erwähnt.  Auch 
die  Vagotomie  ist  wirkungslos. 

Große  Acetylchohndosen  —  bis  zu  mehreren  Milligrammen  —  bewirken 
neben  einer  muscarinartigen  Pulsverlangsamung  und  anfänglichen  Blutdruck- 
senkung eine  starke  Blutdru^^ksteigerung.  Wie  die  Choünblutdrucksteigening 
ist  sie  nicotinartiger  Natur,  d.  h.  sie  fehlt  nach  der  Injektion  lähmender 
Nicotinmengen  [Hunt  und  Taveau,  Fühner^),  Dale^),  Guggenheim]. 
Der  periphere  Angriff  der  die  Blutgefäße  des  Warmblüters  erweiternden 
Acetylchohnwirkung    ist    von    Hunt*)    und    Dale^)    bewiesen:    Entnervung 

^)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Public  Health  and  Marine-Hosp.  Service, 
Bull.  Nr.  73,  S.  18 ff.  —  Reid  Hunt,  Joum.  of  Pharmacol  and  experim.  Ther.  6,  477 
(1915);  Americ.  Joum.  of  Physiol.  45,  197  u.  231  (1918). 

2)  H.  Fühner,  Biochem.  Zeitschr.  16,  232  (1916). 

3)  H.  H.  Dale,  1.  c. 

*)  R.  Hunt,  Americ.  Joum.  of  Physiol.  45,  197,  231  (1918). 

5)  H.  H.  Dale,  a.  a.  0.  —  H,  H.  Dale  u.  A.  N.  Richards,  Joum.  of  Physiol,  it, 
110  (1918).  —  Siehe  auch  J.  H.  Burn.    Ebenda  56,  232  (1922). 


Abb.  8.  Isoliertes  Eaculentenherz  (Fortsetzung  von  Abb,  4). 
Obere  Kurve:  Ersatz  der  Ringerlösung  (1  com)  durch  die 
gleiche  Menge  einer  Acet y Icholinchloridlösung 
1 :  5000000.  —  Untere  Kurve:  Nach  Auswaschen  wird  Mus- 
carinchlorid  (aus  Cholin  dargestellt)  in  der  Konzentration 
1:50000  zugegeben;  schwächere  Wirkung  als  bei  der  Ace- 
tylcholin Vergiftung.    Zeitmarkierung  =  Sekunden. 


Derivate  des  Cholins. 


597 


läßt  sie  unbeeinflußt,  und  auch  an  ausgeschnittenen  Organen  kann  der  Durch- 
fluß der  die  Gefäßbahn  durchströmenden  Salzlösung  unter  AcetylchoMneinfluß 
gewaltig  zunehmen.  Warum  in  manchen  Fällen  [z.  B.  bei  Hunt^)]  die  er- 
weiternde Wirkung  ausbleibt,  ist  noch  ungenügend  untersucht ;  sie  scheint  vom 
Tonus  der  Gefäße  sehr  abhängig  zu  sein. 

Die  Erweiterung  der  Strombahn  kommt  nicht  durch  eine  Erschlaffung 
der  Capillaren,  sondern  durch  Erweiterung  der  Arteriolen  zustande.  Dale  imd 


Abb.  9.    Wirkung  von  0,25  mg  Acetylcholin  HCl  pro  kg  intravenös  auf  den  Blutdruck 

der  Katze,  vor  und  nach  Atropin  (0,6  mg  pro  kg).    Nach  Atropin  ist  die  Herzhemmung 

geschwunden,  die  Blutdrucksenkung  viel  geringer  und  es  tritt  eine  blutdrucksteigemde 

Wirkung  a\if.    Zeit  =  Sekunden.    (Die  Acetylcholinlösung  war  z.  T.  verseift.) 


Richards  rissen  das  künsthch  durchströmte  Mesenterium  an  seinem  Ansatz 
am  Darme  ab  und  schalteten  so  den  Capillarteil  der  Mesenterialgefäße  aus.  Trotz- 
dem wirkte  Acetylchohn  noch  durchflußf ordernd.  Daß  Acetylcholin  keine 
Capillarwirkung  hat,  beobachtete  Carrier^)  in  Versuchen  an  der  menschlichen 
Haut.  Nach  der  Einspritzimg  eines  Mikrotropfens  einer  AcetylchoUnlösung 
neben  einer  CapiUarschlinge  blieb  deren  Durchmesser  unverändert,  während 
die  Injektion  in  die  Nachbarschaft  einer  Arteriole  diese  stark  erweiterte. 

^)  R.  Hunt,  Joum.  of  Pharmacol,  and  experim.  Ther.  6,  477  (1916). 
*)  E.  B.  Carrier,  Americ.  Joum.  of  PhysioL  «I-  528  (1922). 
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Daß  die  Acetylcholingefäßverengerung  nach  der  intravenösen  Injektion 
großer  Dosen  ganglionären  Ursprungs,  wurde  erwähnt.  Außerhalb  des 
Körpers  läßt  sich  an  den  Gefäßen  feststellen,  daß  sehr  hohe  Acetylcholin- 
konzentrationen  den  Tonus  der  Gefäße  erhöhen  können  [Hunt,  siehe  auch 
Langley  und  Uyeno^)]. 

Beim  Kaltblüter  hat  Acetylcholin  z.  T.  andere  Gefäßwirkimgen.  Von 
erweiternder  Wirkung  berichten  Doi^),  der  nach  der  intravenösen  Injektion 
sehr  kleiner  Acetylchohndosen  (0,0000025  mg  pro  40  g)  eine  Volumzunahme 
der  Beine  beobachtete,  und  Krogh^),  der  die  Erweiterung  der  Arteriolen 
des  Frosches  bei  lokaler  Ein^virkung  von  Acetylchohn  1  :  20  000  direkt  beob- 
achtete, während  die  Capillaren  ihren  Durchmesser  kaum  änderten.  Aber 
bei  der  Durchströmung  des  Frosches  mit  Ringerlösimg  erhält  man  auf  Acetyl- 
chohneinwirkung  als  Hauptwirkung  eine  starke  Gefäß  Verengerung .  1  :  1  Mil- 
liarde kann  noch  wirksam  sein.  Atropin  wirkt  (wie  auch  Ca-Überschuß)  anta- 
gonistisch, während  Nicotin  die  Verengerung  nicht  verhindert.  Es  entspricht  also 
dem  durch  Acetylcholin  erregten  Dilatationsapparat  der  Warmblüter  ein  tonus- 
erhöhender Apparat  beim  Kaltblüter  [Amsler  und  Pick^) ,  Pick  und  Kolm^) , 
Teschendorf^)].  Nach  Teschendorf  läßt  sich  die  verengernde  Wirkung 
durch  Erhöhung  der  Alkalescenz  der  Ringerlösung  in  eine  erweiternde  umkehren. 

Durch  die  Acetylierung  des  ChoHns  nimmt  dessen  hemmende  Wirkung  auf  das 
ausgeschnittene  Froschherz  in  außerordenthchem  Maße  (um  über  das  100000- 
fache)  zu,  so  daß  Konzentrationen  des  Acetylcholinchlorids  von  1  :  2  Mil- 
Uarden  gelegentlich,  von  1  :  100  MiUionen  fast  stets  völligen  diastoHschen 
Stillstand  von  Sinus,  Vorhof  und  Kammer  bewirken,  der  durch  Atropin- 
zugabe  sofort  aufgehoben  wird  [Hunt^),  Fühner^)].  Hunt  und  Fühner 
schlagen  vor,  Cholin  durch  AcetyUerung  und  Auswertung  des  Acetylesters  am 
Froschherzen  quantitativ  zu  messen  (siehe  oben  bei  Cholin).  —  Auf  die  Außen- 
fläche des  Froschherzens  gebrachte  Acetylcholinlösungen  sind  selbst  in  starken 
Konzentrationen  wenig  wirksam  infolge  der  leichten  Verseifbarkeit  der  Sub- 
stanz [Dale].  Bei  völligem  Mangel  der  Kahsalze  oder  bei  Erhöhung  des 
Kalkgehaltes  der  Ringerlösung  bewirkt  Acetylcholin  eine  systolische  Con- 
tractur  der  Kammer,  die  Atropin  nicht  aufzuheben  vermag,  während  Ergo- 
tamin  sie   verhindert  [Kolm  und  Pick^)]. 

Auf  glatte  Muskeln  wirkt  Acetylcholin  muscarinartig.  Der  ausgeschnittene 
Magen  und  Darm  [Dale ,  Guggenheim  und  Löf  f  1er  i"),  Fühner,  Le  H eu  x  ^^), 
Tezner  und  Turolt^^)],  Uterus  [Dale,  Guggenheim],  Froschmagen  und 
Blutegelmuskel  [Fühner]  wird  erregt.  So  weit  geprüft,  übertrifft  die 
Wirkimgsstärke  bei  weitem  die  des  ChoUns  (vgl.  den  Versuch  am  Kaninchen- 
darm, Abb.  10).  Die  Pupille  des  Katzenauges  wird  durch  Eintropfen  selbst 
lOproz.  Lösung   nicht  verengt  (eigne  Beobachtung),  wohl  wieder  infolge  der 

1)  J.  N.  Langley  u.  K.  Uyeno,  Journ.  of  Physiol.  56,  206  (1922). 

2)  Y.  Doi.    Ebenda  54,  227  (1920). 

3)  A.  Krogh.    Ebenda  55,  412  (1921). 

*)  C.  Amsler  u.  E.  P.  Pick,  Arcniv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  85,  61  (1920). 
5)  R.  Kolm  u.  E.  P.  Pick,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  184,  79  (1920). 

«)  W.  Teschendorf,  Biochem.  Zeitschr.   118,  267  (1921). 

')  R.  Hunt,  Juorn.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.    1,  301  (1915). 

8)  H.  Fühner,  Biochem.  Zeitschr.  TT,  408  (1916). 

8)  R.  Kolm  u.  E.  P.  Pick,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  190,  108  (1921). 
1°)  M.  Guggenheim  u.  W.  Löffler,  Biochem.  Zeitschr.   n,  303  (1915). 
")  J.  W.  Le  Heux,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  190,  280  (1921). 
12)  0.  Tezner  u.  M.  Turolt,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  experim.  Med.  18,  275  (1921);  84, 
1  (1921). 
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leichten  Verseif  barkeit,  denn  Dale  sah  nach  intravenöser  Injektion  eine  flüch- 
tige Verengerung. 

Am  Blutegelmuskel  machte  Fühner^)  die  interessante  Beobachtung,  daß 
die  an  sich  schwache  Wirkung  des  Acetylcholine  durch  vorherige  Einwirkung 
von  Physostigmin  (oft  genügt  1  :  100  Millionen)  außerordentlich  stark  ver- 
mehrt wird. 

Die  Atmung  der  Kaninchen  setzt  nach  großen  Dosen  vorübergehend  aus, 
dann  folgt  eine  Vertiefimg  der  Atembewegungen  [Guggenheim],  an  der  Katze 
wurde  von  Dale  Bronchospasmus  beobachtet. 

Speichel-,  Tränendrüse  und  Pankreas  werden  erregt.  Atropin  wirkt  auch 
auf  diese  antagonistisch  [Dale]. 


iChotlnCISmg 


Acety/cho/iaCin 


Abb.  10.    lÄngsstreifen  vom  Kaninchendünndarm  in   100  ccm  Tyrodelösung.    1.  Zugabe 
von  5  mg  Cholinchlorid  (=  1  :  20  000).  2.  Zugabe  von  ^/loo  mg  Acetylcholinchlorid  (=  1 :  10 


Millionen).    Zeit  in  Minuten 


Die  curarinartige  Wirkung  wird  durch  die  Veresterung  des  alkoholischen 
Hydroxyls  ebenfalls  verstärkt,  jedoch  in  viel  geringerem  Maße  als  die  periphere 
Vaguswirkung.  Denn  während  die  für  isolierte  Froschgastrocnemien  eben 
vöUig  lähmende  ChoHnchloridkonzentration  bei  etwas  über  0,3%  hegt  (s.oben), 
sind  6— lOfach  schwächere  AcetylchoUnchloridlösungen  zwar  wirksam,  bei 
weiterer  Konzentrationsabnahme  kommt  aber  die  lähmende  Wirkung  auf  die 
motorischen  Nervenenden  nicht  mehr  zustande  *) . 

Wenn  man  ausgeschnittene  Frosch-  oder  Krötenmuskeln  in  AcetylchoUn- 
chloridlösungen (1  :  100  000)  einlegt,  so  beobachtet  man  eine  stimdenlang 
anhaltende  Contractur  des  Muskels.  Sie  gleicht  der  Nicotincontractur :  wie 
diese  tritt  sie  erst  in  dem  Augenbhck  ein,  wo  die  Lösimg  die  Nerveneintritts- 
stelle benetzt,   und  vorherige   Curarevergiftung  des  Frosches  verhindert  die 


^)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8Ä,  51  u.  81  (1917);  Biochem. 
Zeitachr.  »».  347  (1918). 

*)  Trendelenburg  u.  Kuroda,  nicht  veröffentlichte  Versuche. 
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Acetylcholincontractur  ebensowenig  wie  die  Nicotincontractur,  während 
die  Einwirkung  einer  Gurarelösung  auf  den  schon  kontrahierten  Muskel  beide 
Contract  Urformen  löst.  Die  Acetylcholincontractur  wird  weiter  durch  Atropin 
und  Novocain  aufgehoben  [Riesser  und  Neuschloß^)].  Riesser  verlegt 
den  Angriff  dieser  Acetylchohnwirkung  in  die  „rezeptive  Substanz"  Langleys. 

Während  Acetylcholin  auf  die  normalen  quergestreiften  Muskeln  'der 
Warmblüter  auch  nach  großen  Dosen  (6  mg  i.  V.)  unwirksam  ist,  wird  der 
entnervte  und  galvanisch  übererregbar  gewordene  Muskel  nach  einer  Injektion 
zu  tonischer  Kontraktion  erregt,  so  daß  ein  entnervtes  Bein  in  Streckstellung 
verharrt.  Nach  der  Resektion  des  Hypoglossus  tritt  wie  auf  LinguaUs-  oder 
Chordareiz  (Vulpian -Heidenhain)  auch  nach  Acetylchohn  eine  träge 
Zungenbewegung  ejn.  Auch  diese  Wirkung  auf  den  längere  Zeit  zuvor  ent- 
nervten Muskel  teilt  Acetylcholin  mit  Nicotin.  Scopolamin  wirkt  antagoni- 
stisch [Frank,  Nothmann  und  Hirsch-Kauff  mann*)]. 

Nach  Abelin*)  setzt  Acetylcholin  sowohl  nach  der  Verf ütterung  wie  nach 
der  subcutanen  Einspritzung  den  Gasstoffwechsel  der  Ratten  herab. 

Über  den  Einfluß  des  Acetylcholins  auf  die  Wirkungsweise  des  Adrenahn 
siehe  das  Adrenalinkapitel. 

Die  Giftigkeit  ist  bei  intravenöser  Einspritzung  größer  als  die  des 
Cholins.  Denn  nach  Hunt  und  Taveau*)  war  die  Menge  von  0,15  mg  pro 
Kilogranmi  Kaninchen  bei  intravenöser  Injektion  schon  tödlich.  Die  Giftig- 
keit für  Mäuse  ist  bei  subcutaner  Einspritzung  etwa  2 — 3  mal  so  groß  als  die 
des  Cholins^),  und  die  Katze  verträgt  subcutan  infolge  der  leichten  Zerstör- 
barkeit über  10  mg  pro  Kilo  [Dale]. 

Phenylaeetylcholin  führt  nach  intravenöser  Injektion  zu  einer  durch  zen- 
trale Vagusreizung  ausgelösten  Puls  verlangsamung  und  —  nach  Vagotomie  — 
zu  einer  Blutdrucksteigerung*). 

Propionylcholin.  Auch  dieser  ChoUnester  ist  am  Kaninchenblutdruck  wirk- 
samer wie  die  Ausgangssubstanz,  etwa  100  mal  kleinere  Dosen  geben  die  gleiche 
Blutdrucksenkung,  die  nach  Atropin  schwindet  und  einer  leichten  Steigerung 
Platz  macht'). 

ß-Phenylpropionylcholin  wirkt  wie  das  entsprechende  Acetylderivat,  doch 
schwächer®). 

Die  nächst  höheren  homologen  Derivate,  n-  und  Isobutyrylcholin  und 
Isovalerylcholin  zeigen  keine  wesentliche  Verstärkung  der  Blutdruckwirkung 
gegenüber  Cholin;  zum  Teil  verursachen  sie  zentrale  Vagusreizung.  Palmityl- 
Cholin  macht  hingegen  eine  10 — 20  mal  so  starke  Blutdrucksenkung  wie  Cholin. 
BromisocapronylchoUn  bewirkt  neben  schwacher  Senkung  Drucksteigerung,  die 
nach  Atropin  isoliert  und  stärker  als  nach  Cholin  auftritt.  Es  ist  imgiftiger  als 
jenes'). 

1)  0.  Riesser,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  IM,  137  (1921).— 0.  Riesser  u.  S.  M.  Neu- 
sohio ß,  Archiv  f.  experim.  PathoL  u.  PharmakoL  91,  342  (1921). 

•)  E.  Frank,  M.  Nothmann  u.  H.  Hirsoh-Kauff  mann.  Kiln.  Wochenschr.  I, 
1820  (1922). 

»)J.  Abelin,  Biochem.  Zeitsohr.  1»,  1  (1922). 

*)ReidHuntu.  R.deM.  Taveau,  Public  Health  and  Marine-Hospithal  Service ; 
Bulletin  Nr.  73,  S.  18  ff. 

*)  Held  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  1.  c.  unter  *)  und  Joum.  of  Pharmacol,  and 
experim.  Therap.  I,  303  (1909). 

•)  L.  c.  unter  *),  S.  28. 

')  L.  c.  unter  *),  S.  22. 

»)  L.  c.  unter  *),  S.  29. 

»)  L.  c.  unter  *).  S.*23— 24. 
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Succinylcholin.  Zentrale  Vagusreizung  und  nach  Vagotomie  langanhaltende 
Drucksteigerung  sind  die  Folgen  einer  intravenösen  Injektion;  die  Intensität 
der  Wirkung  ist  gering  i). 

Benzoylcholin  sowie  m-  und  p-Nltrobenzoylcholin  sind  wirksamer  als  Cholin ; 
die  Art  der  Blutdruckänderungen  ist  ungefähr  dieselbe  2). 

Anisylcholin  ist  schwächer  wirksam  als  das  Benzylderivat ;  Cinnamylcholin 
macht  auch  nach  Atropin  durch  direkte  Herzmuskelwirkung  Blutdrucksenkung, 
während  Phthalylcholin  fast  vsdrkungslos  ist^). 

«-  und  ^-Methylcholin  haben  eine  ähnhche  Giftigkeit  und  Blutdruck- 
wirksamkeit wie  Chohn.  Ihre  Acetyl  Verbindungen  sind  von  viel  größerer 
Wirksamkeit.  Das  Acetyl-«-Methylcholin  ist  von  besonderem  Interesse,  da 
es  als  stabiler  Körper  viel  länger  anhaltende  Wirkimgen  als  Acetylchohn 
auslöst.  So  macht  die  einmalige  subcutane  Einspritzung  von  einigen  Zehntel 
Müligramm  eine  stundenlang  anhaltende  Blutdrucksenkung  auf  den  halben 
Wert.  Atropin  kann  diese  Senkimg  jederzeit  aufheben,  [R,  Hunt*),  in  der 
ersten  Arbeit  Näheres  über  weitere  Derivate  der  Methylchohne.] 

Äthylcholin,  ((^^j^  _  N-CH2-CH2-O  .  CA 

I 
OH 

wirkt  auf  den  Blutdruck  sehr  ähnlich  wie  synthetisches  Muscarin;  Vagotomie 
und  Nicotin  hemmen  die  Senkung  nicht,  wohl  aber  Atropin.  Dagegen  fehlt 
dem  Äthylcholin  die  zweite,  blutdrucksteigemde  nicotinartige  Wirkung,  die 
Acetylchohn  hat,  fast  ganz. 

Die  Auswertimg  der  muscarinartigen  Wirkung  am  isoherten  Froschherzen 
ergibt,  daß  Äthylcholin  etwa  2 — 5 mal  so  wirksam  wie  synthetisches  Muscarin  ist. 

Äthylcholin  wirkt  auf  den  isoHerten  Darm  etwas  schwächer  als  Acetyl- 
cholin,  auf  die  Bronchialmuskulatur  und  die  Drüsen  bedeutend  stärker  und 
läJiger  anhaltend,  imd  zwar  bei  diesen  Organen  ebenso  wie  auf  Uterus  und 
Blase  im  Sinne  einer  Erregung  [Dale^),  Meyer*)]. 

Auf  die  Pupüle  —  auch  die  des  Vogels  —  wirkt  Äthylcholin  miotisch  ein 
[Meyer'),  Dale]. 

Die  Toxizität  ist  größer  als  die  des  ChoUnmuscarins  [Meyer*)]. 

Propylcholin  ist  dagegen  kaum  wirksamer  als  Chohn  [Dale^)]. 

2.  Ersatz  der  drei  Methyle  durch  Äthyle,  Propyle  und  Amyle.  Diese  Sub- 
stitutionsprodukte unterscheiden  sich  von  der  Trimethylverbindung  einmal 
durch  Steigerung  der  Toxizität  für  weiße  Mäuse ;  so  übertraf  die  Giftigkeit  des 
3-Äthylcholin  die  der  3-Methylverbindung  um  das  13  fache,  das  3-Pröpyl-  und 
3-Amylcholin  ist  etwa  8 — 12  mal  giftiger  als  das  3-Methylchohn,  während  der 
Ersatz  nur  einer  Methylgruppe  durch  Amyl  die  Giftigkeit  nur  wenig  erhöht^). 
Anders  verhält  sich  dagegen  die  Blutdruckwirkung;  ihre  Intensität  wird  bei 
Ersatz  der  3  Methyle  durch  die  genannten  Alkyle  in  der  Regel  nicht  gestei- 

1)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  1.  c.  S.  24. 

2)  L.  c.  S.  26—28. 

3)  L.  c.  S.  29—30. 

*)  R.  Hunt,  Jonm.  of  Pharmacol,  and  exper.  Ther.  6,  477  (1915);  Amer.  Journ. 
of  Physiol.  45,  197  (1918). 

')  H.  H.  Dale,  Journ.  of  Pharmacol,  and  expenm.  Therap.  6,  147  (1915). 

*)  H.  Meyer,  publiziert  bei  E.  Schmidt,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  33T 
37  (1904);  Archiv  d.  Pharmazie  %4%,  705  (1904). 

')  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  38,  101  (1893). 

®)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap 
I,  30^—308  (1909). 
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gert,  sondern  wesentlich  abgeschwächt^).  Ganz  ähnlich  liegen  die  Verhältnisse 
bei  dem  Acetyl-  und  Benzylcholin :  Substitution  durch  höhere  Alkyle  vermehrt 
meist  die  Toxizität  erheblich,  während  die  Wirkung  auf  den  Blutdruck  Ein- 
buße erleidet. 

3.  Ersatz  einer  Methylgruppe  durch  eine  weitere  Oxäthylgruppe :  Dimethyl- 
dioxyäthylammoniumhydroxyd.  Die  Blutdrucksenkung  ist  gegenüber  der  Wir- 
kung des  Chohns  abgeschwächt,  die  Blutdrucksteigerung  nach  Atropin  dagegen 
manchmal  eine  stärkere  2). 

III.  Homoeholin  =  Trimethyloxypropylammoniumhydroxyd,  das  nächst- 
höhere Homologe  der  Cholinreihe,  existiert  in  3  isomeren  Modifikationen, 
die  sich  durch  die  Stellung  des  Hydroxyls  (in  y  und  ^-Stellung)  unterscheiden. 

A.  y-Homocholin 

(CH3)3  =  N<^jj^    ^jj^    CHgOH 

ist  nicht  wie  ChoHn  weniger  wirksam  als  das  benachbarte  kleinere  Homologe. 
Die  Stärke  der  Blutdruckwirkung  am  Warmblüter,  deren  Charakter  derselbe 
wie  bei  Chohn  ist  (Senkung  vor  Atropininjektion,  meist  Steigerung  nach  der- 
selben), ist  vielmehr  größer  als  bei  Cholin^),  und  die  Toxizität  ist  gesteigert: 
Berlin 3)  erhielt  bei  einer  Katze  schon  durch  ca.  5,5mg  pro  Kilogramm,  intra- 
venös injiziert  —  vorher  waren  allerdings  schon  mehrere  kleinere  Dosen  gegeben 
worden  —  letalen  Respirationsstillstand,  und  Hunt  und  Taveau^)  fanden 
die  mr  Mäuse  letale  Dose  etwa  5  mal  kleiner  als  bei  Chohn . 

Die  Reizung  der  Vagusendigungen  im  Herzen  der  Frösche  übertrifft  die 
durch  Cholin  bewirkte,  denn  die  Pulsfrequenz  sinkt  auf  2^2  mg  sehr  stark  ab, 
um  auf  Atropin  die  Ausgangswerte  wieder  zu  erreichen.  Ob  die  nach  10  mg  bei 
Fröschen  rasch  eintretende  völlige  Lähmung  curarinartiger  Natur  ist,  wurde 
nicht  untersucht  [Berlin].  Auch  die  Speichelwirkung  ist  stärker  als  die  durch 
CJholin  verursachte,  sie  tritt  bei  Katzen  schon  auf  wenige  Milligramm  bei  intra- 
venöser Injektion  [Berlin],  bei  Hunden  nach  ca.  15  mg  pro  Kilogramm,  sub- 
cutan injiziert,  auf  [Hunt  und  Taveau^)]. 

B.  ^-Homoeholin  besteht  in  2  isomeren  Formen: 

OH 
L  (CH3)3  =  N<^jj^  .  CH  .  OH .  CH3  ^^^ 

I 

CH3 

Beide  sind  schwächer  wirksam  als  das  7 -Isomere.  Die  Herz  Wirkung  ist  bei 
Kaninchen,  weniger  deutlich  [Berlin,  Hunt  und  Taveau*)]  und  über  20  mg 
pro  Kilogramm  einem  Hunde  subcutan  injiziert,  machen  keine  Speichelsekretion. 
Die  Giftigkeit  für  Mäuse  ist  etwa  dieselbe  wie  die  des  ChoUns. 

1)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Bulletin  Nr.  73;  1.  c.  S.  37,  42,  49,  57. 

2)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Bulletin  Nr.  73;  1.  c.  S.  59. 

3)  E.  Berlin,  Zeitschr.  f.  Biol.  57,  1  (1912).  Nach  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau, 
Bulletin  Nr.  73,  1.  c.  S.  30,  ist  dagegen  die  Blutdruckwirkung  etwa  ebenso  stark  wie  bei 
Cholin.  Siehe  auch  J.  v.  Braun,  Berichte  d.  deutschen  ehem.  Gesellsch.  49,  966  (1916) 
und  R.  Hunt,  Joum.  of  Pbarmacol.  and  experim.  Therap.  6,  477  (1915). 

*)  Reid  Hunt  u.  R.  deM.  Taveau,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.  I, 
319  (1909). 

5)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Bulletin  Nr.  73,  1.  c.  S.  33.  —  R.  Hunt, 
Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.  6,  477  (1915). 

8)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  BuUetin  Nr.  73, 1.  c.  S.  34. —R.Hunt,  1.  c. 
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Durch  die  Acetylierung  des  /-Homocholins  wird  die  herzhemmende  Wir- 
kung, die  durch  Atropin  vöHig  aufgehoben  wird,  wieder  außerordenthch  ver- 
stärkt. Das  Acetyl-y-Homocholin  ist  gegen  1000  mal  wirksamer  als  Cholin,  so  daß 
noch  V2500  ^^S  PJ'o  Kilogramm  Katze  nach  intravenöser  Injektion  den  Druck  um 
ca.  20  mm  Hg  senkt  ^).  Die  Toxizität  für  Mäuse  ist  etwa  3  mal  so  groß  als  die 
des  nicht  acetylierten  y-Homocholins^).  Auch  das  Acetyl-/?-Homocholin  I  ist  auf 
den  Warmblüterblutdruck  außerordentlich  viel  wirksamer  als  die  Ausgangssub- 
stanz 3)  und  wieder  ist  die  Toxizität  für  Mäuse  stark  (auf  das  Fünffache)  ge- 
steigert^). Hunde  sterben  schon  auf  ca.  5 — 15  mg  pro  Kilogramm  subcutan 
nach  Erbrechen,  Defäkation  und  Dyspnoe,  und  0,4  mg  pro  Kilogramm  wirken 
noch  Speichel-  und  peristaltikerregend^).  Acetyl-/3-Homocholin  II  führt  beim 
Hund  noch  auf  ^/loooo  i^S  W^  ^i^o  intravenös  injiziert  zu  Blutdrucksenkung, 
die  durch  Atropin  abgeschwächt  wird.  Die  letale  Dose  liegt  bei  2,5 — 5  mg 
pro  Kilo  Hund  intravenös.  Bei  lokaler  Einwirkung  erfolgt  starke  Miose, 
während  die  entsprechende  Verbindung  des  Homocholins  I  selbst  in  5  proz. 
Lösxmg  wirkungslos  ist  [Hunt].  Die  beiden  Phenylacetylderivate  erwiesen  sich 
dagegen  als  wirkungslos  i).  Benzoyl-/?-Homocholin  ist  weit  schwächer  wirksam, 
als  das  Acetylderivat ;  ein  Hund  zeigte  auf  50  mg  pro  Kilogramm  subcutan 
keine  Symptome^),  und  für  Mäuse  ist  die  Toxizität  sowohl  bei  dem  ß-  wie 
bei  dem  y-Derivat  die  gleiche  wie  die  der  Ausgangsköiper^). 

Der  Homocholinäther 

(CH3)3  =  N<^jj^  ^  (,jj^  ^  CHax^ 

(CH3)3  ■=  N-CH2 .  CH2 .  CH/^ 
OH 

ist  fast  ohne  Wirkung  auf  den  Blutdruck  von  Kaninchen  [Berlin^)]. 

Die  Substitution  der  drei  Methyle  im  yS-HomochoUn  und  in  seiner  Acetyl- 
und  Benzoylverbindung  durch  drei  Äthyle,  Propyle,  x\myle  verringerte  etwa 
Bbenso  wie  bei  den  entsprechenden  Cholin  Verbindungen  die  Blutdruckwirkung^), 
während  die  -Giftigkeit  für  weiße  Mäuse  zunahm  oder  doch  (bei  den  Acetylver- 
bindungen)  nicht  abgeschwächt  wurde  ^). 

^-Dimethylcholin 

(CH3)3  =  N(^jj^_(^^Qjj 

CH3^^CH3 

ist  ebenso  wie  einige  seiner  Derivate  nicht  viel  toxischer  und  am  Blutdruck 
nicht  viel  wirksamer  als  Cholin  [Hunt]. 
AUyl-y-HomochoIin 

(CH3)2_j^/OH 


M  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Bulletin  Nr.  73;  1.  c.  S.  31—33. 
^)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap. 
320  (1909). 
3)  Ibid.  S.  322. 

*)  E.  Berlin,  Zeitschr.  f.  Biol.  51,  1  (1912). 
^)  L.  c.  unter  i),  S.  38,  39,  43,  44,  51,  52. 
«)  L.  c.  unter  2),  S.  309,  311,  312. 
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hat  nach  Pohl^)  auf  das  Kaltblüterherz  keine  muscarinartige  Wirkung  wie  das 
y-Homocholin,  es  wirkt  vielmehr  atropinartig. 

Mono-Chlor-^-Homocholin  =  Sepin  ist  nach  Exner^)  von  sehr  geringer 
physiologischer  Wirksamkeit;  diese  ist  nach  Hunt  und  Taveau  am  Warm- 
blüterblutdruck gemessen,  etwa  dieselbe  wie  sie  für  Cholin  bekannt  ist^),  wäh- 
rend die  letale  Dose  bei  Mäusen  etwas  kleiner  gefunden  wurde^).  Die  Einführung 
einer  Acetyl-  oder  Benzoylgruppe  ändert  die  Blutdruckwirkung  nur  unerheblich, 
während  die  Toxizität  (Mäuse)  auf  das  Doppelte  ansteigt.  Bei  der  Substitution 
der  drei  Methyle  des  Sepins  durch  drei  Äthyle,  Propyle  oder  Amyle  sank,  wie 
bei  anderen  Körpern  der  Cholinreihe  schon  beschrieben  wurde,  die  Blutdruck- 
wirkung im  allgemeinen  ab^),  während  die  Giftigkeit  für  Mäuse  stark  anstieg 
(bis  auf  das  Achtfache  bei  dem  3-Propyl-Sepin).  Geringe  Toxizitätssteigerung 
zeigten  dagegen  die  analogen  Substitutionsprodukte  des  Acetylsepins,  während 
umgekehrt  bei  den  Benzoylverbindungen  die  letale  Dose  bis  auf  ^so  sa-nk  (bei 
dem  3- Amylbenzoylsepin)  ^) . 

Durch  Einführung  einer  zweiten  Hydroxylgruppe  in  das  Homocholin- 
molekül  entsteht  das  Homoisomuscarin  =  Grlyceryltrimethylammoniumhydroxyd 

(CH3)3  =  N<^jj^  .  CH  .  OH .  CH2  •  OH 

das  nächsthöhere  Homologe  des  ct-Oxycholins  oder  Isomuscarins. 

Gegenüber  dem  stark  toxischen  Oxychohn  ist  das  Homoisomuscarin  von 
geringer  Giftigkeit;  der  Blutdruck  von  Warmblütern  wird  vor  Atropin  etwa 
ebenso  stark  wie  durch  Cholin  gesenkt,  nach  Atropin  dagegen  nicht  verändert'), 
die  Giftigkeit  für  Mäuse  ist  nur  ^2  so  stark,  als  die  des  Chohns'),  nach  H,  Meyer®) 
werden  von  Mäusen  sogar  Dosen  von  50 — 80  mg  ohne  Vergiftungserscheinungen 
vertragen,  und  auch  Kaninchen  zeigen  auf  entsprechende  Dosen  (bis  zu  0,5  g 
subcutan  [Brieger^),  H.  Meyer®)]  keine  Symptome.  Bei  lokaler  Applikation 
in  das  Vogelauge  (2proz.  Lösung)  fehlt  die  bei  weit  schwächeren  Isomuscarin- 
lösungen  eintretende  Miose  [H.  Meyeri*^)],  Diese  Angaben  machen  es  höchst 
unwahrscheinlich,  daß  das  von  Glause^^)  verwendete  Produkt,  das  am  Frosch 
völlige  Übereinstimmung  mit  Muscarin  zeigte  und  an  Kaninchen  neben  starker 
Salivation  und  Peristaltik  curarinartigen  Tod  herbeiführte,  reines  Glyceryl- 
trimethylammoniumhydroxyd  gewesen  ist. 

Das  Diacetylderivat  des  Homomuscarins  wirkt  auf  den  Blutdruck  in  der 
gleichen  Art,  doch  etwas  stärker  als  Cholin,  während  das  Dibenzoylderivat  auch 
nach  Atropin  senkend  wirkt  und  schwächer  ist  als  Cholin  [Hunt  und  T a  v e  a  u^^)] . 

^)  J.  Pohl  bei  J.  V.  Braun u.  E.  Müller,  Ber.  d.  deutschen  ehem.  Gesellsch.  50,  290 
(1917). 

2)  S.  E  X  n  e  r ,  publiziert  bei  L.  N  i  e  m  i  1  o  w  i  c  z ,  Monatshefte  f.  Chemie  7, 241  (1887). 

3)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Bulletin  Nr.  73;  1.  c.  S.  35—36. 

*)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap. 
1,  320—322  (1909). 

^)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Bulletin  Nr.  73,  S.  74. 
«)  L.  c.  bei  *),  S.  334—336. 

')  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.  I, 
S.  319. 

*)  H.  Meyer,  publiziert  bei  E.  Schmidt,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  33T, 
37  (1904)  u.  bei  E.  Schmidt,  Archiv  d.  Pharmazie  »42,  705  (1904). 
»)  L.  B rieger,  Virchows  Archiv  f.  pathol.  Anat.  115,  483  (1889). 
1«)  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  32,  101  (1893). 
^^)  A.  G lause.  Zur  Kenntnis  der  Hemmungsmechanismen  des  Herzens.    Diss.  Bern 
(1884). 

«)  L.  c.  unter  »)  S.  37. 
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Durch  die  Substitution  der  3  Methyle  des  Homoisomuscarins  sowie  der 
Diacetyl-  und  Dibenzylverbindungen  desselben  durch  Äthyle,  Propyle  oder 
Amyle  wird  wieder  die  Giftigkeit  für  Mäuse  stark  erhöht,  während  die  Blut- 
druckwirkung (diese  wurde  an  den  Monoacetyl-  und  -benzylderivaten  geprüft) 
nicht  entsprechend  oder  gar  nicht  zunimmt  [R.  Hunt  und  R.  de  M.  Taveau^)]. 
IV.    Trimethyloxyamylammoniumchlorid 

Gl 

(GH2)5.0H, 
ist  am  Blutdruck  nur  wenig  wirksamer  als  /-Homocholin  [v.  Braun^)]. 


(GH3)3  =  N< 


4.  Neurinreihe. 

In  dieser  Gruppe  seien  die  Trimethylammoniumbasen  besprochen,  die  in 
der  Seitenkette  eine  doppelte  oder  dreifache  Bindung  tragen.  Sie  alle 
haben  das  gemeinsame  Charakteristikum,  daß  die  Wirksamkeit  zwar  qualitativ 
etwa  dieselbe  ist  wie  die  der  ein  oder  mehrere  alkoholische  Hydroxyle  enthal- 
tenden Chol  in  Verbindungen,  daß  aber  die  Wirkungsstärke  eine  weit  größere  ist. 

(In  diese  Gruppe  wurde  das  keine  Doppelbindung  in  der  Seitenkette  tra- 
gende Dimethybieurin  aufgenommen,  da  diese  Substanz  experimentell  mit 
Substanzen  der  Neurinreihe  verglichen  wurde.) 

I.  Neurin  =  Trimethylvinylammoniumhydroxyd 

(CH3)3  =  N<^jj_^g^ 
ist  eine  gut  beständige  Substanz,  die  in  ihren  wäßrigen  Lösungen  sehr  stark 

V 

alkalisch   reagiert    (molekulare   Leitfähigkeit   bei    — -  =  209,   gegen  213  bei 

Tetramethylammoniumhydroxyd)^).  Neurin  kann  durch  Wasserabspaltung  mit 
Jodwasserstoffsäure  aus  Cholin  erhalten  werden.  (Über  die  Möglichkeit  einer 
Entstehung  aus  ChoHn  durch  Bakterien  Wirkung  ist  unter  ,, Cholin"  nachzu- 
sehen). 

Über  das  Vorkommen  von  Neurin  in  tierischen  Geweben  liegen  nur  wenige 
Angaben  vor;  Kutscher  und  Loh  mann*)  isolierten  es  aus  normalem  Men- 
schenham,  Koch^)  aus  dem  Harn  parathyreopriver  Hunde,  Lohmann ^)  aus 
Nebennieren,  Marino -Zuco  und  Martini')  geben  an,  daß  Neurin  ein  Be- 
standteil des  Ochsenblutes  sei,  während  Gulewitsch^)  in  frischen  Ochsen- 
gehirnen und  Mott  und  Halliburton')  im  Liquor  cerebrospinalis  kein  Neurin 
neben  Chohn  finden  konnten.  Briegeri^')  isolierte  Neurin  aus  faulem  Fleisch. 
Das  natürliche  Neurin  wirkt  nach  ihm  ebenso  wie  das  synthetische. 

Aus  dem  Magendarmkanal  wird  das  Neurin  leicht  resorbiert,  denn  Cer- 
vello^i)  führt  an,  daß  die  Symptome  nach  der  oralen  Neurinvergiftung  nur 

1)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Bulletin  Nr.  73;  1.  c.  S.  74—75  u.  Journ.  of 
Pharmacol,  and  experim.  Therap.  I,  316 — 317  (1909). 

2)  J.  V.  Braun,  Ber.  d.  deutschen  ehem.  Gesellsch,  49,  966  (1916). 

3)  G.  B redig,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  13,  289  (1894). 

*)  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  1  (1906). 

6)  W.  F.  Koch,  Journ.  of  biolog.  Chemistry  15,  43  (1913). 

«)  A.  Lohmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  1»8,  142  (1909). 

')  Marino -Zuco  u.  C.  Martini,  Arch.  ital.  de  Biol.  21,  437  (1894). 

8)  F.  W.  Mott  u.  W.  D.  Halliburton,  Journ.  of  Physiol.  A3,  Suppl.  29  (1898/99). 

9)  W.  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  «T,  50  (1899). 
1")  L.  Brieger,  Über  Ptomaine  L    S.  30ff.    BerUn  (1885). 

")  V.  Cervello,  Arch.  ital.  de  Biol.  1,  172  (1886). 
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wenig  später  eintreten  als  nach  subcutaner  Injektion  und  daß  die  letalen  Dosen 
bei  diesen  beiden  Applikationsarten  nur  wenig  differieren.  Ein  kleiner  Teil  des 
Neurins  verläßt  nach  Cervello  den  Organismus  unzersetzt,  während  Mott 
und  Halliburton^)  sowie  Kutscherund  Lehmann^)  vergebhch  danach 
suchten. 

Allgemeines  Vergiftungsbild.  Die  Symptome  ähneln  sehr  denen  der 
Cholinvergiftung,  doch  sind  sowohl  die  curarinartigen  Lähmungssymptome  wie 
auch  die  Reizung  der  Vagusperipherie  viel  heftiger. 

Frösche  werden  durch  Dosen  von  1 — 5  mg  Neurinchlorid  innerhalb  weniger 
Minuten  völlig  gelähmt,  ohne  daß  Krämpfe  oder  Muskelzuckungen  auftreten. 
Einige  Zeit  nach  der  Paralyse  der  Extremitäten  erhscht  auch  die  Atmung, 
während  das  Herz  noch  mehrere  Stunden  weiterschlägt  [B rieger,  Cervello, 
Joteyko^)]. 

Bei  Säugetieren  —  Katzen  sind  empfindlicher  als  Nager  —  stellt  sich  als 
erstes  Symptom  nach  subcutaner  Injektion  von  über  5  mg  des  Chlorids  eine 
profuse,  zuletzt  dünnflüssige  Speichelsekretion  und  geringer  Tränenfluß  ein. 
Dann  wird  der  Gang  unsicher,  die  Tiere  sinken  zusammen,  die  Atmung  wird 
nach  anfänglicher  Frequenzsteigerung  oberflächlicher  und  seltener  und  steht 
bei  noch  schlagendem  Herzen  still,  nachdem  zuvor  heftige  klonische  Krämpfe 
aufgetreten  sind  [Brieger,  Cervello]. 

Über  die  Wirkung  des  Neurins  auf  das  Zentralnervensystem  bestehen 
dieselben  Unsicherheiten,  wie  sie  für  das  Cholin  angegeben  wurden.  Den  Angaben 
von  Mott  und  Halliburton i),  die  nach  intravenöser  Injektion  und  nach 
lokaler  Applikation  des  Neurins  auf  die  Großhirnrinde  der  Affen  keine  Krämpfe 
erhielten,  stehen  die  Ergebnisse  der  Versuche  von  Brieger  und  von  Donath*} 
gegenüber:  ersterer  sah. Krämpfe  auch  bei  künstlicher  Atmung  der  Tiere  auf- 
treten, nach  letzterem  wirkt  Neurin  bei  Injektion  in  die  Gehimmasse  oder 
unter  die  Dura  besonders  heftig  krampf erregend. 

Der  Kreislauf  wird  quahtativ  ebenso  wie  durch  Chohn  beeinflußt,  die 
Wirkungen  treten  aber  schon  bei  viel  kleineren  Dosen  auf.  So  erfolgt  bei 
Kaninchen  nach  der  intravenösen  Injektion  schon  durch  ^/lodö  ing  eine  Druck- 
senkung, dip  durch  Atropin  verhindert  wird.  Dosen  von  1 — 2  mg  pro  Kilo- 
gramm haben  sehr  starke  Herzhemmung  zur  Folge  (vgl.  Abb.  11).  An  diese 
unter  sehr  starken  Vaguspulsen  verlaufende  Senkung,  die  nach  Vagotomie  un- 
verändert erscheint,  schließt  sich  eine  bis  zu  mehreren  Minuten  Dauer  an- 
haltende Steigerung  des  Druckes  an  [Brieger,  Mott  und  Halliburton, 
Formänek^),  Pal*)];  ihr  Angriff  liegt  zum  wesentlichsten  Teil  in  der  Peri- 
pherie, denn  die  Steigerung  wird  durch  Rückenmarksausschaltung  nach  Mott 
und  Halliburton  nicht,  nach  Formänek  nur  zuin  Teil  unterdrückt.  Ob 
diese  Drucksteigerung  wie  die  durch  Acetylcholin  bewirkte  nikotinartiger  Na- 
tur ist,  ist  unbekannt.  Während  der  Drucksteigerung  zeigen  die  Darm-  und 
Nierengefäße  eine  starke  Verengerung  [Mott  und  Halliburton],  ebenso  wer- 
den die  Beingefäße  des  Frosches  bei  Durchströmung  mit  schwachen  Neurin- 
lösungen  [z.  B.  1 :800000,  Samelson')]  verengt.   Die  Pulsfrequenz  des  Frosches 

1)  F.  W.  Mott  u.  W.  D.  Halliburton,  Philosoph.  Transactions  of  the  Roy.  Soc. 
of  London,  Ser.  B,  191,  211  (1899).  . 

2)  Kutscher  u.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  81  (1906). 

3)  J.  Joteyko,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.  4,  195  (1898). 
*)  J.  Donath,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39.  526  (1903). 

5)  E.  Formänek,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.  10,  273  (1902). 

«)  J.  Pal,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  9,  191  (1911). 

')  S.  Samelson,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  66,  347  (1911). 
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wird  bei  subcutaner  Injektion  von  Neurin  [Cervello]  und  bei  lokaler  Appli- 
kation [Waller  und  Sowton^)]  sehr  verlangsamt;  schließlich  tritt  diastohscher 
Herzstillstand  ein.  Atropin  verbessert  die  Frequenz,  ohne  diese  immer  auf  die 
ursprüngliche  Zahl  hinaufzubringen. 

An  isolierten  Esculentenherzen  wurde  in  eigenen  Versuchen  durch  Neurin- 
chlorid  in  V5 — 1  proz.  Konzentration  nur  selten  diastohscher  Stillstand  bewirkt; 
meist  zeigte  sich  nur  eine  mäßige  Verlangsamung  und  es  traten  Systolenausfälle 
auf,  die  zum  Teil  auf  Atropinzugabe  zurückgingen. 

Ob  der  erwähnte  Stillstand  der  Atmung,  der  bei  Kaninchen  nach  intra- 
venöser Injektion  von  1 — 2  mg  pro  Kilogramm  bis  über  eine  Minute  lang 
anhalten  kann  (vgl.  Abb.  11)  auf  einer  Lähmung  des  Atemzentrums  oder  auf 
einer  curarinartigen  Lähmung  der  Atemmuskulatur  beruht,  ist  nicht  näher 
untersucht;  da  zur  Zeit  des  Atemstillstands  klonische  Krämpfe  der  Extremi- 
täten beobachtet  werden  können,  ist  eine  zentrale  Lähmung  die  wahrschein- 


Abb.  11.  Blutdruck  des  Kaninchens.  Intravenöse  Injektion  von  2  mg  Neurinchlorio 
pro  Kilogramm:  starke  Vagusreizung.  Bei  t  werden  2,5mg  Atropin.  sulf.  pro  Kilo- 
gramm injiziert:  die  Vaguspulse  werden  aufgehoben,  während  der  Respirationsstillstand 
(Fehlen  der  Atemschwankungen  des  Blutdrucks)  fortbesteht.  Sekundäre  Blutdruck- 
steigerung.   Membranmanometer,  Zeitmarkierung  =  10  Sekunden. 

lichere  Ursache.  Möglicherweise  ist  auch  die  von  Dixon  und  Brodie^)  be- 
schriebene hochgradige  Verengerung  der  Bronchien  von  Einfluß,  sie  kann  aber 
nicht  die  einzige  Ursache  sein.  Denn  während  der  Neurinbronchospasmus  von 
Atropin  aufgehoben  wird,  bleibt  der  Atemstillstand  auch  noch  nach  Atropin- 
injektion  längere  Zeit  bestehen  (vgl.  Abb.).  Durch  kleine  Dosen  wird  vor  der 
Lähmung  die  Frequenz  der  Respiration  gesteigert  [Mott  und  Halliburton^)]. 

Die  starke  sekretionsfördernde  Wirkung,  die  Neurin  auf  Speichel-,  Tränen- 
und  Schweißdrüsen  hat,  ist  nicht  näher  analysiert  worden ;  es  ist  nur  bekannt, 
daß  sie  durch  Atropin  unterdrückt  wird  [B rieger].  Nach  Cervello  wurde 
die  Magensaftsekretion  eines  Magenfistelhundes  durch  subcutane  Neurininjek- 
tion  stark  vermehrt.  Beim  Menschen  beobachtete  Abi*)  eine  stark  diuretische 
Wirkung. 

Eine  Lähmung  der  sensiblen  Nervenenden  konnte  bei  Fröschen  nicht 
nachgewiesen  werden  [Cervello,  Joteyko],  während  die  motorischen  Ner- 

1)  A.  D.  Waller  u.  S.  C.  M.  Sowton,  Proc.  of  the  Roy.  Soc.  TÄ,  320  (1903). 

2)  W.  E.  Dixon  u.  T.  G.  Brodie,  Journ.  of  Physiol.  29,  96  (1903). 

3)  F.  W.  Mott  u.  W.  D.  Halliburton,  Philosoph.  Transactions  of  the  Roy.  Soc. 
of  London.    Serie  B,  191,  211  (1899). 

«)  R.  Abi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  14,  129  (1913). 
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venenden  in  sehr  ausgesprochener  Weise  gelähmt  werden.  Bei  dem  neurin- 
vergifteten  Frosch  ist  im  Lähmungszustand  die  Ischiadicusreizung  ohne  Wirkung, 
die  direkte  Muskelreizung  ist  dagegen  erhalten  und  die  Unterbindung  einer 
Beinarterie  schützt  das  von  dieser  Arterie  versorgte  Muskelgebiet  vor  der 
Neurinlähmung  [Cervello,  Joteykö].  Auch  für  die  Säugetiere  ist  die  curarin- 
artige  Natur  der  Neurinlähmung  festgestellt,  nach  dem  Tode  ist  die  Ischia' 
dicusreizung  im  Gegensatz  zu  der  direkten  Muskelreizung  ohne  Erfolg 
[Cervello]. 

Die  Stärke  der  Curarinwirkung  des  Neurins  übertrifft  die  des  CSholins  um 
etwa  das  30 fache;  denn  isolierte  Froschgastrocnemien  werden  durch  0,012 proz. 
Neurinlösung* (gegen  0,35 proz.  ChoUnlösung)  völlig  gelähmt  [Boehm^)]. 

Wie  ChoHn  hebt  auch  Neurin,  doch  schon  in  viel  kleineren  Dosen,  bei 
intravenöser  Injektion  die  durch  eine  vorangehende  Curarininjektion  verursachte 
Muskellähmung  wieder  auf  (vgl.  Cholin)  [Pal*)]. 

Die  direkte  Erregbarkeit  der  Muskeln  wird  bei  Fröschen  nicht  verringert, 
aber  die  isoHerten  Muskeln  geraten  bei  Eintauchen  in  Neurinchloridlösungen  in 
eine  tonische  Contractur  [Boehm^)]  und  es  tritt  ein  reversibler  Ruhestrom  auf 
[Höber  und  Waldenberg*)]. 

Der  motorische  Nervenstamm  zeigte  bei  Joteyko  nach  Eintauchen  in 
verdünnte  Neurinlösungen  keine  Verringerung  der  Leitfähigkeit,  während 
Waller  und  Sowton^)  durch  starke  Konzentrationen  (1%)  eine  unvollkommen 
reversible  Abnahme  der  Leitfähigkeit  erzielten. 

Der  Darm  gerät  nach  Brieger*)  auf  Neurininjektionen  in  vermehrte 
Tätigkeit,  iiach  Pal  wird  der  Darm  primär  ruhiggestellt,  angeblich  als  sekundäre 
Folge  der  starken  Anämie  im  Splanchnicusgebiete  während  der  Periode  der 
Blutdrucksteigerung.  In  eigenen  Versuchen  sah  ich  auf  Neurininjek- 
tionen langanhaltende  Hemmung  der  Darmfunktion  (vgl.  Abb.  12),  gelegentlich 
aber  auch  starke  sofortige  Peristaltik ;  eine  Abhängigkeit  dieses  Verhaltens  von 
der  Höhe  oder  Dauer  der  Blutdrucksteigerung  konnte  ich  nicht  beobachten. 

Die  Uterusmuskulatur  wird  durch  Neurin  stärker  als  durch  Cholin 
erregt  (siehe  Abb.  7). 

Die  Pupille  von  Fröschen  [Cervello],  Vögeln  [H.  Meyer')]  und  von 
Katzen  und  Kaninchen  [Brieger]  ist  nach  der  subcutanen  Neurininjektion 
in  der  Regel  und  bei  lokaler  Instillation  stets  verengt.  Atropin  wirkt  anta- 
gonistisch auf  diese  Miose  [Brieger,  Cervello]. 

Stoffwechselversuche  fehlen;  es  wurde  nur  festgestellt,  daß  Neurin  beim 
Menschen  die  Hamsäureausscheidimg  stark  vermehrt  [Abi]. 

Letale  Dosen:  Für  Frösche  sind  nach  subcutaner  Injektion  1 — 2  mg  des 
Chlorids  unter  vöUiger  Lähmung  tödlich  [Brieger,  Joteyko,  eigene  Beob- 
achtung] ;  Kaninchen  und  Hunde  erliegen  der  subcutan  injizierten  Menge  von 
40 — 50  mg  pro  Kilogramm  [Brieger,  Cervello],  per  os  wirken  für  Ka^iinchen 
90  mg  pro  Kilogramm  letal  [Cervello].  Für  Meerschweinchen  ist  15  mg,  für 
Mäuse  2,5  mg  intraperitoneal  tödlich  [Heyde  und  Vogt*)]. 

1)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  63,  177  (1910). 

2)  J.  Pal,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  9,  191  (1911). 

3)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58,  265  (1908). 

4)  R.  Höber  u.  H.  Waidenberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  186,  331  (1909). 

5)  A.  D.  Waller  u.  S.  C.  M.  Sowton,  1.  c.  —  S.  C.  M.  Sowton  u.  A.  D.  Waller, 
Journ.  of  Physiol.  23,  Supl.,  35  (1898/99). 

«)  L.  Brieger,  Über  Ptomaine  I.    Berlin  (1885). 

')  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  32,  101  (1893). 

*)  Heyde  u.  Vogt,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  exper.  Med.  1,  59  (1913). 
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Bei  längere  Zeit  fortgesetzten  subcutanen  Neurininjektionen  findet  sich  bei 
Kaninchen  eine  Abnahme  der  Resistenz;  tägliche  Injektionen  von  10  mg  führen 
unter  Abmagerung  den  Tod  herbei  [Grossi^)], 

Nach  Marino -Zuco^)  und  nach  Albanese*)  hat  die  Entfernung  der 
Nebennieren  bei  Fröschen  eine  starke  Herabsetzung  der  Neurinresistenz  zur 
Folge. 

II.  Dimethylneurin  =  Trimethylisocrotylammoniumhydroxyd 


(CHa)^ 


N/OH 

\CH/ 


CHg 

\CHo 


enthält  in  der  Seitenkette  keine  Doppelbindungund  wirkt  nach  H.Meyer*)  wie 
die  folgenden  beiden  Körper,  doch  ist  die  Dimethylverbindung  ungiftiger  als  die 


Abb.  12.    Kaninchendarm  in  situ.    Intravenöse  Injektion  von  1  mg  Neurinchlorid  pro 
Kilogramm.  Nach  kurzer  Erregung  langanhaltende  Hemmung.  Zeitmarkierung  =  Minuten. 


Trimethyl-  oder  die  AUyl Verbindung.  Selbst  0,1  g  hat  bei  Kaninchen  nach  der 
intravenösen  Injektion  nu.'  vorübergehende  Lähmung  zur  Folge,  ein  Frosch 
wurde  durch  20  mg  nicht  gelähmt.  An  der  Vogeliris  ist  die  Sproz.  Lösung 
wirkungslos,  während  in  den  Konjunktivalsack  eingebrachte  feste  Substanz 
eine  mäßige  Kontraktion  der  Iris  herbeiführt  [H.  Meyer^)]. 

III.  Trimethylneurm  =  Trimethylvalerylammoriiumhydroxyd  =  Valearin, 


{CUsh 


N^ 


OH 


\C(CH3)-C< 


CH, 


^CH, 


hat  bei  Fröschen  wie  das  Neurin  kombinierte  Muscarin-  und  Curarinwirkung 
[Schmiedeberg  und  Harnack^),  Jordan'),  H.  Meyer^)].  Erstere  zeigt  sich 
nach  der  Injektion  von  ^20  ^S  ^^s  Chlorids  in  der  Regel  an  vorübergehendem 


1)  C.  Grossi,  Arch.  ital.  de  Biol.  36,  455  (1901). 

2)  Marino -Zuco,  Riforma  med.  (1892);  zit.  nach: 

3)  M.  Albanese,  Arch.  ital.  de  Biol.   18,  49  (1893). 

*)  H.  Meyer,  publiziert  bei  E.  Schmidt,  Annalen  d.  Chemie  u,  Pharmazie  33T,  37 
(1904);  Archiv  d.  Pharmazie  242,  705  (1904). 

5)  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  32,   101  (1893). 

^)  P.  Schmiedeberg  u.  E.  Harnack,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol. 
€,  101  (1877). 

^)  S.  N.  Jordan,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,   15  (1878). 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie    I.  39 


610  Paul  Trendelenburg: 

Herzstillstand,  der  auch  bei  Salamandern  und  Fischen  beobachtet  wurde, 
während  die  vollständige  curarinartige  Lähmung  der  quergestreiften  Muskula- 
tur schon  durch  ^loo  bis  Vso  ^S  herbeigeführt  wird  [Jordan].  Bei  Säugetieren 
stehen  die  Reizerscheinungen  am  parasympathischen  System  im  Vordergrund ;  bei 
Kaninchen,  Katzen,  Hunden  erfolgen  auf  die  Injektion  des  Chlorids  (von  1  mg 
ab)  Speichelfluß,  Defäkation  (von  4  mg  ab)  und  Urinentleerung,  die  Puls- 
frequenz sinkt  unter  Erniedrigung  des  Blutdrucks  stark  ab,  doch  bewirken 
selbst  hohe  Dosen  wie  30  mg  keinen  Herzstillstand.  Die  Respiration  wird  zu- 
nächst beschleunigt,  später  verlangsamt  [Jordan]. 

Die  Pupille  des  Kaninchens,  seltener  die  der  anderen  Säugetiere,  wird  bei 
der  Valearinvergiftung  verengt,  ebenso  bei  lokaler  Applikation  des  Giftes  in  den 
Konjunktivalsack  [Jordan].  Auch  auf  die  Vogehris  wirkt  Valearin  verengernd, 
an  ihr  äußert  also  die  Verbindung  keine  curarinartige  Wirkung  [H.  Meyer^)]. 
Die  Stärke  der  isolierte  Froschmuskeln  eben  noch  völlig  lähmenden  Konzen- 
trationen bestimmte  Boehm^)  zu  0,001%,  d.  h.  die  Valerylbase  ist  an  den 
motorischen  Nervenenden  etwa  12  mal  wirksamer  als  die  Vinylbase,  das  Neurin. 
Die  direkte  Muskelerregbarkeit  wird  durch  Valearin  oft  aufgehoben  und  es  er- 
folgt bei  dem  Einbringen  der  Muskeln  in  die  Lösung  eine  starke  tonische  Con- 
tractur  [Boehm^)].  Das  Froschrectum  wird  wie  durch  Muscarin  erregt  [Schül- 
1er*)]. 

Die  tödliche  Dose  liegt  für  Kaninchen  bei  etwa  10 — 12  mg  des  Chlorids, 
Katzen  überstehen  in  der  Regel  8 — 10  mg  [Jordan],  20  mg  töten  ein  Meer- 
schweinchen [H.  Meyer^)]. 

IV.  Trimethylallylammoniumhydroxyd  =  Homoneurin,  Allylneurin 

(CH3)  ^  N\^-.jj^_^^jj  _  ^jj^ 

ist  das  einzige  pharmakologisch  untersuchte  Homologe  des  Neurins.  Wie  in 
der  Cholinreihe  sinkt  wieder  mit  Verlängerung  der  Seitenkette  um  eine  CH,- 
Gruppe  die  Toxizität. 

Bei  Fröschen  wird  die  Pulsfrequenz  durch  15  mg  A\enig,  durch  30  mg  stark 
verlangsamt;  der  Säugetierblutdruck  wird  nach  Art  des  Cholins,  doch  viel 
stärker  als  durch  diese  Substanz,  beeinflußt  [Hunt^)].  Daneben  tritt  ebenso  . 
wie  bei  Kaninchen  curarinartige  Lähmung  auf  und  diese  zeigen  Vermehrung  < 
der  Speichelsekretion  [H.  Meyer].  Die  letale  Dose  für  Mäuse  liegt  bei  0,2  mg 
pro  Gramm  Gewicht  [R.  Hunt  und  Taveau')].  An  der  Vogeliris  wirkt  die 
Allyl-  wie  die  Valerylverbindung  [H.  Meyer^)],  an  der  Säugetierjjupille  ist 
1  prozentige  Lösung,  in  den  Konjunktivalsack  getropft,  Avirkungslos   [Hunt].  ; 

V.  Trimethylacetenylammoniumhydroxyd 

(CH3)3  =^  ^\r;  =  Qjj 

unterscheidet  sich  von  dem  Neurin  durch  den  Ersatz  der  zweifachen  Bindung 
in  der  Seitenkette  mit  einer  dreifachen.  Durcli  diesen  Ersatz  wird  die  Giftig- 
keit gesteigert ;    Frösche  werden  auf  1  mg  curarinartig  gelähmt  und  die  Puls- 

^ynT-Meyer,  1.  c. 

■-)  R.  Boehni.  Archiv  f.  experim.  Pathol.  11.  Pharmakol.  63,   177  (1910). 

3)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.   Pharmakol.   38,  265  (1908). 

*)  J.  Schüller,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  901,  196  (1921). 

'")  H.  Meyer,  publiziert  bei  E.  Schmidt,  Archiv  d.  Pharmazie  242,  70.ö  (1904). 

•*)  R.  Hunt,«.Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.   6,  477  (1915). 

')  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  Bulletin  Nr.  73:  I.  c.  S.  IV.l 
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frequenz  wird  stark  verlangsamt.  Diese  Herz  Wirkung  ist  jedoch  von  der  des 
Neurins  verschieden,  denn  sie  geht  spontan  vorüber,  da  es  sekundär  zu  einer 
Lähmung  der  intrakardialen  Hemmungsapparate  wie  nach  Nicotininjektion 
kommt.  Katzen  erliegen  schon  der  Dose  von  1  mg,  intravenös  injiziert,  unter 
augenblicklichem  Herz-  und  Atemstillstand,  während  bei  subcutaner  Injektion, 
wohl  infolge  rascher  Ausscheidung  bis  10  mg  ohne  letalen  Ausgang  vertragen 
werden  [H.  Meyer^)].  Die  Taubeniris  wird  nach  Eintragen  fester  Substanz 
durch  Erregung  des  Oculomotorius  verengt  [H.  Meyer^)]. 

5.  Betainreihe. 

Die  Betaine  sind  in  Wasser  leicht  lösliche,  nur  ganz  schwach  alkalisch  rea- 
gierende quartäre  Ammoniumbasen  und  gleichzeitig  Carbonsäuren  ( =  alkylierte 
Aminosäuren) ;  die  basische  und  die  saure  Gruppe  ist  durch  Anhydridbildung 
miteinander  in  Verbindung  getreten 

R— C  =  0. 
I       I 
=  N— 0 

Die  drei  freien  N-Valenzen  sind  zum  Teil  wie  bei  Cholin  oder  Neurin  durch 
drei  Methylgruppen  abgesättigt  (Betain),  zum  Teil  ist  der  Stickstoff  in  einen 
Kohlenstoff  ring  eingefügt.  Fast  ausnahmslos  ist  die  Wirksamkeit  der  quartären 
Basen  vom  Betaintypus  gegenüber  den  der  besprochenen  quartären  Ammo- 
niumbasen außerordenthch  weitgehend  abgeschwächt,  so  daß  die  Betaine  meist 
zu  den  ungiftigen  Substanzen  zählen.  Pharmakologisch  untersucht  sind  fol- 
gende Körper: 

I.  Betain  =  Methylbetain  des  GlykokoUs 

,CH2— C  =  0 

(CH3)3  EB  N^ 0 

Die  wäßrige  Lösung  des  meist  verwendeten  Chlorids  reagiert  stark  sauer.  Im 
Pflanzenreich  ist  das  Betain  ziemlich  weit  verbreitet^),  wenn  auch  nicht  so 
außerordenthch  weit  wie  das  Cholin,  und  auch  im  tierischen  Körper  wurde  es 
aufgefunden:  Brieger*)  isoherte  Betain  aus  der  Miesmuschel,  Henze^)  aus 
den  Octopodenmuskeln  und  -Speicheldrüsen,  Bebeschin^)  aus  Ochsennieren. 
Im  Organismus  des  Hundes  und  der  Katze  wird  das  Betain  nach  der 
Verfütterung  nur  zu  etwa  Y2  ^is  ^/g  der  verfütterten  Menge  zerlegt;  der  Rest 
wird  unverändert  im  Harne  neben  Trimethylamin  als  Abbauprodukt  wieder- 
gefunden. Nach  intravenöser  Injektion  wird  dagegen  fast  die  gesamte  Betain- 
menge  unverändert  in  den  Harn  ausgeschieden.  Wiederkäuer  (Schafe,  Kühe, 
Kaninchen)  können  das  Betain  völhg  oder  fast  völhg  abbauen,  so  daß  es  im 
Urin  nicht  (bei  Kaninchen  nur  bis  zu  10%)  nachzuweisen  ist  [Andrlik, 
Velich   und   Stanek'),    Völtz«),   Kohlrausch»)].    Riesseri»)  stellte  fest, 


1)  H.  Meyer,  publiziert  bei  E.  Schmidt,  Archiv  d.   Pharmazie  %42,   705  (1904). 

2)  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  32,  101  (1893). 

3)  E.  Schulze  u.  G.  Trier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  67,  46  (1910).  —  M.  Guggen- 
heim, Die  biogenen  Amine.    Berlin  1920.    S.  217. 

*)  L.  Brieger,  Untersuchungen  über  Ptomaine  III.    S.  76.    Berlin  (1886). 
5)  M.  Henze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  TO,  253  (1910/11). 
8)  K.  Bebeschin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  T8,  380  (1911). 

7)  K.  Andrlik,  A.  Velich  u.   VI.  Stanek,  Zentralbl.  f.   Physiol.   16,  452  (1902). 

8)  W.Völtz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   116,  307  (1907). 
»)  A.  Kohlrausch,  Zeitschr.  f.  Biol.  5T,  273  (1912). 

")  O.  Riesser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  86,  415  (1913):  90  221  (1914). 
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daß  ein  Teil  des  Betains  von  Kaninchen  als  Ameisensäure  ausgeschieden  wird, 
und  daß  daneben  eine  Synthese  von  Kreatin  durch  Anlagerung  an  Harnstoff 
(wie  bei  Cholin)  stattfindet.  Denn  nach  Betaininjektionen  (4,8  bis  12  g  in 
1 — 2  Tagen)  steigt  der  Gehalt  der  Muskeln  an  Kreatin  um  etwa  6 — 11%  an 
und  der  Harn  weist  meist  eine  mehrere  Tage  lang  anhaltende  Kreatinzunahme 
auf.  Über  den  Ort  des  Betainabbaues  ist  nichts  bekannt;  Magen-  und  Pan- 
kreassaft  sowie  Kolibakterien  können  die  Substanz  nicht  zerlegen  [Kohl- 
rausch]. Fäulnisbakterien  bauen  dagegen  das  Glykokollbetain  im  Gegensatz 
zu  anderen  Betainen  zum  großen  Teil  zu  Trimethylamin  ab  [Ackermann^)]. 

Am  Frosch  äußert  Betain  nach  Jordan^)  keine  Curarinwirkung  (die  Dosen- 
größe ist  nicht  angegeben),  die  Pulsfrequenz  wird  durch  sehr  große  Dosen 
(z.  B.  0,5  g,  Kohlrausch)  verlangsamt.  Diese  Frequenzabnahme  wird  durch 
Atropin  nicht  aufgehoben.  Am  isolierten  Froschherzen  findet  sich  unter  Betain- 
einfluß  eine  mäßige,  gelegentlich  aber  zu  längeren  diastohschen  Stillständen 
führende  Verlangsamung,  die  durch  Atropin  nur  vorübergehend  durchbrochen 
wird,  und  Iproz.  Betainlösung  bewirkt  nach  Auftropfen  auf  das  Froschherz 
diastolischen  Stillstand  [Kohlrausch,  Waller  und  Sowton^)].  Starke  Be- 
tainlösungen  unterbrechen  die  Leitfähigkeit  des  isolierten  Froschischiadicus 
[Waller  und  Sowton]. 

Bei  Warmblütern  ist  Betain  ebenfalls  sehr  wenig  wirksam.  Bei  Verwendung 
neutralisierter  Betainlösungen  konnten  Riesser*)  und  Velich^)  selbst 
durch  mehrere  Gramm  gar  keine  Symptome  auslösen.  Lokale  Reizerschei- 
nungen fehlen  bei  der  Injektion  5proz.  Lösung  [Schlachta^),  Velich].  Der 
Blutdruck  der  Katze  wird  nach  intravenöser  Injektion  nicht  beeinflußt  [Hunt 
und  Taveau')],  die  Störungen  des  Blutdrucks  und  der  Herztätigkeit,  die 
Kohlrausch  und  Waller  und  Flimmer^)  beobachteten,  sind  vermutlich 
durch  die  Acidität  der  eingespritzten  Lösung  verursacht  [Velich].  Launoy^) 
konnte  bei  Hunden  keine  Förderung  der  Pankreassekretion  beobachten.  Nach 
Williams^")  soll  Betain  die  Polyneuritis  vitaminfrei  ernährter  Tauben  heilen 
können.  Die  letale  Dose  liegt  für  weiße  Mäuse  nach  subcutaner  Injektion  bei 
etwa  2,8  mg  pro  Gramm  [Hunt  und  Taveau^^)],  für  Kaninchen  zwischen 
1  und  2g  [Kohlrausch],  während  nach  Riesser  und  Velich  diese  Dosen 
ungiftig  sind. 

AUylbetain  wirkt  nach  PohP'^)  wie  AUylhomocholin  (siehe dort),  jedoch  schwächer. 

II.  y-n-Butyrobetain 

CHo  •  CHo  •  CHo 


1)  D.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  Biol.  64,  44  (1914). 

2)  N.  Jordan,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,  15  (1878). 

3)  A.  D.  Waller  u.  S.  C.  M.  Sowton,  Proc.  of  the  Boy.  Soc.  of  London  72,  320 
(1904). 

")  O.  Rießer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  86,  415  (1913). 

^)  A.  Velich,  Zentralbl.  f.  Physiol.  28,  249  (1914). 

«)  J.  Schlachta,  Münch.  med.  Wochenschr.  1905,  S.  911. 

'')  R.  Huntu.  R.  deM.  Taveau,  Hygienic  Laboratory,  Public  Health  and  Marine 
Hospital  Service  of  the  United  States,  Bulletin  Nr.  73,  S.  18  (1911). 

8)  A.  D.  Waller  u.  R.  Plimmer,  Proceed,  of  the  Roy.  Soc.  of  London  T2,  345  (1904). 

")  L.  Launov,  Journ.  de  Physiol.  et  de  Pathol,  gener.   15,  280  (1913). 

1«)  R.  R.  Williams,  Journ.  of  biol.  Chem.  29,  495  (1917). 

^^)  R.  Hunt  u.  R.  de  IM.  Taveau,  Journ.  of  Pharm,  and  experim.  Therap.  I,  319 
(1909). 

^-)  J.  Pohl,  bei  J.  v.  Braunu.  E.  Müller,  Ber.  d.  deutschen  chem.  Gesellsch.  50,  290 
(1917). 
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wurde  von  Takeda^)  aus  dem  Harn  phosphorvergifteter  Hunde  isoHert  und 
ist  identisch  mit  der  von  Brieger")  aus  faulendem  Fleisch  erhaltener  Base 
C7H17NO2.  Die  Substanz  war  in  den  Versuchen  Takedas  von  erheblicher 
Giftigkeit,  doch  liegt  die  Möglichkeit  der  Beimengung  von  Verunreinigungen 
vor.  Frösche  zeigen  curareartige  Lähmung  der  motorischen  Funktionen  und 
auf  10 — 15  mg  diastolische  Herzstillstände.  Atropin  wirkt  nur  sehr  unvoll- 
kommen antagonistisch.  Mäuse  reagieren  auf  5  oder  10  mg  mit  vermehrter 
Salivation,  Peristaltik  und  vorübergehender  Dyspnoe,  Meerschweinchen  geraten 
durch  0,05 — 0,3g  in  heftige  klonische  Krämpfe  [Brieger,  Takeda]. 

III.  ß-Hydroxy-y-Butyrobetain 

CH2  •  CH2  •  CHOH 

(CH3)3  =  N<  I 

^0 CO 

soll  nach  Krimsberg^)  mit  dem  aus  Muskeln  gewonnenen  Carnitin  und  dem 
von  Kutscher^)  aus  dem  Harn  isolierten  Novain,  welch  letzterem  jedoch 
Kutscher^)  die  Formel 

zuschreibt,  identisch  sein.  Kutscher  und  Lohmann^)  fanden,  daß  Novain 
ebenso  wie  das  ihm  verwandte  Oblitin  (vgl.  S.  615)  von  schwacher  Wirkung  ist. 
Frösche  vertragen  20  mg  ohne  Symptome.  Katzen  erkranken  nach  1  g  sub- 
cutan an  langanhaltenden  Durchfällen,  während  Kaninchen  auf  0,5  g  nicht 
reagieren.  Lokal  erzeugt  die  Base  an  der  Injektionsstelle  Nekrosen.  Der  Blut- 
druck der  Katze  zeigt  auf  30 — 60  mg  intravenös  geringe  Senkung,  während  das 
freigelegte  Froschherz  durch  Auf  tropfen  2proz.  Lösung  stillgestellt  wird.  Der 
isolierte  Darm  der  Katze  wird  durch  Novain  erregt.  Die  letalen  Dosen  sind 
nicht  festgestellt. 

IV.  Benzbetain  q  xt ^  ^  q 

(CH3)3  =  N — 0 

ist  nach  Hildebrandt')  ungiftig,  ebenso  nach  Brieger^)  das 

V.  Taurobetain 

CH2 — CH2 — S  =  O2 
(CH3)3  =  N ^ 0 

VI.  Trigonellin  =  Methylbetain  der  Nicotinsäure 


CH 
HCt^^.C— C=0 

HCIJ        i 

N 0 

I 
CH3 


1)  K.  Takeda,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   133,  365  (1910). 

2)  L.  Brieger,  Untersuchungen  über  Ptomaine  III.    S.  27ff.    Berlin  (1886). 

3)  R.  Krimsberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  466  (1908);  53,  514  (1907). 
*)  Fr.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  457  (1907). 

ö)  Fr.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie -49,  49  (1906). 
6)  Fr.  Kutscher  u.  A.  Lohmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  114,  553  (1906). 
')  H.  Hildebrandt,  Beiträge  z.  physiol.  u.  pathol.  Chemie  9,  470  (1907). 
8)  L.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  T,  35  (1882/83). 
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ist  im  Pflanzenreich  weit  verbreitet,  und  entsteht  im  Tierkörper  nach  Verfütte- 
rung  von  Nicotinsäure  [Ackermann^)].  Die  Substanz  wird  bei  Katzen  und 
Kaninchen  zum  großen  Teil  unverändert  ausgeschieden,  ein  Übergang  in 
Methylpyridylammoniumhydroxyd  Heß  sich  nicht  nachweisen.  Die  Wirkung 
der  Substanz  am  Froschherz  in  situ  und  nach  Isolierung  ist  die  gleiche  wie  bei 
Betain.  Die  Atmung  der  Warmblüter  wird  nach  kurzem  Stillstand  erregt,  wäh- 
rend die  Blutdrucksenkung,  die  mit  Pulsverlangsamung  einhergeht,  stärker  ist. 
Bei  intravenöser  Injektion  war  die  zweimalige  Dose  von  ca.  80  mg  pro  Kilo- 
gramm für  eine  Katze  durch  Herzlähmung  tödlich  [Kohlrausch^)].  Frösche 
zeigten  auf  0,12  g  und  Kaninchen  auf  0,5  g  subcutan  keine  Erscheinungen 
[Jahns^)]. 

VII.  Stachydrin  =  Methylbetain  der  Hygrinsäure 
HgCi iCHj 


H,C'  JCH— C  =  O 


ist  gegen  Fäulnisbakterien  resistent  [Ackermann*)]  und  wird  vom  Menschen 
zum  Teil  unverändert  ausgeschieden.  Für  Hunde  ist  die  Substanz  bis  zu  der 
Menge  von  1  g  verfüttert,  ungiftig  [Schulze  und  Trier^)]. 

VIII.  Ergothionein  =  Thiohistidinbetain,  C9H15O2N3S,  das  aus  dem  Mutter- 
korn isoliert  wurde,  ist  nach  Barger  und  Ewins^)  ohne  stärkere  physiologische 
Wirksamkeit. 

IX.  Hypaphorin  =  Tryptophan  betain,  C14H18O2N2,  wird  bei  Kaninchen, 
auf  die  0,5 — 1  g  der  Substanz  nach  Injektion  in  die  Blutbahn  wirkungslos  ist, 
unverändert  ausgeschieden.  Bei  Fröschen  führen  dagegen  schon  kleine  Dosen 
(12 — 15  mg)  zu  tagelang  anhaltender  Reflexübererregbarkeit  und  zu  Tetanus 
[Barger  und  van   Romburgh')]. 

6.  Diammoniumbasen. 

Die    wenigen    bisher    vorgenommenen   Versuche    mit   Diammoniumbasen 
zeigten,  daß  die  Toxizität  hinter  die  der  Monoammoniumbasen  sehr  zurücktritt. 
Hexamethyltrimethylendiammoniumhydroxyd 

(CH3)3  =  N— CH2— CH2— CH2— N  =  (CH3)3 
I  I 

OH  OH 

macht  bei  Kaninchen  nur  schwache  Blutdrucksenkung  in  Dosen  bis  zu  20  mg 
als  Chlorid  intravenös  [Berlin^)]. 

Hexamethyloxypropylendiammoniumhydroxyd 

(CH3)3  ~  N— CH2— CH— CH2— N  =  (CH3)3 
I  I  I 

OH  OH  OH 


1)  D.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  Biol.  59,   17  (1913). 

2)  A.  Kohlrausch,  Zeitschr.  f.  Biol.  ST,  273  (1912). 

3)  E.  Jahns,  Archiv  d.  Pharmazie  225,  985  (1887). 
*)  D.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  Biol.  64,  44  (1914). 

5)  E.  Schulze  u.  G.  Trier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  67,  59  (1910). 
«)  G.  Barger u.  A.  J.  Ewins,  Journ.  of  theChem.  Soc.  Transact.  99  (II),  2336  (1911). 
'')  G.  Barger,  Simpler  natural  bases  (1914),   S.  47.  —  P.  van  Romburgh  u.  G. 
Barger,  Journ.  of  the  Chem.  Soc.  Transact.  99  (II),  2068  (1911). 
8)  E.  Berlin,  Zeitschr.  f.  Biol.  5T,  1  (1912). 
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ist  von  sehr  geringer  Giftigkeit  [Exner^)],  an  der  Katze  bewirkt  es  in  Milli- 
grammdosen intravenös  gegeben  meist  eine  mäßige  Blutdrucksteigerung 
[R.  Hunt  und  Taveau^)]. 

Die  entsprechende  Hexaäthylverbindung  hat  geringere  Wirkung  und  macht 
in  der  Regel  Blutdrucksenkung. 

Oblitin  ist  nach  Kutscher 3)  aus  zwei  Novainresten  zusammengekuppeit, 
in  die  es  unter  bakteriellem  Einfluß  zerfällt.  Nach  Krimsberg*)  ist  ObUtin 
der  Diäthylcarnitinester  mit  der  Formel: 

(CH3)3  =  N<^jj^^,jj    ^jj^    COOC2H5 

I 

0 

I 

/OTT  \   xr/^HaCH  •  CH2  •  COOC2H5 

v^O-^Jz  =     \0H 

(Carnitin  =  Novain).  Von  Kutscher  und  Lohmann ^)  wurde  die  Substanz 
im  Lie  big  sehen  Fleischextrakt  aufgefunden.  Sie  wird  nach  Verfütterung  zum 
Teil  unverändert  ausgeschieden,  nach  der  subcutanen  Lijektion  geht  sie  in 
Novain  über. 

Die  Wirksamkeit  ist  sehr  gering.  Für  Frösche  sind  Mengen  bis  zu  0,1  g 
ohne  Wirkung,  Katzen  zeigen  nach  großen  subcutan  beigebrachten  Dosen  (1  bis 
2  g)  Speichelfluß,  Mydriasis,  Temperaturabnahme  und  Krämpfe,  Über  curarin- 
artige  Symptome  wird  nichts  angegeben.  Der  isolierte  Katzendarm  wird  durch 
Zugabe  von  Obhtin  zu  Tonuszunahme  und  peristatischer  Tätigkeit  erregt,  der 
Blutdruck  wird  durch  intravenöse  Injektion  von  40 — 60  mg  gesenkt  und  die 
Atmung  wird  durch  solche  Dosen  für  längere  Zeit  stillgestellt.  Tödlich  ist  für 
Mäuse  die  Menge  zwischen  25  und  50  mg,  für  Katzen  hegt  die  subcutane  und 
orale  Letaldose  bei  etwa  2  g  [Kutscher  und  Lohmann]. 

Homocholinäther  vgl.  S.  603. 

Nachdem  schon  Brieger*)  festgestellt  hatte,  daß  methyliertes  Putrescin 
eine  weit  höhere  Giftigkeit  als  die  Ausgangssubstanz  besitzt  und  daß  die  Sym- 
ptome denen  der  Neurinvergiftung  sehr  ähneln,  wurde  neuerdings  von  der 
quartären  Base  des  1,  4-Diammobutan 

(CH3)3  =  N— CHa— CH2— CH2— ÖH2— N  =  (CH3)3 
I  I 

OH  OH 

durch  Willstätter  und  Heubner')  eine  curarinartige  Lähmung  bei  Fröschen 
(15  mg  Chlorid  in  20  Minuten)  und  bei  Kaninchen  (60  mg  pro  Kilogramm  intra- 
venös, tiefe  Lähmung,  Erholung)  nachgewiesen.  Acker  mann  8)  fand  die 
entsprechende  Pentamethylenverbindung  bei  Fröschen  von  etwa  gleicher  Wirk- 
samkeit, die  Äthylenverbindung  ist  dagegen  viel  weniger  wirksam. 

1)  S.  Exner,  publiziert  bei  L.  Niemilowicz,  Monatshefte  f.  Chemie  T,  241  (1887). 

2)  Reid  Hunt  u.  R.  de  M.  Taveau,  BuUetin  Nr.  73,  1.  c.  S.  62. 

3)  Fr.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  331  (1906);  49,  49  (1906). 
*)  R.  Krimsberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5C,  417  (1908). 

6)  Fr.  Kutscher  u.  A.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  1  (1906);  Archiv 
f.  d.  ges.  Physiol.  114.  553  (1906). 

'  •)  L.  Brieger,  Untersuchungen  über  Ptomaine  III.    S.  104.    Berlin  (1886). 

')  R.  Willstätter  u.  W.  Heubner,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  4©, 
ni,  3869  (1907). 

*)  D.  Ackermann,  Münch.  med.  Wochenschr.  19Ä1,  12. 
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Alkaloidalkylate,  Pyrazolon-  und  Azolalkylate. 
I.  Quartäre  Pyridin-  und  Piperidinbasen. 
Methvlpvridiniumhvdroxyd,  eine  stark  alkalische  Flüssigkeit, 


N 

/\ 

CH3OH 

bildet  sich  im  Organismus  des  Hundes  [His^),  Cohn^),  Abderhalden  und 
Mitarbeiter 3)],  der  Ziege,  des  Schweines,  des  Huhnes  [Hoshiai  und  Totani*)] 
und  der  Frösche  [Mayeda  und  Ogata-^)]  nach  Verfütterung  oder  Injektion 
von  Pyridin  durch  Methylierung.  Auch  Kaninchen  können  Pyridin  in  ge- 
ringem Umfang  methyheren  [Tomita^)].  Frösche  sind  nach  Entfernung 
der  Leber  zur  Methyherung  unfähig  [Tomita)].  Die  Substanz  fehlt  dagegen 
im  normalen  Harn  von  Hunden.  Bei  Menschen,  deren  Harn  1,7 — 2,6  g  Methyl- 
pjo-idiniumhydroxyd  pro  100  L  enthalten  kann,  fehlt  die  Base  dann,  wenn 
pyridinhaltige  Genußmittel  vermieden  werden.  Das  Methylpyridiniumhydroxyd 
wird  nach  der  Einverleibung  von  Hunden,  Katzen  oder  Kaninchen  zu  etwa 
Ya — V2  unverändert  in  den  Harn  ausgeschieden  [E.  Kutscher  und  Loh- 
mann'),  Kohlrausch^)]. 

Die  pharmakologische  Wirksamkeit  ist  eine  sehr  geringe.  Frösche  zeigen 
erst  auf  Dosen  über  10 — 15  mg  Lähmungssymptome;  die  Lähmung  ist  nach 
50  mg  nahezu  vollständig,  während  Katzen  und  Kaninchen  Dosen  von  1  g 
per  OS  oder  0,1  g  subcutan  ohne  alle  Erscheinungen  oder  nach  schwacher  Läh- 
mung überstehen.  Erst  bei  0,3 — 0,4  g  subcutan  werden  neben  Speichelfluß 
stärkere  Lähmung  der  motorischen  Funktionen  und  schließlich  Atemlähmung 
beobachtet  [S  ante  SSO  n  und  Koraen^),  Kohlrausch].  Der  Blutdruck  zeigt 
nach  anfänglicher  kurzer  Steigerung  und  Senkung  eine  langanhaltende  Zunahme 
[Kohlrausch];  das  in  situ  beobachtete  Froschherz  läßt  auf  große  Dosen  eine 
Verlangsamung  der  Frequenz  erkennen,  die  am  isolierten  Herzen  in  diastolischen 
Stillstand  übergehen  kann.  Die  motorische  Lähmung  ist  anfangs  curarinartiger 
Natur  [Kendrik^"),  Santesson^^),  Rosenstein^''')],  in  späteren  Stadien  ge- 
sellt sich  zur  Lähmung  der  motorischen  Nervenendapparate  eine  solche  des 
Rückenmarks  [S  antes  son].  Bei  Registrierung  der  nach  Injektion  des  Giftes 
auftretenden  Gastrocnemiusermüdungsreihen  ergab  sich  für  das  Pyridinmethyl- 
salz  eine  erhebliche  Zunahme  der  schon  dem  Pyridin  eigenen  Curarinwirkung, 
denn  dieses  muß  zur  Erzielung  des  gleichen  Effekts  in  vierfach  stärkerer  Kon- 


1)  W.  His,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  22,  253  (1887). 

2)  R.  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  112  (1894). 

3)  E.   Abderhalden,  C.  Brahm  u.   A.  Schittenhelm,  ibid.   59,  32  (1909);   62, 
133  (1909). 

*)  J.  Hoshiai,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,  118  (1909).   —  G.  Totani  u.  J.  Ho- 
shiai, ibid.  68,  83  (1910). 

^)  K.  Mayeda  u.  M.  Ogata,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  89,  251  (1914). 

«)  M.  Tomita,  Biochem.  Zeitschr.   116,  48,  55  (1921). 

')  Fr.  Kutscheru.  A.  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49.  8 1  ( 1 906) ;  Zeitschr. 
f.  Untersuch,  d.  Xahr.-  u.  Genußm.  13,  177  (1907). 

«)  A.  Kohlrausch,  Zeitschr.  f.  Biol.  57,  273  (1912). 

9)  C.  G.  Saritesson  u.  G.  Koraen,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.   10,  201  (1900). 
1°)  Kendrik,  Brit.  med.  Journ.  (1878);  zit.  nach  W.  Rosenstein. 
")  C.  G.  Santesson,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  23  (1895). 
12)  W.  Rosenstein,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   130,  I,  752  (1900). 
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zentration  und  A\ährend  sechsfach  längerer  Zeit  einwirken  als  das  Methylat 
[Santesson  und  Koraen^)].  Die  letale  Dose  liegt  für  den  Frosch  bei  etwa 
50  mg  des  Chlorids,  für  Katze  und  Kaninchen  bei  etwa  0,5  g  nach  subcutaner 
Injektion  [Santesson,  Kohlrausch]. 

Äthyl-  und  Amylpyridiniiimchlorid  sind  nach  Launov'')  ebenfalls  für  den 
Warmblüter  (Hund)  von  geringer  Giftigkeit;  beide  verursachen  eine  Erregung 
der  Pankreassekretion  (10 — 40  mg  pro  Kilogramm  intravenös),  die  Amyl Ver- 
bindung dazu  eine  Vermehrung  der  Speichelsekretion.  Nach  Coppola^)  ist 
die  Äthylverbindung  schon  in  der  Menge  von  4  mg  für  den  Frosch  tödlich, 
ein  Kaninchen  starb  auf  0,2  g  pro  Kilogramm. 

Die  dem  Chohn  und  Neurin  analoge  Oxäthyl-  und  Yinylpyridiniumbase 
zeigt  bei  Fröschen  und  Kaninchen  curarinartige  Muskellähmung,  der  fibrilläre 
Muskelzuckungen  vorauszugehen  pflegen;  die  Giftigkeit  für  Frösche  und  Kanin- 
chen ist  bei  der  Oxäthylverbindung  schwächer  als  bei  der  Yinylpyridiniumbase, 
von  der  schon  ^2^8  am  Frosch  und  15  mg  am  Kaninchen  tödliche  Lähmung 
verursacht.  Es  finden  sich  also  gleiche  quantitative  Unterschiede  zugunsten  der 
eine  doppelte  Bindung  enthaltenden  Verbindung,  wie  bei  Cholin  und  Neurin. 
Die  Dioxäthylverbindun^  steht  an  Wirksamkeit  noch  unter  der  Oxäthylbase 
[Coppola]. 

Die  quartären  Verbindungen  des  Coniins  (=  a-Propylpiperidin)  enthalten 
an  dem  sekundären  Stickstoff  atom  zwei  Alkyle,  deren  Stellung  dann,  Avenn 
die  Alkyle  verschieden  sind,  zu  zwei  stereoisomeren  Modifikationen  führt 
{(X-  und  /5-Base). 

Im  Gegensatz  zu  dem  Coniin  und  den  tertiären  Coniinalkylaten  (Coniin- 
methyl-  und  Äthyljodid)  besitzen  die  quartären  Jodide  keine  krampferregende 
Wirkung  mehr,  sondern  Frösche  wie  Kaninchen  zeigen  die  Symptome  reiner 
zunehmender  Lähmung.  Daß  diese  Lähmung  beim  Frosch  an  den  motorischen 
Nervenendigungen  angreift,  wurde  für  das  Coniindimethyljodid  von  Brown 
und  Fräser^)  und  für  das  Coniindiäthyl Jodid  von  Pelissard,  Jolyet  und 
Cahours^)  sichergestellt.  Als  einzige  Nebenwirkung  wird  für  Kaninchen  eine 
Lähmung  des  Vagus  angegeben,  wie  sie  auch  von  Coniin  oder  Coniinäthyl Jodid 
herbeigeführt  wird  [Pelissard,  Jolyet  und  Cahours]. 

Die  Toxizität  ist  gegenüber  den  Coniinsalzen  sehr  abgeschwächt:  das 
Dimethylconiin Jodid  tötet  Kaninchen  erst  nach  der  subcutan  injizierten  Dose  von 
0,15 — 0,18  g;  Frösche  werden  durch  6  mg  nach  ^2  Stunde  vollständig  gelähmt 
[Brown  und  Fräser].  Müller^)  fand  die  tödhche  Menge  für  die  Maus  zwischen 
30  und  60  mg  pro  Kilo,  für  die  Taube  zwischen  30  und  50  mg  pro  Kilo.  Injiziert 
wurde  das  Diniethylchlorid. 

Von  den  beiden  Stereoisomeren  der  Äthylbenzyl-,  Isoamylbenzyl-,  Propyl- 
benzyl-  und  der  Butylbenzylverbindung  erwies  sich  in  Versuchen  von  Hilde - 
brandt')  stets  die  y?-Base  als  die  wirksamere.    Als  den  Frosch  eben  völlig 


^)  CG.  Santesson  u.  G.  Koraen,  1.  C. 

2)  L.  Launoy,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  15,  374  (1912);  Journ.  de  Physiol, 
et  de  Pathol,  gener.   15,  280  (1913). 

3)  F.  Coppola,  Gazz.  chim.  ital.   15,  330  (1885). 

*)  A.  Crum  Brown  u.  Th.  R.  Fräser,  Proc.  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  6, 
461  (1869);  Transactions  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  25,  693  (1868—1869). 

^)  L.  Pelissard,  F.  Jolyet  u.  A.  Cahours,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  68, 
149  (1869).  —  F.  Jolyet  u.  A.  Cahours,  ibid.  66,  1131  (1868). 

8)  K.  Müller,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkimg  des  Methylconünchlormethylats. 
Dissert.  Kiel  1893. 

7)  H.  Hildebrandt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Phannakol.  53,  76  (1905). 
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lähmende  Dosen  wurden  für  die  oc-  und  /5-Basen  der  genannten  Verbindungen 
gefunden :  2,6  gegen  1,5  mg  (Äthyl , . ),  ca.  2  mg  resp.  20%  weniger  (Iso-Amyl . . ), 
4,6  gegen  3,8  mg  (Propyl. . )  und  7,2  gegen  6,4  mg  (Butyl. . ).  Mit  Verlängerung 
der  Seitenkette  nimmt  also  die  Stärke  der  curarinartigen  Wirkung  ab. 

Bei  Kaninchen  bewirkt  Äthylbenzylconiin Jodid  (93  mg)  eine  bald  eintre- 
tende, im  Verlauf  der  folgenden  Tage  fortschreitende  und  tödliche  Lähmung; 
der  Tod  tritt  bei  der  /8-Base  früher  ein  als  bei  der  a-Verbindung.  Mäuse  erhegen 
schon  0,3  mg  nach  wenigen  Minuten  [Hildebrandt]. 

Von  Äthyl-,  Propyl-,  Isoamyl-,  Benzylconhydrin Jodid  wirkten  Dosen  von 
3,5 — 5,1  mg  eben  völlig  lähmend  auf  Frösche;  der  Unterschied  in  der  Toxi- 
zität der  a-  und  /S-Base  war  wechselnd  und  gering  [Hildebrandt]. 

n.  Quartäre  Chinoliniumbasen. 

Methylchinoliniumhydroxyd.  Die  Salze  dieser  Verbindung  machen  beim 
Frosch  eine,  bei  17  mg  pro  50  g  nahezu  vollständige  Lähmung,  die  zum  Teil 
curarinartiger  Natur  ist,  aber  außerdem  zentralen  Ursprung  hat.  Der  Vergleich 
der  Muskelermüdungsreihen  läßt  gegenüber  dem  Methylpyridiniumhydroxyd  eine 
Abschwächung  der  Curarinwirkung  auf  das  2,5fache  eskennen  [Santesson^)], 
gegenüber  dem  ChinoUn  selbst  ist  dagegen  die  Stärke  der  Curarinwirkung  auf 
mehr  als  das  lOfache  angestiegen  [Santesson  und  Koraen^)]. 

Subkutane  Injektion  von  0,3 — 0,5  g  tötet  Kaninchen  durch  curarinartige 
Lähmung  [Stockman*)]. 

Bei  der  Katze  bewirkten  0,2  g  subcutan  nur  vorübergehende  Schwäche 
und  Speichelsekretion  [Santesson].  Kaninchen  zeigen  auf  25 — 50  mg  pro  Kilo- 
gramm intravenös  eine  geringe  Respirations  verlangsamung. 

Oxäthylchinolinium.  Die  dem  Cholin  entsprechende  Verbindung  hat  curarin- 
artige Wirkung,  ist  aber  von  relativ  schwacher  Giftigkeit  für  Frösche  und  Meer- 
schweinchen (Meerschweinchen  von  750  g  überleben  die  subcutane  Injektion 
von  60  mg,  etwas  höhere  Dosen  sind  tödlich)  [Rochefontaine*)]. 

AminoäthylchinoliDiumchlorid  tötet  Kaninchen  nach  intravenöser  Injektion 
(27  mg  pro  Kilo)  unter  fortschreitender  Lähmung.  Die  erregende  Wirkung  auf 
Darm,  Uterus  und  Blutgefäße  ist  viel  schwächer  als  bei  der  tertiären  Ausgangs- 
substanz [Loewe^)]. 

Methylisochinolmiumehlorid  hat  etwa  dieselbe  Stärke  der  Curarinwirkung  wie 
die  Chinohn Verbindung,  die  Toxizität  ist  etwas  geringer :  25  mg  pro  50  g  Frosch 
sind  nicht  völlig  lähmend,  und  bei  der  Katze  bewirken  0,1 — 0,2  g  subcutan 
nur  unwesentliche  Symptome,  darunter  eine  geringe  Atmungslähmung  wahr- 
scheinlich zentraler  Natur  [Santesson  und  Koraen,  Santesson,  Pohl«), 
Stockman]. 

Laidlaw')  untersuchte  eine  Reihe  von  Isochinoliniumderivaten  (darunter 
die  an  anderer  Stelle  besprochenen  Substanzen  Hydrastinin-  und  Kotarnin- 
chlorid).  Diese  Derivate,  bei  denen  H  in  6-,  7-  imd  8-SteUung  mit  Methoxy- 
oder  Methylendioxygruppen  substituiert  worden  war,  hatten  als  quartäre 
Basen  nicht  mehr  die  Krampfwirkung,  die  die  entsprechenden  Verbindimgen 
mit  dreiwertigem  Stickstoff  besaßen. 

1)  C.  G.  Santesson,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  23  (1895). 

2)  C.  G.  Santesson  u.  G.  Koraen,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  10,  201  (1900). 
*)  R.  Stockman,  Joum.  of  Physiol.   15,  245  (1894). 

*)  M.  Rochefontaine,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  95,  1293  (1882). 
^)  S.  Loewe,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  experim.  Med.  8,  335  (1918). 
•)  J.  Pohl,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.  15,  479  (1904). 
')  P.  P.  Laid  law,  Biochem.  Joum.  5,  243  (1910). 
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Das  mit  Hydrastinin  und  Kotarnin  nahe  verwandte  6,  7-Dimethoxy-2- 
methyl-3,  4-dihydroisochinoliniumchlorid  macht  beim  Warmblüter  (10  mg  intra- 
venös) Blutdrucksteigerung  durch  periphere  Gefäß  Verengerung  und  durch  Herz- 
förderung, die  Atmung  wird  durch  große  Dosen  gelähmt.  Auf  den  isolierten 
Kaninchenuterus  wirkt  die  Substanz  erregend,  bei  der  Katze  im  nichtschwan- 
geren Zustand  dagegen  hemmend.  Curarinartige  Wirkung  äußert  am  isolierten 
Froschgastrocnemiuspräparat  selbst  die  Konzentration  von   1  :  1000  nicht. 

Dichinolyldimethylsulfat  (=  Ohinatoxin)  wurde  von  Hoppe  -  Seyler^) 
als  curarinartig  wirkende  quartäre  Verbindung  erkannt.  Frösche  werden  durch 
V2  mg  vollständig  gelähmt  und  die  Analyse  der  Lähmung  gab  bei  ihnen  ebenso 
wie  bei  Kaninchen  (letale  Dose  30  mg)  das  tjrpische  Resultat.  Daneben  wurden 
einige  Symptome,  die  auf  Vagusenderregung  bezogen  werden  könnten  (Speichel- 
fluß, vermehrte  Darmperistaltik,  Blasenreizung)  beobachtet.  Doch  sprechen  die 
Befunde  am  Herzen  gegen  diesen  Angriff.  Die  Pulsfrequenz  stieg  nämlich  nach 
der  Vergiftung  an.  Die  Ursache  der  Frequenzsteigerung  wurde  dann  durch 
Durdufi^)  dahin  präzisiert,  daß  die  Substanz  die  Endigungen  des  Vagus  im 
Herzen  nach  Art  des  Atropin  lähmt:  der  durch  Muscarin  bewirkte  Stillstand 
des  Froschherzens  verschwindet  unter  dem  Einfluß  des  Chinatoxins,  wie  auch 
der  Effekt  der  Vagusreizung  oder  der  Muscarininjektion  beim  Kaninchen. 

Dimethylthalliniumchlorid  ist  von  schwacher  Wirkung,  so  daß  zur  Er- 
zielung gleich  starker  Ermüdungsreihen  am  Frosch  das  ca.  25 fache  der  Methyl- 
pjnridiniumchloriddose  genommen  werden  muß.  An  der  Katze  waren  0,1  g  sub- 
cutan ohne  Wirkung  [Santesson  und  Koraen,  Santesson]. 

ni.  Quartäre  Indoliumbase. 

V.  Fürth^)  untersuchte  das  von  Brunner*)  dargestellte  3-Dimethyl- 
indoliummethylchlorid 

H 
C 

HcNIc^JcH 
C      N 
H    /\ 
CH3  Cl 

und  beobachtete  bei  Fröschen  (Temporarien)  nach  5 — 20  mg  neben  motorischer 
Lähmung  pikrotoxinartige  Krämpfe;  ob  diese  motorische  Lähmung  curarin- 
artiger  Natur  ist,  wird  nicht  angegeben.  Die  auf  die  Krämpfe  folgende  defini- 
tive Lähmung  ist  zentraler  Natur.  Bei  Kaninchen  ist  die  Substanz,  deren  letale 
Dose  bei  subcutaner  Injektion  zwischen  0,2  und  0,5  g  liegt,  ein  tonisch-klonisches 
Krampf  gift. 

IV.  Strychnin-  und  Brucinalkylate. 

Daß  Strychnin  durch  Methylierung  in  ein  viel  unwirksameres  Produkt 
übergeht,  wurde  zuerst  von  Stahlschmidt^)  beobachtet.  An  Stelle  der 
Krampfwirkung   erscheint   als  wesentHchstes    Symptom    eine    fortschreitende 


1)  G.  Hoppe -Seyler,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   24,  241  (1888). 

2)  G.  N.  Durdufi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  25,  441  (1889). 
^)  O.  V.  Fürth,  publiziert  bei: 

*)  K.  Brunner,  Monatshefte  f.  Chemie  IT,  253  (1898). 

5)  C.  Stahlschmidt,  Annalen  d.  Physik  u.  der  Chemie  108,  513  (1859). 
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Lähmung,  deren  Natur  durch  die  Experimente  von  Schroff^),  Jolyet  und 
Cahours^),  Brown  und  Fräser^),  Loos*),  Faure^)  und  v.  Tillie^)  auf- 
geklärt wurde. 

Bei  Fröschen,  die  nach  der  Injektion  von  1  mg  eines  der  wasserlöslichen 
Salze  des  Methylstrychnins  (z.  B.  des  Sulfats)  die  Symptome  einer  rasch  fort- 
schreitenden Lähmung  der  motorischen  Funktionen  zeigen,  wurde  schon  von 
Brown  und  Fräser')  durch  die  bekannten  Unterbindungsversuche  sowie  durch 
elektrische  Reizung  von  Nerv  und  Muskel  der  curarinartige  Angriff  bewiesen; 
im  Stadium  völliger  Lähmung  ist  die  Reizung  des  Ischiadicus  ohne  Erfolg, 
während  die  Reizbarkeit  der  Gastrocnemien  erhalten  bleibt  [vgl.  dagegen 
Valentin^)].  Die  Stärke  der  die  motorischen  Nervenenden  ausgeschnittener 
Froschmuskeln  lähmenden  Wirkung  beträgt  für  das  Bromid  etwa  ^loo  ^^^ 
Stärke  des  Curarins  (vgl.  Tabelle  S.  567)  [Trendelenburg].  Infolge  rascher 
Zerstörung  oder  Ausscheidung  des  Gifts,  dessen  Schicksal  weder  bei  Fröschen 
noch  bei  Säugetieren  näher  untersucht  worden  ist,  tritt  bei  nicht  letalen  Dosen 
rasche  Erholung  ein  [Faure  u.  a.J. 

Häufig  aber  läßt  sich  beobachten,  daß  der  Lähmungszustand  über  ein  Sta- 
dium von  Reflexübererregbarkeit  in  ein  Streckkrampfstadium  übergeht,  auf 
das  ein  tagelang  anhaltender  Zustand  von  gesteigerter  Reflexübererregbarkeit 
folgen  kann  [Schroff,  Jolyet  und  Cahours,  Valentin].  Durch  die  Methy- 
lierung  des  Strychnins  und  den  Übergang  in  die  quartäre  Ammoniumbase  geht 
also  die  ursprüngliche  Strychninkrampfwirkung  nicht  vollkommen  verloren, 
sondern  sie  wird  durch  eine  neu  hinzukommende  curarinartige  Lähmung  nur 
teilweise  überdeckt.  Bei  den  älteren  Untersuchungen  ist  zwar  die  Möglichkeit, 
daß  diese  Krämpfe,  die  zum  Teil  auch  schon  vor  Beginn  des  Lähmungsstadiums 
beobachtet  wurden  [Jolyet  und  Cahours],  auf  Verunreinigungen  der  verwen- 
deten Präparate  mit  nicht  methyliertem  Strychnin  zurückzuführen  ist,  nicht 
von  der  Hand  zu  weisen,  um  so  mehr  als  Brown  und  Fräser,  Loos,  und  Faure  , 
die  zum  Teil  mit  sorgfältig  gereinigten  Methylstrychninsalzen  arbeiteten,  jede 
Krampf  Wirkung  vermißten.  Doch  ist  dieser  negative  Befund  nach  den  neueren 
Feststellungen  von  Til  lie  nur  die  Folge  ungeeigneter  Dosierung  und  ungenügend 
langer  Beobachtungsdauer.  Denn  wenn  man  Frösche,  deren  hintere  Extremi- 
täten von  der  Blutversorgung  ausgeschlossen  wurden,  mit  sicher  reinem  Methyl- 
strychninchlorid  (3  mg)  vergiftet,  so  tritt  die  Paralyse  natürlich  nur  im  Vorder- 
teil des  Tieres  auf,  während  die  hinteren  Extremitäten  längere  Zeit  nach  der 
Lähmung  der  Vorderbeine  eine  rasch  zunehmende  und  in  Strecktetani  über- 
gehende Reflexübererregbarkeit  zeigen.  Der  Angriff  dieser  Krämpfe,  die  auch 
am  großhirnlosen  Frosche,  bei  Injektion  des  Gifts  in  die  Aorta  und  bei  lokaler 
Applikation  vom  Rückenmarke  ausgelöst  werden  können,  liegt  in  der  Medulla 
spinalis   [Tillie,   Jolyet  und  Cahours].     Bei  Reizung  der  Muskeln  vergif- 


^)  C.  D.  Schroff,  Wochenbl.  der  Zeitschr.  der  k.  k.  Gesellschaft  der  Ärzte  in  Wien 
22,  157  (1866). 

2)  J.  Jolyet  u.  A.  Cahours,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  67,  904  (1868). 

^)  A.  Crüm  Brown  u.  Th.  R.  Fräser,  Proc.  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  6,  228 
(1868);  ibid.  6,  557  (1869);  Transactions  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  25,  151  (1868/69). 

*)  F.  Loos,  Über  die  pharmakologische  Gruppe  des  Curarins.    Diss.  Gießen  (1870). 

^)  J.  Faure,  Pharmakologische  Studien  über  das  schwefelsaure  Methylstrychnin. 
Diss.  Dorpat  (1880). 

«)  J.  Tillie,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  27,  1  (1890). 

')  A.  Crum  Brown  u.  Th.  R.  Fräser,  Transactions  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh 
25,  151  (1868/69). 

8)  G.  Valentin,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  7,  222  (187a). 
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teter  Frösche  mit  konstantem  Strom  finden  sich  ähnliclie  Zuckungengskurven, 
wie  sie  auch  nach  Curarevergiftung  erhalten  werden  [Valentin^)]. 

Die  Frequenz  des  Herzens  vergifteter  Frösche  ist  nicht  herabgesetzt; 
die  Reizbarkeit  der  hemmenden  \'agusbahnen  nimmt  rasch  ab,  bis  schheßhch 
auf  elektrische  A'agusreizung  kein  diastolischer  Stillstand  mehr  eintritt  und  statt 
dessen  eine  Beschleunigung  der  Pulse  erfolgt.  Da  Methylstrychnin  den  Muscarin- 
stillstand  nicht  aufzuheben  vermag,  sprechen  die  geschilderten  Resultate  für 
einen  nicot inartigen  Angriff  [FaureJ. 

Auch  bei  Säugetieren  [Schroff,  Jolyet  und  Cahours,  Brown  und  Frä- 
ser, Faure]  ist  das  wesentlichste  S^'mptom  eine  fortschreitende  Lähmung  der 
motorischen  Funktionen,  die  durch  Übergreifen  auf  die  Atemmuskulatur  den 
Tod  herbeiführt.  Daß  die.se  Lähmung  cuiarinartiger  Natur  ist.  stellten  Brown 
und  Fräser  fest.  Bei  Kaninchen  ist  sofort  nach  dem  Tode  die  Reizung  des 
Ischiadicus  häufig  ohne  Erfolg,  obgleich  die  direkte  Muskelerregbarkeit  gut 
erhalten  ist. 

^^ou  sonstigen  Symptomen  werden  nur  starke  Salivation  und  Pupillenerweite- 
rung bei  Hunden  [Faurej  und  von  einigen  Autoren  [Jolyet  und  Cahours  bei 
Hunden,  Mutert'^)  bei  Mäusen]  Krampferscheinungen  heftigen  Grades  an- 
gegeben, während  letztere  von  anderen  [Brown  und  Fräser,  und  Schroff 
bei  Kaninchen]  vermißt  wurden. 

Der  Blutdruck  von  Katzen  wird  durch  intravenös  injizierte  Dosen  von 
mehreren  Zentigramm  Methylstrychninsulfat  während  einiger  Minuten  unter 
Pulsbeschleunigung  gesteigert,  urti  dann  unter  Pulsverlangsamung  wieder  abzu- 
sinken. 

Tauben  |Mutert]  werden  wie  durch  Curare  gelähmt,  kurz  vor  dem  Tode 
treten  Krampfersclieinungen  auf,  die  nicht  den  Charakter  der  Strychninkrämpfe 
haben.  Als  Symptom,  das  sowohl  dem  Strychnin,  wie  dem  Curare  fehlt,  wird 
fast  regelmäßig  Erbrechen  beobachtet.  Die  Pupille  von  Vögeln  wird  bei  lokaler 
Applikation  5  proz.  Lösung  von  Strychninmethylsulfat  nicht  beeinflußt 
[H.   Meyer^)]. 

Bei  Gasstoff  Wechsel  versuchen,  die  \'alentin^)  an  methylstrychninvergif- 
teten  Fröschen  anstellte,  fanden  sich  weder  die  für  Strychninvergiftung  noch 
die  für  Curare  Vergiftung  typischen  Veränderungen. 

Die  bei  subcutaner  Injektion  tödlichen  Dosen  —  es  sind  hier  nur  die  leicht 
wasserlöslichen  Salze  des  Methylstrychnins  berücksichtigt  —  liegen  für  Kanin- 
chen zwischen  50  und  60  mg  Sulfat  [Brown  und  Fräser],  für  Mäuse  bei  5  mg 
Chlorid  (Mutert)  und  bei  0,75  mg  Strychnin  als  Methylbromid  injiziert 
;[RiedeP)|,  für  Hunde  über  0,08  bis  0,1  g  Sulfat  resp.  Nitrat  [Schroff, 
Faure].  Bei  intravenöser  Injektion  wurden  von  einem  Hund  50mg  Nitrat 
ül)erstanden,  während  80  mg  den  Tod  herbeiführten.  Die  per  os  tödliche  Dose 
wurde  nur  für  Kaninchen  bestimmt;  sie  liegt  außerordentlich  viel  höher  als  die 
subcutan  eben  letale  Menge  und  beträgt  etwa  log  [Brown  und  Fräser];  für 
Tauben  sind  etwa  76  mg  pro  Kilogramm  geiingste  Letaldose. 

Frösche  werden  durch  Mengen  von  0,25 — 0,5  mg  Sulfat  noch  nicht  voll- 
ständig gelähmt,    während  0,8 — 1 — 2  mg    tiefste    Lähmung    bewirken    [Loos, 

')  (l  Valentin,  Archiv  f.  d.  ges.  l'hysiol.  1,  222  (1873);  Archiv  f.  experim.  Pathol. 
u.    I'liarmakol.    VI,  420  (1880). 

-)  A.  Mutert,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Strychninchlormethylats. 
Diss.  Kiel  (1894). 

3)  H.  Meyer.  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.   Pliarmakol.   32,   101   (1893). 

■>)  G.  Valentin,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  T.  222  (1873). 

'')  J.  D.  Riedel.  Riedels   Berichte  (1904),  S.  V. 
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Faure,  H,  Meyer^)].  Letal  sind  aber  erst  Mengen  von  10  mg  oder  darüber 
[Schroff,  Loos].  Nach  Riedel  liegt  die  lähmende  resp.  letale  Dose  bei 
0,5  resp.  2 — 4  mg  Strychnin,  als  Methylbromid  injiziert. 

Äthylstrychninjodid  und  -sulfat  wirkt  nach  Brown  und  Fräser^),  Jolyet 
und  Cahours  und  Loos  ebenso  wie  Methylstrychnin,  doch  hat  es  nur  etwa 
^/a  so  stark  lähmende  Wirkung  auf  den  Frosch.  Die  Curarinnatur  der  Lähmung 
ist  sichergestellt  [Loos].  Während  die  erstgenannten  Autoren  Krämpfe  ver- 
mißten, wurden  solche  von  Jolyet  und  Cahours  und  Loos,  der  glaubt,  so- 
wohl an  Fröschen  wie  an  Warmblütern  mit  strychninhaltigem  Material  gearbeitet 
zu  haben,  beobachtet. 

Oxäthylstrychninchlorid  lähmt  Frösche  von  der  Dose  von  1 — 2  mg  ab  und 
verursacht  gelegentlich  unvollkommene  Streckkrämpfe  [Valentin^)]. 

Benzylstrychninbromid  macht  beim  Frosch  in  der  Menge  von  0,6  mg  völlige 
Lähmung,  bei  deren  Abkhngen  eine  Reflexübererregbarkeit  zum  Durchbruch 
kommt  [Hildebrandf*)]. 

Brucinmethyl-  und  Äthylsalze  machen  bei  Fröschen  [Brown  undFraser^), 
Loos^)]  und  bei  Kaninchen  [Brown  und  Fräser]  reine  curarinartige  Lähmung 
ohne  sonstige  Nebenerscheinungen.  Bei  Fröschen  wird  das  Stadium  völliger 
Nervenunerregbarkeit  bei  erhaltener  Muskelreizbarkeit  durch  2,5  mg  des  Methyl- 
jodids  erzielt  [Loos],  Kaninchen  sterben  auf  0,13 — 0,16  g  Methylsulfat  sub- 
cutan durch  Übergreifen  der  Lähmung  auf  die  Atemmuskulatur;  nach  dem 
Tode  sind  die  Ischiadici  unerregbar  [Brown  und  Fräser].  Per  os  wird  0,6 
bis   1,2  g  ohne  Schaden  vertragen  [Stahlschmidt^),  Brown  und  Fräser]. 

Das  Äthyljodid  wirkt  am  Frosch  ebenso  stark  wie  die  Methyl  Verbindung, 
einige  Male  wurden,  vielleicht  durch  Verunreinigungen  bewirkte  Krämpfe  er- 
halten [Loos],  das  Benzylbromid  lähmt  Frösche  in  Dosen  von  1,5  g  [Hilde - 
brandt*)]. 

Y.  Opiumalkaloidalkylate. 

Morphinmethylat.  Bei  der  pharmakologischen  Prüfung  ergab  sich  wieder 
eine  beträchtliche  Abschwächung  der  für  das  Ausgangsalkaloid  typischen 
Wirkung  und  das  Neuauftreten  einer  durch  Angriff  an  den  motorischen  Nerven- 
enden verursachten  lähmenden  Wirkung. 

Bei  Fröschen  folgt  auf  Dosen  über  5  mg  des  Chlorids  eine  motorische 
Lähmung,  die  nach  Dott  und  Stockman')  zunächst  zentral  ausgelöst  wird; 
bei  Steigerung  der  Dosen  über  10  mg  läßt  sich  dann  durch  elektrische  Reizung 
des  Ischiadicus  und  des  Gastrocnemius  die  periphere  Natur  der  endgültigen 
Lähmung  feststellen  [Brown  und  Fräser^),  Dott  und  Stockman].  Neben 
den  Lähmungssymptomen  und  besonders  nach  Abklingen  derselben  beob- 
achteten Hartwich ^)  und   Wörner^)    —    ersterer  nur  an  Temporarien  — 

1)  H.  Meyer,  1.  c. 

2)  A.  Crum  Brown  u.  Th.  R.  Fräser,  Proc.  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  6,  228 
(1868);  Transactions  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  25,  151  (1868/69). 

3)  G.  Valentin,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  7,  222  (1873). 

*)  H.  Hildebrandt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  53,  76  (1905). 
^)  F.  Loos,  Über  die  pharmakol.  Gruppe  des  Curarins.    Diss.  Gießen  (1870). 
^)  C.  Stahlschmidt,  Annalen  der  Physik  u.  der  Chemie  108,  513  (1859). 

7)  D.  B.  Dott  u.  Ralph  Stockman,  Proc.  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  IT,  321 
(1890).  ^ 

8)  F.  Hartwich,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Morphinmethylats.  Diss. 
Kiel  (1895). 

9)  E.  Wörner,  Riedels  Berichte  (1905),  S-  27. 
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sehr  lebhafte  Keflexüberregbarkeit  und  Krämpfe,  welch  letztere  Dott  und 
Stockman  nie  nach  subcutaner,  wohl  aber  noch  intraarterieller  Injektion 
erhielten. 

Die  Pulsfrequenz  des  Frosches  wird  selbst  durch  0,12  g  nur  wenig  be- 
schleunigt, am  isolierten  Froschherzen  bewirkt  dagegen  schon  die  Lösung 
1  :  5000  neben  unwesentlicher  Frequenzänderung  eine  irreversible  Schädigung 
der  Förderungsarbeit  [Wörner]. 

Die  Symptome  bei  Mäusen  äußern  sich  in  einem  ähnlichej;!  Nebeneinander- 
bestehen von  Lähmung  und  starker  Krampf  Wirkung  [Wörner],  bei  Kaninchen 
bewirken  Dosen  von  25 — 50  mg  subcutan  nur  Schläfrigkeit,  höhere  Dosen 
Curarinlähmung  [Brown  und  Fräser,  Dott  und  Stockman],  während  die 
Ki-ampferscheinungen  bis  auf  gelegentliche  heftige  Muskelzuckungen  reduziert 
sind.  Bei  Katzen  fehlt  die  für  Morphin  typische  heftige  Erregung  vollkommen, 
erst  Mengen  von  0,45  g  subcutan  lassen  eine  schwache  Erregung  erkennen. 
Ebenso  ist  die  Mydriasis  bei  der  Dose  von  0,15  g  nur  schwach,  um  bei  Steige- 
rung der  Menge  deutlich  zu  werden  [Wörner]. 

Tauben  erbrechen  nach  der  Injektion  von  Morphinmethylchlorid,  sie  wer- 
den gelähmt  und  zeigen  Pupillenerweiterung  [Hartwich]. 

Die  den  Frosch  völlig  lähmende  Dosis  liegt  bei  etwa  10  mg  Chlorid  [Dott 
und  Stockman],  und  über  20  mg  pro  100  g  [Hartwich]  für  Esculenten, 
während  Temporarien  etwa  eine  2,5  mal  höhere  Empfindlichkeit  zeigen. 

Für  Mäuse  wurde  die  letale  Dose  bei  subcutaner  Injektion  zwischen  7,5 
und  10  mg  Bromid  [Wörner],  für  Kaninchen  bei  0,15  g  Chlorid  von  Hart- 
wich, bei  0,3  g  Chlorid  von  Dott  und  Stockman  und  zwischen  0,5  und  0,6  g 
Sulfat  von  Brown  und  Fräser  festgelegt.  Per  os  verträgt  das  Kaninchen 
über  1,2  g  [Brown  und  Fräser];  Katzen  und  Hunde  wurden  durch  0,6  resp. 
1,0  g  Bromid,  subcutan  injiziert,  nicht  getötet  [Wörner]. 

Morphinäthylbromid  hat  in  i/aproz.  Lösung  keine  curarinartige  Lähmung 
auf  isoHerte  Froschgastrocnemien  (vgl.  Tabelle  S.  567). 

Apomorphinmethylbromid  =  Eiiporphin  hat  in  gereinigtem  Zustand  (das 
Handelspräparat  enthielt  gegen  6%  Apomorphin)  eine  nur  sehr  schwache 
brechenerregende  Wirkung.  Bei  einem  Hunde,  der  auf  ^/o  mg  Apomorphin 
in  4  Minuten  mit  Brechen  reagierte,  waren  6  mg  der  quartären  Base  wirkungs- 
los, während  24  mg  erst  in  10  Minuten  Erbrechen  auslöste.  Vielleicht  ist  die 
vollständig  apomorphinfreie  Brommethylatverbindung  ohne  jede  emetische 
Wirkung. 

Ebenso  geht  die  Excitationswirkung  des  Apomorphins  bei  Kaninchen  durch 
Methylieren  ganz  verloren ;  selbst  60  mg  waren  nach  subcutaner  Injektion  in 
dieser  Hinsicht  unwirksam.  Doch  zeigte  sich  bei  dieser  Dose  als  neues,  der 
Ausgangssubstanz  fehlendes  Symptom  curarinartige  Lähmung,  die  zum  Tode 
des  Tieres  führte.  Auch  Frösche  werden  durch  Dosen  von  6  mg  und  darüber 
curarinartig  völlig  gelähmt.  Die  lokale  Muskel  Wirkung  ist  wie  bei  Apomorphin 
vorhanden  [Harnack  und  Hildebrandt^)].  Pohl^)  beobachtete  bei  schneller 
intravenöser  Injektion  von  Zentigrammdosen  des  Brommethylates  bei  Kanin- 
chen eine  Respirationsschädigung. 

Kodeinmethylat.  Das  oben  für  Morphinmethylat  Gesagte  gilt  auch  für 
Kodein:  durch  den  Übergang  in  die  quartäre  Base  wird  die  Krampf  Wirkung 
abgeschwächt  und  als  neues  Symptom  wird  curarinartige  Lähmung  erzielt. 

i)  E.  Harnack  u.  H.  Hildebrandt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol. 
61,  343  (1909). 

2)  J.  Pohl,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.   13,  479  (1904). 
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Doch  ist  die  Lähmung,  die  bei  Fröschen  nach  Injektion  von  Dosen  über 
1 — 2  mg  des  Sulfates  als  erstes  Vergiftungssymptom  erscheint,  nur  zum.  r Teil 
durch  Angriff  an  den  motorischen  Nervenenden  bewirkt.  Denn  Dott  und 
Stockman^)  konnten  vor  und  Schütze^)  nach  dem  Eintreten  der  curarin- 
artigen  Lähmung,  deren  Natur  schon  von  Brown  und  Fräser^)  sichergestellt 
war,  eine  zentral  ausgelöste  Lähmung  feststellen.  Neben  den  Lähmungs- 
erscheinungen gehen  Steigerung  der  Reflexe  und  bei  höheren  Dosen  (20 — 40  mg) 
heftige  pikrotoxinartige  Krämpfe  einher ;  letztere  lassen  sich  durch  intraarterielle 
Injektion  des  Giftes  fast  momentan  auslösen  [Dott  und  Stockman, Wörner*)]. 

Das  isolierte  Froschherz  wird  durch  eine  Lösung  1  :  2500  in  seiner  Schlag- 
frequenz nicht  beeinflußt,  die  Arbeitskraft  läßt  dagegen  etwas  nach  [Wörner]. 

Den  gleichen  Symptomenkomplex  finden  wir  bei  Warmblütern  wieder: 
Mäuse  zeigen  auf  20  mg  neben  schwachen  Krämpfen  Lähmung  [Wörner]; 
bei  Kaninchen  folgt  auf  0,09  g  pro  Kilogramm  Hypnose,  neben  der  bei  0,17  g 
pro  Kilogramm  Reflexübererregbarkeit,  aber  keine  Krämpfe  zur  Ausbildung 
kommen  [Dott  und  Stockman,  Schroeder ^)],  und  Katzen  werden  durch 
0,18  g  pro  Kilogramm  vorübergehend  gelähmt,  daneben  erscheinen  Muskel- 
zuckungen und  Mydriasis  [Wörner].  Die  letale  Dose  liegt  für  Kaninchen 
zwischen  0,17  und  0,19  g  Sulfat  pro  Kilogramm  subcutan  injiziert  [Dott  und 
Stockman,  Schroeder],  für  Mäuse  bei  30mg  Bromid  [Wörner]  resp.  bei 
17  mg  Chlorid  [Hoffmann^)],  Katzen  und  Hunde  überlebten  0,17  g  pro  Kilo- 
gramm [Wörner,  Schütze].  Tauben  sterben  nach  Dosen  über  0,78g  pro 
Kilo,  Temporarien  nach  lg  pro  Kilo  [Schroeder]. 

Acetylkodeinmethylchlorid  ist  für  Mäuse  giftiger  als  das  Kodeinmethyl- 
chlorid, letal  sind  schon  9  mg  [Hoff mann]. 

Papaverinmethylchlorid  bewirkt  ebenso  wie  Papaveraldinmethyl-  und  Papa- 
verinoläthylchlorid  bei  Kaninchen  in  der  Dose  von  0,1 — 0,2  g  injiziert  eine  akute 
Nephritis,  die  nach  einigen  Tagen  den  Tod  verursacht.  Diese  Nierenentzündung 
fehlt  den  tertiären  Ausgangssubstanzen  [Pohl')].  Weiter  tritt  nach  intra- 
venöser Injektion  eine  Verlangsamung  der  Atmung  ein,  die  nach  Zentigramm- 
dosen zu  völligem  Stillstand  in  Exspirationsstellung  übergehen  kann,  so  daß 
der  Tod  des  Tieres  durch  Asphyxie  erfolgt.  Dieser  Atemstillstand  verläuft 
nicht  nach  dem  Typus  des  Kr  a  t  seh  me  r  sehen  Reflexes;  denn  die  Durch- 
trennung der  Trigemini  oder  die  Lähmung  der  Trigeminusenden  durch  Cocain 
verhindert  den  Stillstand  nicht.  Er  wird  vielmehr  am  Atemzentrum  ausgelöst. 
Curarinwirkung  fehlt  den  genannten  3  Basen  [Pohl'),  Marshall^)].  Doch 
geht  die  reflexsteigemde  Wirkimg  des  Papaverins  auf  Frösche  und  Meerschwein- 
chen durch  die  Methylierung  verloren  [Laidlaw^)]. 

Thebainmethyljodid  und  -sulfat  lähmen  dagegen  die  motorischen  Nerven- 
endigungen nach  Art  des  Curarins.  Denn  Brown  und  Fräser^)  fanden,  daß 
bei  Kaninchen  nach  tödlicher  Vergiftung  —  es  sind  hierzu  0,5 — 0,6  g  Jodid 


1)  D.  B.  Dott  u.  Ralph  Stockman,  Proc.  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  IT,  321 
(1890). 

2)  A.  Schütze,  Med.  Klinik  I,  208  (1905). 

3)  A.  Crum  Brown  u.  Th.  R.  Fräser,  Proc.  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  6,  228 
<1868);  Transactions  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  25,  151  (1868/69). 

«)  E.  Wörner,  Riedels  Berichte  (1905),  S.  23. 

^)  J.  Schroeder,  Beitrag  zur  Kenntnis  des  Codeinchlormethylate.    Diss.  Kiel  1896. 

«)  Hoffmann,  publiziert  bei  E.  Wörner,  Riedels  Berichte  (1905),  S.  35. 

')  J.  Pohl,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.  13,  479  (1904). 

8)  C.  R.  Marshall,  Journ.  of  Physiol.  38,  84  (1909). 

«)  P.  P.  Laid  law,  Biochem.  Journ.  5,  243  (1910). 
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oder  0,27 — 0,3  g  des  besser  wasserlöslichen  Sulfates  nötig  —  die  Ischiadici 
bei  erhaltener  direkter  Muskelerregbarkeit  gelähmt  sind.  Auch  bei  Fröschen 
(12  mg  Sulfat)  konnte  die  Curarinnatur  der  Lähmung  nachgewiesen  werden. 
Krampfsymptome  wurden  nie  beobachtet. 

VI.  Pilocarpinalkylate. 

Durch  die  Methylierung  und  Äthylierung  verliert  das  Pilocarpin  seine  er- 
legende Wirkung  auf  die  Vagusendigungen :  die  Haut  der  Frösche  bleibt  nach 
der  Injektion  trocken,  die  Pulsfrequenz  von  Kaninchen  wird  auf  kleinere  Dosen 
nicht  gc  senkt,  im  Gegenteil,  der  Herzvagus  wird  auf  10  mg  des  Methylnitrats 
intravenös  gegen  Pilocarpin  unempfindlich.  Erst  sehr  große  Dosen  (,0,46  g  per 
os)  hemmen  die  Pulsfrequenz,  vermutHch  durch  Herzmuskelschädigung.  Auch 
die  Speichel-  und  Darmerregung  fehlt,  und  Iproz.  Lösungen  wirken  nach 
Eintropfen  in  den  Bindehautsack  bei  Menschen  nicht  miotisch  [Marshall^)]. 

VII.  Atropinalkylate. 

Durch  Methylieren  verliert  Atropin  die  Krampf wirkmig  beim  Frosch.  Die 
Krämpfe  sind  durch  eine  starke  lähmende  Wirkung,  die  schon  auf  Dosen  von 
0,6  mg  des  Sulfates  [Brown  und  Fräser-)]  oder  1  mg  des  Jodids  [Loos^)]  in 
Erscheinung  tritt,  völhg  verdeckt  [siehe  auch   v.   Issekutz*),   Ebeling^)]. 

Auch  bei  Säugetieren,  die  das  Methylnitrat  nur  wenig  langsamer  als  das 
Atropinsulfat  resorbieren  [v.  Issekutz],  fehlt  die  krampf erregende  Wirkung, 
Kaninchen  werden  durch  Dosen  von  0,12  g  des  Sulfates  schon  nach  wenigen 
Minuten  für  kurze  Zeit  gelähmt;  bei  Steigerung  der  Dosen  erfolgt  der  Tod  an 
Phrenikuslähmung  [Dreser^)].  Während  für  Frösche  der  Angriff  der  Lähmung 
in  die  motorischen  Nervenenden  zu  lokalisieren  ist  —  das  Methylbromid  wirkt 
auf  isolierte  Froschmuskeln  stärker  lähmend  ein  als  Tetramethylammonium- 
chlorid (vgl.  Tabelle  S.  567)  — ,  sind  die  Ischiadici  des  Kaninchens  nach 
dem  Erstickungstod  elektrisch  noch  erregbar  [Brown  und  Fräser].  Dreser 
konnte  in  Versuchen  an  Hunden,  die  im  Laufrad  arbeiteten,  feststellen, 
daß  die  von  Atropin  bewirkte  rasche  Ermüdung  nach  Methylatropinnitrat 
fehlt.  Pohl")  ist  der  Ansicht,  daß  der  Atemstillstand  —  schon  durch  3  mg  pro 
Kilogramm  wird  bei  intravenöser  Injektion  des  Kaninchens  die  Atmung  ge- 
schädigt —  zentraler  Natur  ist. 

Der  Übergang  des  Atropins  in  die  quartäre  Verbindung  unterdrückt  da- 
gegen die  lähmende  Wirkung  auf  die  Vagusenden  nicht:  am  Froschherzen 
wird  der  Muscarinstillstand  aufgehoben  [Ebeling],  und  der  Herzvagus  des 
Kaninchens  wird  nach  der  Injektion  von  30  mg  subcutan  schon  nach  7  Minuten 
unerregbar;  auch  3  mg  waren  noch  wirksam.  Und  bei  lokaler  Applikation  einer 
Menge  von  etwa  Vieoo  "^g  Atropinmethylsulfat  auf  das  Hundeauge  [Brown 
und  Fräser]  oder  von  etwa  Viooo  ^g  Methyl  Jodid  resp.  V3000  "^g  Methylnitrat 
auf  das  Katzenauge  [Dreser^)]  wird  eine  viele  Stunden  lang  anhaltende  Mydri- 

1)  C.  R.  Marshall,  Journ.  of  Physiol.  31,  120  (1904). 

2)  A.  Crum  Brown  u.  Th.  R.  Fräser,  Proc.  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  6,  461 
(1869);  Transactions  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  25,  693  ^1868/69). 

^)  F.  Loos,  Über  die  pharmakologische  Gruppe  des  Curarins.    Diss.  Gießen  (1870). 

^)  B.  V.  Issekutz,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.    19,  99  (1917). 

^)  A.  Ebeling,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Atropinchlormethylats. 
Diss.  Kiel  1895. 

®)  Dreser,  publ.  bei  W.  Erbe,  Eumydrin,  ein  neuer  Atropinersatz.  Diss.  München 
(1903). 

^)  J.  Pohl,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.   13,  479  (1904). 
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asis,  die  bei  Kaninchen  auch  nach  der  subcutanen  Injektion  erscheint,  beob- 
achtet [Brown  und  Fräser].  Die  lähmende  Wirkung  auf  die  Speicheldrüsen 
des  Hundes  beträgt  das  l^/gfache  der  Atropinwirkung  (beide  Körper  als  Basen 
berechnet.)  [Cushny^)].  Letal  ist  für  Kaninchen  die  subcutan  injizierte  Menge 
von  0,15g  des  Sulfates  und  0,18g  des  Jodides;  per  os  ist  1,8g  nicht  tödlich 
[Brown  und  Fräser].  Tauben  sterben  auf  etwa  40  mg  pro  Kilo  [E  be  ling]. 
Frösche  erholen  sich  nach  3  und  5mg  [Brown  und  Fräser,  Loos].  Tödhch 
ist  für  sie  die  Menge  von  50mg  pro  Kilo  (Eskulentcn)  [Ebeling].  Atropin- 
äthylat  hat  beim  Frosch  etwas  schwächere  Curarin Wirkung  als  das  Methylat, 
die  Herzvaguslähmung  bei  Kaninchen   ist  vorhanden  [Brown  und  Fräser]. 

Atropinbenzylat  macht  bei  lokaler  Applikation  auf  das  Katzenauge 
in  der  Menge  von  0,286  mg  Mydriasis  [Dreser]  und  lähmt  in  der  Menge 
von  0,6  mg  den  Frosch  [Hildebrandt^)]. 

Atropinmethylammoniumschwefelsäure  besitzt  bei  Fröschen  und 
Kaninchen  curarinartige  Wirkung,  die  die  Krampf  Symptome  der  Atropin- 
schwefelsäure  bei  diesen  Tieren  fast  völlig  überdeckt,  während  bei  Mäusen  die 
KJrampf Wirkung  unverändert  erhalten  bleibt.  Die  für  die  Atropinschwefel- 
säure  typische  Atemzentrumerregung  findet  sich  auch  noch  nach  dem  Über- 
gang in  die  quartäre  Form  [Trendelenburg^)]. 

Homatropinmethylnitrat  hat  bei  starker  curareartiger  Wirkung  nur  noch 
angedeutet  die  erregende  Wirkung  des  Homatropins  auf  das  Zentrahierven- 
system.   Tödliche  Dose  ist  0,1  g  pro  Kilo  Katze  [v.  Issekutz]. 

Tropinbenzyljodid  und  Tropinjodessigsäuermethylester  ist  bei 
Fröschen  viel  schwächer  lähmend  wirksam  als  das  Atropinbenzyl Jodid  [Hilde- 
brandt^)]. 

VIII.  Coeainmethyljodid 

hat  nach  Ehrlich  und  Poulsson*)  keine  anästhesierende  Wirkung  mehr 
[vgl.  dagegen  Heynssen^)]  und  zeigt  nicht  mehr  die  für  Cocain  typischen 
Veränderungen  der  Leber  vergifteter  Tiere,  Curarin  Wirkung  ist  beim  Frosch 
vorhanden  [Heynsse n]. 

IX.  Nicotinalkylate. 

Bei  der  Überführung  des  Nikotin  in  die  quartäre  Base  wird  zuerst  der 
im  hydrierten  P3n:'rolkem  sitzende  Stickstoff  5  wertig,  später  dann  auch  der 
Pyridinstickstoff.  Es  ist  möghch,  daß  die  von  den  älteren  Untersuchem  ver- 
wendeten Präparate  nur  unvollkommen  alkyhert  waren. 

Das  Nicotinmethyljodid  und  -sulfat  hat  entgegen  den  in  der  Lite- 
ratur häufig  zu  findenden  Angaben  nach  Loos®)  bei  Fröschen  echte  Curarin- 
wirkung,  d.  h.  nach  dem  Tode  ist  die  elektrische  Reizung  der  Ischiadici  ohne 
Wirkung,  während  die  Muskeln  selbst  noch  lebhaft  reagieren.  Allerdings  ist 
die  Wirksamkeit  der  Salze  sehr  gering.  Denn  nach  50  mg  Jodid  und  33  mg  Sulfat 
ist  die  Lähmung  noch  keine  ganz  vollkommene,  erst  0,1  g  des  Sulfates  wirkt 


^)  A.  R.  Cushny,  Joum.  of  Pharmacol,  and  experim.  'rfierap.  15,  105  (1920). 

2)  H.  Hildebrandt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  53,  76  (1905). 

3)  P.  Trendelenburg,   Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  13,  118  (1913). 
*)  P.  Ehrlich  u.  Poulsson,  publiziert  bei  P.  Ehrlich  u.  A.  Einhorn,  Berichte 

d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  12,  II,  1870  (1894).  —  P.  Ehrlich,  Deutsche  med.  Wochen- 
schr.   16,  717  (1900). 

^)  B.  Heynssen,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Cocain -Chlormethylates. 
Diss.  Kiel  1895. 

*)  F.  Loos,  Über  die  pharmakologische  Gruppe  des  Curarins.    Diss.  Gießen  (1870). 
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völlig  lähmend  [Loos];  Brown  und  Fräser^)  erhielten  sogar  durch  0,18  g 
Jodid  keine  völhge  Lähmung. 

Für  Kaninchen,  die  eine  curarinartige  Lähmung  zeigen,  liegt  die  tödliche 
Dose  zwischen  0,9  und  1,2  g  des  Jodides,  subcutan  injiziert  [Brown  und 
Fräser]. 

Das  Nicoti  näthylat  führt  nach  0,15  g  beim  Frosch  ebenfalls  zu  einer 
Lähmung  der  motorischen  Nervenenden  (Unerregbarkeit  der  Gastrocnemien  von 
den  Ischiadici  aus  bei  erhaltener  direkter  Erregbarkeit)  [Loos].  Das  Diäthyl- 
jodid  lähmt  in  l%o  Lösung  isolierte  Frofchmuskeln  nicht  (vgl.  Tabelle  S.  567). 

Das  Benzyldi Jodid  hat  nach  Hildebrandt-)  keine  curarinartige  Wir- 
kung, es  \Aarkt  lähmend  in  der  Dose  von  30  mg.  Die  Nicotinwirkung  ist  nicht 
erhalten . 

X.  Chininalkylate. 

Chininmethylsalze  machen  nach  Rosenstein^)  und  Loos  Lähmungs- 
erscheinungen, die  von  letzterem  beim  Frosch  näher  untersucht  und  als  curarin- 
artiger  Natur  erkannt  wurden.  Schon  1,6  mg  des  Sulfates  bewirkt  nach  weniger 
als  2  Stunden  völlige  Lähmung. 

Auch  Methylchininjodmethylat  wirkt  lähmend,  während  die  zugehörige 
tertiäre  Base  Krämpfe  verursacht  [Rosenstein]. 

Für  Cinchoninmethylsalze  gilt  das  für  Chininmethylat  Gesagte ;  die  Läh- 
mung [Rosenstein]  ist  wieder  curarinartiger  Natur  und  sie  wird  durch  Dosen 
zwischen  1,6  und  2,5  mg  des  Sulfates  vollkommen  [Loos].  Bei  Kaninchen  er- 
folgt auf  3  g  per  os  nur  Diairhöe  [Hildebrandt')].  Das  Amyljodid  hat 
etwas  schwächere  Wirkungsintensität,  die  lähmenden  Dosen  liegen  zwischen 
2,5  und  5,0  mg.  Die  gleiche  Wirksamkeit  (3  mg)  kommt  dem  Cinchonin- 
jodessigsäuremethylester  zu  [Hildebrandt*)].  Methylcinchoninmethylat 
ist  ungiftiger  als  das  tertiäre  Alkaloid  [Hildebrand t'^)].  Auch  bei  dem 
Dimethylcinchoninchlorbenzylat  und  Cinchonindichlormethylat 
macht  die  Krampf wirkung  der  Ausgangss'ibstanzen  einer  lähmenden  Wirkung 
Platz  [Rosen stein].  Cinchotoxin-  und  Methylcinchotoxinmethylsalze  zeigen 
neben  Lähmung  Krämpfe,  die  bei  den  meisten  Tierarten  schwächer  sind  als 
die  durch  die  tertiären  Alkaloide  ausgelösten  [Hildebrandt-)]. 

XI.  Delphininmethylsulfat 

gehört  zu  den  intensiv  wirkenden  Alkaloidmethylaten ;  schon  0,5  mg  genügen, 
um  einen  Frosch  in  weniger  als  3V2  Stunden  vollkommen  zu  lähmen,  während 
nach  0,1  mg  die  Lähmung  auf  die  hinteren  Extremitäten  beschränkt  ist  und 
nach  0,01  mg  nur  geringe  Atemstörungen  zu  beobachten  waren  [Loos].  Diese 
Lähmung  verläuft  nach  Injektion  der  reinen  Base  ohne  alle  Nebenwirkungen. 
Die  Muskelzuckungskurve  glich  der  nach  Veratrinalkylaten  erhaltenen. 

XII.  Veratrinmethylat 

hat  viel  geringere  Wirksamkeit,  so  daß  große  Frösche  selbst  durch  10  mg 
nur  unvollständig  gelähmt  wurden.  Die  Muskelkurve  vergifteter  Frösche  war 
dadurch  charakterisiert,  daß  der  Muskel  nach  der  ersten  elektrischen  Reizung 

1)  A.  Crum  Brown  u.  Th.  R.  Fräser,  Proc.  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  6,  228 
(1868);  Transactions  of  the  Roy.  Soc.  of  Edinburgh  25,   151  (1868/69). 

_2)  H.  Hildebrandt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  53,  76  (1905). 
3)  W.  Rosenstein,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   130,  I,  752  (1900). 
")  H.  Hildebrandt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  59,  127  (1908). 
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verkürzt  blieb  und  nur  durch  höhere  Belastung  auf  seine  Anfangslänge  zurück- 
gebracht werden  konnte  [Loos]. 

Die  Versuche  mit  Veratrinamyljodid  ließen,  da  das  verwendete 
Präparat  unrein  war,  noch  eine  Krampfwirkung  erkennen,  neben  der  eine 
lähmende  Wirkung  einherging  [Loos^)]. 

Xin.  Canadinmethylate. 

Da  das  Canadin  ein  asymmetrisches  C-Atom  besitzt  und  da  von  der  1-  wie 
von  der  d -Verbindung  wegen  des  asymmetrischen  N-Atomes  eine  <x-  und  eine 
yß-Form  besteht,  sind  4  verschiedene  Canadinmethylate  vorhanden,  die  von 
Laidlaw^)  auf  die  Stärke  ihrer  curarinartigen  Wirkung  geprüft  Avurden. 

Bei  der  subcutanen  Injektion  werden  Frösche  durch  etwa  10  mal  kleinere 
Dosen  der  /5- Verbindung,  als  von  der  a-Verbindung  des  1-Canadinmethyl- 
chlorides  fast  völlig  gelähmt  (0,25  mg  gegen  2,5  mg).  Durch  getrennte  Durch- 
strömung der  Beine  des  Frosches  mit  den  verschiedenen  Lösungen  und  Re- 
gistrierung der  Ermüdungsreihen  zeigte  sich  weiter,  daß  die  racemische  ^-1-d- 
Verbindung  etwa  4  mal  stärker  wirkte  als  die  racemische  a -Verbindung. 
Für  a-  und  /9-1-Canadinmethylchlorid  liegt  das  Wirkungsverhältnis  bei  1  :  10 
oder,  wenn  auf  das  Gewicht  der  ungleichen  Mengen  von  Kristallwasser  ent- 
haltenden Basen  umgerechnet  wird,  bei  1  :  12  und  für  a-\,  resp.  a-d-1-Canadin- 
methylchlorid  bei  1:5.  Aus  diesen  Daten  läßt  sich  berechnen,  daß  die  ß- 
Verbindung  der  rechtsdrehenden  Form  3  mal  wirksamer  ist,  als  die  a -Verbindung. 

XIV.  Isocalycanthinmethylat 

unterscheidet  sich  vom  Isocalycanthin  durch  das  Fehlen  der  krampferregenden 
Wirkung  und  das  Neuauftreten  einer  curarinartigen,  lähmenden  Wirkung 
(Frösche  5 — 10  mg)  [Mc  Guigan  und  v.  Hess^)]. 

XV.  Pyrazol-  und  Azolalkylate. 

Diese  Substanzen  können  wir  uns  abgeleitet  vorstellen  von  den  durch 
Reaktion  von  Halogenalkylen  mit  Hydrazin  und  mit  Hydroxylamin  entstehen- 
den quartären  Azonium-  und  den  Trialkylalkoxylammoniumbasen  vom  Typus 

Alkyl\N_NH  ^^A    /0-Alkyl 

Alkyl  //  \  ^      und       Alkyl^N 

Alkyl/OH  Alkyl       ^OH 

Über  diese  beiden  Gruppen  selbst  liegen  keine  pharmakologischen  Versuche 
vor;  sie  dürften  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  curarinartig  wirken. 

Der  Einfluß  der  Alkylierung  auf  Substanzen  der  Pyrazolreihe  ist  bisher  nur 
selten  untersucht.  Die  Pyrazolonkörper  selbst  besitzen  keine  Curarin Wirkung. 
Diese  erscheint  aber  zum  Teil  dann,  wenn  ein  Stickstoff  des  Ringes  alkyUert  wird. 

Sabbatani*)  fand,  daß  das  Phenylpyrazoljodmethylat 

CeHg 


IpCHa 

l'cH 


1)  F.  Loos,  1.  c. 

2)  P.  P.  Laidlaw,  Journ.  of  Pharmakol.  and  experim.  Therap.  4,  461  (1912/13J. 

3)  H.  Mc  Guiganu.  C.  L.  v.  Hess,  Jou^n.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap.  3,  441 
(1911). 

*)  L.  Sabbatani,  Arch.  ital.  de  Biol.  19,  321  (1893). 


Pyrazol-  und  Azolalkylate,  629 

bei  Fröschen  in  der  Menge  von  10  mg  zunehmende  Lähmung  bewirkt,  deren 
Natur  zweifellos  eine  curarinartige  ist  (daneben  wird  der  Herzvagus  atropin- 
artig  gelähmt,  der  Blutdruck  der  Hunde  wird  unter  Pulsverlangsamung  durch 
direkte    Gefäß  Wirkung    gesteigert).     Dagegen   hat   Phenyldimethylpyrazoljod- 


— "C>-CH3 

methylat  und  -chlormethylat  nach  Tappeiner  und  Cann  e^)  bei  Fröschen  keine 
Curarinwirkung  zur  Folge,  sondern  die  nach  der  Injektion  auftretende  Lähmung 
ist  zentralen  Ursprunges.  Typisch  für  diese  Substanz  und  für  Methyldiphenyl- 
pyrazolchlormethylat  ist  eine  Lähmung  der  Atmung  bei  Kaninchen,  denen 
die  Substanzen  (von  der  letztgenannten  Substanz  1 — 4  mg  pro  Kilogramm) 
intravenös  injiziert  werden  [Tappeiner^)]. 

Da  nach  K.  Kobert^)  Methylphenylhydrazinopyrinjodmethylat 

CeHs 

I 
CH3       N 

CHa-c'l l'CH 

sich  pharmakologisch  von  dem  zugehörigen  Chlorhydrat  dadurch  unterscheidet, 
daß  es  bei  Fröschen  in  der  Menge  von  10 — 20  mg  Curarinwirkting  besitzt,  glaubt 
Kobert,  daß  die  Gruppe 

den  Curarincharakter  verleiht:  nach  Kobert  können  also  nicht  nur  die  quar- 
tären  Stickstoff  Verbindungen,  in  denen  an  einemi  N-Atom  die  4  Valenzen  an  C 
gebunden  sind,  sondern  auch  Stickstoffketten,  die  endständig  je  2  an  C  ver- 
knüpfte Valenzen  besitzen,  jene  Wirkung  entfalten. 

Tappeiner  und  David*)  untersuchten  das  Methylphenylisoxazolchlor- 

methylat  0 

/\       .Cl 

H3C— C|^       ^[N^CHa 

CH3-dl llc^CeHg 

und'  fanden,  daß  20  mg  Frösche  vollkommen  curarinartig  lähmen :  es  hat 
also  der  alkylierte  Stickstoff  der  besprochenen  Reihen  auch  dann  die  typische 
Lähmung  der  motorischen  Nervenendigungen  zur  Folge,  wenn  er  nicht  an 
4  C- Atome  gebunden  ist.  Das  Methylphenylisoxazolalkylat  hat  bei  Warm- 
blütern eine  ähnhche  Atemlähmung  wie  die  genannten  Pyrazolalkylate  zur 
Folge.  Denn  die  Atmung  von  Kaninchen  wird  schon  durch  1  bis  2  mg  pro 
Kilogramm  für  kürzere  Zeit  in  ExspirationssteUimg  stillgesteDt  [Tappeiner, 
Marshall^)]:    Dfer  Stillstand  wird  nach  Tappeiner  durch  eine  Reizung  der 

^)  H.  Tappeiner  u.  Cannö,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  88,  296 
(1891). 

*)  H.  Tappeiner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  3»,  325  (1896). 

»)  K.  Kobert,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Theh  9,  614  (1911). 

*)  H.  Tappeiner,  1.  c.  u.  A.  David,  Pharmakologische  Untersuchungen  über  einige 
Isoxalole.    Diss.  München  (1892). 

5)  C.  R.  Marshall,  Proc.  öf  the  Physiol.  Soc,  5.  Juni  (1909);  Joum.  of  Physiol. 
38,  S.  LXXXIV  (1909). 
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sensiblen  Nervenendigungen  der  Nasenschleimhaut  ausgelöst.  Denn  auf  der 
eine^x  Seite  gelingt  es  durch  lokale  Applikation  einer  geringen  Menge  der 
2proz.  Lösung  auf  die  Nasenschleimhaut  den  reflektorischen  Stillstand  auszu- 
lösen, während  andererseits  eine  Lähmung  der  Nasennervenendigungen  durch 
Cocain  den  Stillstand  verhindert.  Der  beschriebene  reflektorische  Atemstill- 
stand  ist  eine  Folge  der  Alkylierung;  er  fehlt  der  zugehörigen  tertiären  Ver- 
bindung. 

8.  Metallammoniakverbindungen  (Ammine). 

Einleitung^). 

Die  in  diesem  Kapitel  zu  besprechenden  Verbindungen  leiten  sich  von 
Metallatomen  ab,  die  nach  Absättigung  ihrer  Valenzen  unter  Bildung  weiterer 
Atomverbindimgen  komplexe  Moleküle  aufbauen  können.  Während  die  ur- 
sprünglichen Valenzen  (=  Hauptvalenzen)  Radikale  binden,  die  selbständige 
Ionen  darstellen,  z.  B.  Säurereste,  vereinigen  sich  die  neu  hinzutretenden  Affi- 
nitäten (=  Neben  Valenzen)  mit  Radikalen,  die  nicht  als  einwertige  Ionen  auf- 
treten, z.  B.  mit  NHg  oder  HgO.  Die  Summe  der  Haupt-  und  Nebenvalenzen 
(=  Koordinationszahl)  beträgt  bei  den  meisten  Metallamminen  6. 

Sind  in  den  Metallkomplexen  sämtüche  Hauptvalenzen  durch  Halogene 
und  sämtliche  Nebenvalenzen  durch  Ammoniakreste  besetzt,  so  leiten  diese 
koordinativ  gesättigten  Verbindmigen  in  wässeriger  Lösung  den  elektrischen 
Strom  gar  nicht  oder  nur  sehr  schwach.  Hieraus  folgt,  daß  in  Verbindungen  wie 

Cl\ 
ClAp,/NH3 

ci/ 

die  Säurereste  nicht  abdissoziiert  sind  und  keinen  lonencharakter  haben.  Daher 
sind  auch  die  zum  Nachweis  der  betreffenden  Säureanionen  typischen  Reak- 
tionen negativ. 

Wenn  man  Ammoniak  auf  diese  nicht  leitenden  komplexen  Moleküle 
einwirken  läßt,  verbindet  sich  jedes  hinzukommende  Ammoniakmolekül  unter 
Auftreten  einer  Nebenvalenz  des  N-Atoms  mit  dem  zentralen  Metallatom  imd 
verdrängt  dabei  je  ein  Halogenatom  aus  der  ursprünglichen  direkten  Verbin- 
dung mit  dem  Metallatom ;  das  Halogenatom  tritt  mm  in  ionogener  Form  auf : 


Cl/ 


Cl\ 


NH 


FT-/ 


Cl 


Diese  Auslagenmg  von  Halogenatomen  geht  stufenweise  weiter,  bis  sämtUche 
6  Koordinationsstellen  durch  Ammoniakmoleküle  besetzt  sind  und  alle  Halogene 
in  dissoziierter  Form  ausgetreten  sind  (=  Hexamminsalze).  Je  mehr  Ammoniak 
eingelagert  ist  und  dadurch  die  Zahl  ionogener  Halogene  gewachsen  ist,  um 
so  besser  wird  die  elektrische  Leitfähigkeit :  während  [CI4  •  Pt  •  (NH3)2]  den 
Strom  fast  nicht  leitet,  haben  die  Ammoniakeinlagenmgs verbindimgen  bei 
V  =  1000  folgende  Leitfähigkeit:  [CI3  •  Pt  •  (NH3)3]C1  =  96,  [Clg  •  Pt  •  (NH3)4]Cl2 

^)  Über  die  Theorie  der  Ammine  vergleiche  man:  A.  Werner,  Neuere  Anschauungen 
auf  dem  Gebiete  der  anorganischen  Chemie.  Aus:  Die  Wissenschaft,  Heft  8.  Braunschweig 
1905.  —  A  Werner  u.  A.  Miolatti,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  12,  35  (1893);  14,  506 
(1894);  Äl,  225  (1896).  —A.  Werneru.  Ch.  Herty,  1.  c.  38,  331  (1901).  —R.  Weinland, 
Einführung  in  die  Chemie  der  Komplexverbindungen.    Stuttgart  1919. 
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=  228  und  [Pt  •  (NH3)3]Cl4  =  522 ;  die  Ammoniakeinlageriingsverbindungen 
bilden  also  in  wässeriger  Lösung  ein  ein-  bis  vier  wertiges  Kation.  —  Ganz 
analog  liegen  die  Verhältnisse  bei  den  Amminen,  die  von  anderen  Metallatomen 
gebildet  werden. 

Ebenso  wie  Ammoniak  (und  andere  N-haltige  Moleküle)  lagert  sich  auch 
Wasser  oder  die  Hydroxogruppe  mittels  einer  Nebenvalenz  des  Sauerstoff- 
atomes  an  die  Stelle  der  Säurereste  in  die  koordinativ  gesättigten,  nicht  leiten- 
den Ammine  ein,  wobei  -paeder  mit  steigender  Zahl  ausgelagerter,  ionogen 
gewordener   Säurereste  die  Leitfähigkeit   der   wässerigen    Lösung   steigt: 

[CI3 .  Co  .  (NH3)3]  +  H2O  =  [jj^^^^  •  Co  .  (NH3)3]C1  usw. 

Bei  manchen  der  Metallammine  verdrängt  das  Wasser  die  Säureanionen  so 
leicht,  daß  die  wässerigen  Lösungen  der  Ammine  sehr  rasch  immer  leitfähiger 
werden.  Vielleicht  erklärt  sich  mit  dieser  Unbeständigkeit  das  atypische 
pharmakologische  Verhalten  einiger  Ammine. 

Wirkung  auf  Kolloide.  In  ihrer  Wirkung  auf  Suspensionskolloide  (kolloi- 
dales AsgSg,  kolloidales  Gold,  kolloidale  Kieselsäure)  verhalten  sich  die  Kom- 
plexverbindungen, soweit  sie  lonencharakter  haben,  genau  wie  gleichwertige 
einfache  Kationen.  So  haben  die  einwertigen  Komplexionen  eine  ebenso 
schwache  flockende  Wirkung  wie  die  Na,  K,  Li -Ionen;  bei  den  zweiwertigen 
Komplexionen  steigt  sie,  wie  bei  Ca,  Mg,  Ba  erheblich  an,  und  die  drei- 
wertigen erreichen  die  gleiche  starke  ausflockende  Wirksamkeit,  wie  sie  die 
dreiwertigen  Kationen  der  seltenen  Erden  haben  [Freundlich  und  Schlucht^), 
Mines2)]. 

Nach  Mines  steigt  die  flockende  Wirkung  der  Komplexionen  auf  typische 
Emulsionskolloide  (Eiweiß,  Hämoglobin,  Grclatine)  mit  ihrer  Wertigkeit  auch 
stark  an,  aber  nicht  so  stark,  wie  es  bei  den  zwei-  imd  besonders  den  dreiwertigen 
einfachen  Kationen  an  Emulsionskolloiden  beobachtet  wird.  Auf  zerschnittene 
Muskeln  wirkt  dreiwertiges  Hexamminkobaltisalz  quellend  [Wiechmann^)]. 

Die  Wirkung,  die  alle  komplexen  Kationen  auf  kolloidale  Systeme  äußern, 
erklärt  manche  ihrer  pharmakologischen  Eigenschaften.  So  können  die 
zweiwertigen  und  dreiwertigen  Komplexionen  manche  der  Wirkmigen,  die  die 
zweiwertigen  Ca-,  Sr-  oder  Mg-Ionen  auf  Organe  oder  Organismen  äußern, 
ebenfalls  auslösen,  so  daß  Ca,  Sr  oder  Mg  durch  sie  vertreten  werden  kann :  sie 
heben  die  K-Ionen- Giftwirkung  auf  den  Skelettmuskel,  den  Magen-  und  den 
Herzmuskel  des  Frosches  auf  (einwertige  Komplexkationen  können  dies  nicht) 
und  hemmen,  wie  jene,  die  durch  NaCl  ausgelösten  fibriUären  Muskelzuckimgen 
und  den  KaHumruhestrom  des  Muskels,  während  die  Wirkung  des  Ca-Mangels 
auf  Herz,  Magen  und  Nervenenden  durch  zweiwertige  Komplexionen  nicht  auf- 
gehoben wird  [Höber*)].  Die  dreiwertigen  Komplexionen  wirken  ebenfalls 
nach  Art  der  dreiwertigen  Kationen,  z.  B.  der  der  seltenen  Erden,  aber  letztere 
sind  weit  stärker  wirksam  (Herzlähmung  [Mines^)],  Schädigiing  von  Paramäcien 
[Dale*)], Lähmung  der  Froschskelettmuskeln [H ö b e r  und  Späth')],  Aggluti- 
nation der  roten  Blutkörperchen  [Mines^)]  und  Hämolyse  [Höber*)].   Mines 

1)  H.  Freundlich  u.  H.  Schlucht,   Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  80,  564  (1912). 

2)  G.  R.  Mines,  Journ.  of  Physiol.  40,  327  (1910);  KoUoidchem.  Beihefte  3,  191  (1912). 

3)  E.  Wieohmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  182,  74  (1920). 

«)-R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  166,  531  (1917);  183,  104  (1920). 

5)  R.  G.  Mines,  Journ.  of  Physiol.  40,  41  (1910). 

8)  Dor.  Dale,  Journ.  of  Physiol.  46,  129  (1913). 

')  R.  Höber  u.  R.  A.  Späth,  Archiv  f.  d.  ges.  Physioh    15»,  433  (1914). 

8)  R.  Mines,  KoUoidchem.  Beihefte  3,  191  (1912). 
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schloß  aus  der  Unterlegenheit  der  dreiwertigen  Komplexionen  gegenüber  den 
dreiwertigen  einfachen  Kationen,  daß  die  von  ihnen  veränderten  Zellkolloide 
mehr  den  Charakter  der  EmulsionskoUoide  als  den  der  SuspensionskoUoide 
haben.  Auch  für  die  Wirkung  der  Ammine  auf  Fermente  ist  die  Wertigkeit 
von  Einfluß  [Funk^)]. 

Andere  pharmakologische  Wirkungen  der  Komplexverbindungen  sind  nicht 
nur  von  ihrer  Wertigkeit  abhängig.  So  die  curarinartige  Wirkung,  die  auch  schon 
bei  den  koordinativ  gesättigten,  also  null  wertigen  und  nicht  leitenden  Komplex- 
verbindungen angedeutet  vorhanden  ist  und  die  durch  NHa-Einlagerung  und 
Verdrängung  von  Säureresten  sehr  verstärkt  wird.  Es  ist  zum  mindesten  nicht 
allein  die  durch  die  Einlagerung  des  NH3  bedingte  Zunahme  der  Wertigkeit, 
die  für  die  Zimahme  der  curarinartigen  Wirksamkeit  verantwortlich  ist,  sondern 
die  Zahl  der  NHg-Moleküle  ist  mitbestimmend.  Denn  wenn  statt  Ammoniak 
Wasser  eingelagert  wird,  so  wird  die  Wertigkeit  ja  ebenso  gesteigert,  ohne  daß 
die  Verstärkiuig  der  Curarinwirkung  in  gleicher  Weise  sich  ausbildet.  Gleiches 
gilt  anscheinend  für  die  pikrotoxinartige  Krampf  Wirkung  und  die  am  Muskel 
ausgelösten  fibrillären  Muskelzuckungen.  Wie  die  Einlagerung  von  NH3  wirkt 
auch  der  Eintritt  ahphahscher  Amine  oder  zykhschen  N-haltigen  Komplexe 
wirkungsverstärkend . 

Die  Lähmung  der  motorischen  Nervenendigungen  ist  ebenso  wie  die  Er- 
regung des  Zentralnervensystems  zu  Krämpfen  oder  die  der  Muskeln  zu  fibril- 
lären Zuckungen  von  der  Natur  des  zentralen  Metallatoms  ganz  unabhängig: 
Pt-,  Co-,  Rh-,  Cr-Komplexverbindungen  wirken  alle  annähernd  gleichartig. 
Ihnen  allen  fehlt  die  für  die  einfachen  Verbindungen  der  entsprechenden  Metall- 
atome typische  Giftwirkung. 

I.  Platinammine. 

Es  bestehen  zwei  Reihen,  da  sowohl  das  zwei-  wie  das  vierwertige  Platin 
Komplexverbindungen  bildet.  Einige  derselben  wurden  von  Hofmeister^) 
untersucht. 

1.    Koordinativ    gesättigte,    nicht    leitende    Verbindungen. 

a)  Platosamminnitrat,  [(NOgJa  •  Pt  •  (NH3)2]  führt  bei  Fröschen  in  der  Menge 
von  10  mg  zu  Reflexsteigerung,  tonischen  Krämpfen  und  fibrillärem  Muskel- 
zucken ;  schwache  Curarinwirkung  ist  vorhanden.  Der  Krampfursprung  wurde 
in  das  Rückenmark  lokaHsiert,  während  die  fibrillären  Muskelzuckungen  ganz 
peripher  ausgelöst  werden  und  auch  noch  nach  Curarinisieren  zu  beobachten 
sind. 

Bei  Kaninchen  sind  20  mg  wirkungslos,  100  mg  subcutan  führen  zu  starker 
motorischer  Unruhe,  die  anfallsweise  auftritt,  aber  nicht  in  Krämpfe  übergeht. 

b)  Platosemidiammlnnitrat,  mit  gleicher  Formel,  dem  vorigen  stereoisomer, 
zeigt  stärkere  Lähmungssymptome,  die  jedoch  beim  Frosch  in  erster  Linie  auf 
zentralem  Angriff  beruhen.  Doch  erwies  sich  die  Nervenerregbarkeit  nach 
dem  Tode  als  abgeschwächt.  Die  Herzfrequenz  nimmt  ab,  Atropin  ist  ohne 
Einfluß  auf  diese  Verlangsamung,  während  der  im  Krampfanfall  eintretende 
Herzstillstand  durch  Atropin  durchbrochen  wurde.  Auf  Kaninchen  wirkte 
diese  Verbindung  wie  die  erste. 

c)  Tetrachlordiamminplatin,  [CI4  •  Pt  •  (NH3)2] ,  wirkt  bei  Fröschen  von 
2V2  i3ag  ab  ähnlich  wie  die  genannten  Substanzen.    Neben  pikrotoxin artigen 


1)  E.  Funk,  Biochem.  Zeitschr.   128,  108  (1922). 

2)  Fr.  Hofmeister,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  16,  393  (1883). 
• —  Ich  habe  die  Platinkomplexverbindungen  mit  ihren  modernen  Namen,  statt  der  bei 
Hofmeister  verwendeten,  angeführt. 
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Krämpfen  mit  Herz  verlangsamung,  die  durch  Atropin  antagonistisch  beein- 
flußt wird,  findet  sich  eine  Verminderung  der  Muskelerregbarkeit  vom  Nerven 
aus,  während  die  Muskelkontraktion  bei  direktem  Reiz  keine  höheren  Reiz- 
intensitäten  verlangt.  Der  Charakter  der  Muskelkontraktionskurve  wird  ve- 
ratrinartig.     Bei  Kaninchen  treten  rudimentäre  Krampf erscheinungen  auf. 

2.  Einlagerung    eines    NHg. 

d)  Chlorotriamminplatochlorid,  [Cl  •  Pt  •  (NH3)3]  •  Cl,  hat  stärkere  Curärin- 
wirkung.  Die  Vergiftungserscheinungen  gleichen  bei  Fröschen  (5 — 10  mg) 
weitgehend  denen  nach  Pikrotoxininjektion :  Aufblähen  des  Leibes,  Reflex- 
schrei und  Krämpfe  mit  der  für  Pikrotoxin  typischen  Stellung  der  Hinter- 
beine. Während  der  Krämpfe,  die,  anders  als  Pikrotoxinkrämpfe,  auch  nach 
Abtrennung  der  Medulla  oblongata  vom  Rückenmark  erscheinen,  steht  das 
Herz  diastolisch  still,  offenbar  infolge  zentraler  Vagusreizung,  da  auf  Atropin 
die  Frequenz  wieder  fast  auf  die  alte  Höhe  steigt.  Auch  bei  Kaninchen 
(20 — 40  mg  subcutan)  haben  die  Symptome  Pikrotoxincharakter.  Doch  sind 
die  Krämpfe  reiner  epileptiform.  Nach  ganz  kurzen  Prodromalerscheinungen 
stürzen  die  Tiere  plötzlich  zusammen,  zeigen  Schreien,  Opistotonus  und  to- 
nisch-klonische  Extremitätenkrämpfe,  die  nur  kurze  Zeit  anhalten  und  auf 
die  eine  krampffreie  Pause  von  17 — 19  Minuten  Dauer,  während  der  die  Tiere 
fast  normal  sind,  folgt.  Der  Blutdruck  wird  bei  curarisierten  Tieren  nicht  ge- 
steigert, ohne  Curarin  wird  er  während  der  Anfälle  gesenkt,  das  Herz  kann 
dann  längere  Stillstände  zeigen. 

3.  Einlagerung  von  zwei  NHg. 

e)  Dichlorotetramminplatinichlorid,  [Clg  •  Pt  •  (NH3)J  •  Clg ,  hat  als  ammo- 
niakreiche  Verbindung  starke  Curarinwirkung,  sie  tritt  bei  Fröschen  auf  hohe 
Dosen  (5  mg)  sehr  deutlich  in  Erscheinung,  während  bei  kleineren  Dosen  die 
pikrotoxinartige  Krampf  Wirkung  das  Vergiftungsbild  beherrscht.  Bei  Kaninchen 
findet  sich  dieselbe  Kombination  einer  anfangs  auftretenden  Krampfwirkung 
und  einer  danach  erscheinenden  Lähmung. 

f)  Tetramminplatochlorid,  [Pt  •  (NH3)4]  •  Clg,  wirkt  atypisch,  denn  es  fehlt 
die  curarinartige  Wirkung.  In  größeren  Dosen  bewirkt  die  Verbindung  wieder 
pikrotoxinartige  Krämpfe  und  fibrilläres  Muskelzucken,  das  trotz  Curarin 
auftritt.  Für  Kaninchen  ist  eine  Dose  von  1  g  subcutan  unwirksam.  (Der 
Grund  für  das  Fehlen  einer  Curarinlähmung  bei  dieser  ammoniakreichen 
Verbindung  ist  unbekannt;  vielleicht  wird  sie  leicht  verändert.) 

4.  Einlagerung  von   vier  NHg. 

g)  Das  Chlorid  der  letzten  von  Hofmeister  untersuchten,  in  ihrer  Zu- 
sammensetzung nicht  genau  bekannten  Verbindung  mit  wahrscheinlich  6  NHg 
auf  1  Pt  ist  vermutlich 

HexamminplatinicMorid,  [Pt  •  (NH3)6]  •  CI4.  Die  Verbindung  hat  fast  reine 
Curarinwirkung.  Bei  Fröschen  (3  mg)  bestand  der  Unterschied  nur  in  der 
schlechten  Erholung  auch  nach  kleinen  Dosen  und  einer  lähmenden  Neben- 
Avirkung  auf  das  Herz.  Bei  Kaninchen  (10 — 20  mg)  fand  sich  neben  starker 
curarinartiger  Wirkung  eine  kräftige  Erregung  des  Vaguszentrums. 

II.  Kobaltammine. 

Ihre  pharmakologischen  Eigenschaften  sind  nach  Bock^)  und  Oswald 2) 
denen  der  Platinammine  ähnlich ;  neben  zentraler  Krampf  Wirkung  tritt  Lähmung 


1)  J.  Bock,   Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  52,  1  (1905),   —   Archiv  f. 
experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  52,  30  (1905). 

2)  Ad.  Oswald,  Biochem.  Zeitschr.  121,  156  (1922). 
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des  Zentralnervensystems  und  der  motorischen  Nervenenden  sowie  fibrilläres 
Zucken  der  Muskeln  auf. 

1.  Die    koordinativ    gesättigte,    nicht     leitende    Verbindung,' 
Trinitrotriamminkobaltiat,  [(02N)3  •  Co  •  (NH3)3] ,  hat  nach  Oswald  beim  Frosch 
vorwiegend  zentral  lähmende  Wirkung  (0,028  g  pro  100  g),   die  etwa  ebenso 
stark  wie  bei  den  Tetramminverbindungen  ist. 

2.  Einlagerung  eines  NH3. 

a)  Dinitrotetramminkobaltinitrat  =  Flavokobaltnitrat,  [(02N)2-  Go-  (NH3)J 

•  NO3,  hat  bei  Fröschen  keine  curarinartige  Wirkung.  Frösche  zeigen  auf  0,1  g 
pro  100  g  Erschlaffimg  und  eine  eigentümliche,  wochenlang  anhaltende  Stel- 
lungsanomalie der  Hinterbeine.  Für  Ratten  und  Meerschweinchen  sind  0,17 
resp.  0,063  g  pro  Kilo  die  tödhchen  Dosen.  Sie  sterben  unter  zunehmender 
Ermattung  ohne  Krämpfe.  Oxyhämoglobin  wird  in  Methämoglobin  umge- 
wandelt [Bock,  Oswald]. 

b)  Carbonatotetramminkobaltichlorid,  [CO3  •  Co  •  (NH3)4]  •  Cl'  imd 

c)  Oxalatotetramminkobaltichlorid,  [(C00)2  •  Co  •  (NHg)^  •  Cl,  wirken  im 
ganzen  wie  a),  nur  sind  sie  für  Warmblüter  ungiftiger  [Bock,  Oswald]. 

3.  Einlagerung  von  zweiNH3bzw.  voneinemNHg  undHgOoder  OH. 

d)  Chloropentamminkobaltinitrat  =  Purpureokobaltnitrat,  [Cl  •  Co  •  (NH3)5] 

•  (N03)2,  hat  am  Frosch  curarinartige  Wirkung.  Auf  50  mg  pro  100  g  erfolgt 
fast  völlige  Lähmung;  die  Hinterbeine  werden  wieder  auf  den  Rücken 
emporgezogen.  Nach  Tagen  erscheinen  tonisch -klonische  Krämpfe.  Bei  Meer- 
schweinchen werden  Narkose,  dagegen  keine  Curarin Wirkung  und  Krämpfe 
beobachtet,  die  letale  Dose  hegt  bei  83  mg  pro  Kilogramm  [Bock,  Oswald]. 

e)  Nitropentamminkobaltichlorid  =  Xanthokobaltchlorid,  [OgN  •  Co  •  (NH3)5] 

•  Clg  bemrkt  in  vitro  infolge  der  im  komplexen  Kation  enthaltenen  NOg-Gruppe 
Methämoglobinbildung.  Die  Stärke  der  Curarin  Wirkung  bleibt  dieselbe  wie 
bei  der  letzten  Substanz  und  die  letale  Dose  für  Frösche  Hegt  bei  50  mg 
pro  100  g.  Meerschweinchen  zeigen  wieder  Narkose  neben  gelegenthchen 
Krämpfen.    Letal  sind  für  sie  50  mg  pro  Kilogramm  [Bock]. 

f)  Chloroaquotetramminkobaltichlorid,    „  ^  •  Co  •  (NH3)4   •  CI2 ,    hat    gar 

keine  curarinartige  Wirkung.  Letal  sind  0,2  g  pro  100  g  für  Frösche,  0,3 — 0,4  g 
pro  Kilogramm  bei  Ratten  und  Meerschweinchen,  die  ebenfalls  nur  zu- 
nehmende Mattigkeit  zeigen  [Bock]. 

g)  Hydroxoaquotetramminkobaltibromid,  l-rrQ  '  Co  •  (NH3)4  •  Br2  macht  bei 

Fröschen  (75  mg  pro  100  g)  allgemeine  Lähmung  und  in  großen  Dosen  (0,15 
pro  100  g)  Krämpfe  [Oswald]. 

4.  Einlagerung  von  3NH3,  von  2  NH3  und  IHgOoder  OH  sowie 
von  INH3  und  2  HgO. 

h)  Hexamminkobaltichlorid  =  Luteokobaltichlorid,  [Co  •  (NH3)6]  •  CI3, macht 
bei  Fröschen  in  der  Menge  von  20  mg  pro  100  g  und  darüber  allgemeine 
Lähmung,  bei  deren  AbkHngen  nach  mehreren  Tagen  fibrilläre  Muskelzuckungen 
und  nach  einigen  weiteren  Tagen  reflektorische  Krämpfe,  die  ihren  Ursprung  im 
Rückenmark  haben,  folgen.  Die  Curaririwirkung,  die  bei  erhaltener  Reflex- 
Toahn  zur  Unwirksamkeit  der  Nervenreizung  führt,  wurde  auch  bei  Selachieren 
beobachtet,  während  am  Sipunculusmuskel  das  Hexamminkobaltsalz  wie 
Curarin  unwirksam  war  [Bock,  Oswald].  Bei  Fröschen  wirkt  Ca  auto- 
gonistisch  [Wiechmann^)], 

1)  E.  Wiechmann,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  18»,  74 
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Das  fibrilläre  Muskelflimmern,  das  schon  auf  1  mg  pro  100  g  erscheint, 
verschwindet  nicht  auf  Ischiadicusdurchtrennung,  während  sowohl  Curarin  wie 
besonders  auch  erneut  injizierte  kleine  Dosen  des  (wie  gesagt  curarinartig  läh- 
menden) Hexammins  die  Zuckungen  sofort  unterdrücken.  Mithin  ist  der  An- 
griff der  Muskelzuckungen  in  den  Nervenstamm  zu  verlegen, .  zumal  da  die 
Durchtrennung  eines  Ischiadicus,  der  ein  vor  der  Vergiftung  bis  auf  den  Nerven 
abgebundenes  Bein  versorgt,  die  Zuckungen  sofort  unterbricht  [Bock].  Am  quer- 
gestreiften und  glatten  Froschmuskel  wurde  von  Wie ch mann  eine  lähmende, 
Mg -artige  Wirkung,  die  durch  Ca  antagonistisch  beeinflußt  wird,  nachgewiesen. 

Warmblüter  (Mäuse,  Ratten,  Meerschweinchen,  Kaninchen)  zeigen  bei 
subcutaner  Injektion  spät  auftretendes  Muskelzittern  und  Krämpfe,  die  curarin- 
artige  Wirkung  wird  nur  bei  rascher  Vergiftung  durch  intraperitoneale  oder 
intravenöse  Injektion  erzielt.  Die  letalen  Dosen  liegen  für  Ratten  und  Meer- 
schweinchen bei  10  mg  pro  Kilogramm  und  für  Kaninchen  bei  35  mg  pro 
Kilogramm  subcutan  [Bock,  Oswald]. 

i)  Aquopentamminkobaltisulfat,  [H2O  •  Co  •  (NH3)5]  •  H2SO4  1V2>  ist  für 
Frösche  viel  tmgiftiger  als  die  He xammin Verbindung.  Erst  bei  75  mg  pro  100  g 
tritt  sichere  Curarinwirkung  auf,  nach  deren  Abküngen  wochenlang  die  Reflexe 
abnorm  lebhaft  sind  und  Muskeif Hmmem  besteht.  Bei  Ratten  imd  Meer- 
schweinchen ist  der  Charakter  der  Wirkung  wie  bei  der  Hexamminbase,  doch 
ist  die  Intensität  wieder  stark  abgeschwächt  [Bock,  Oswald]. 

k)  Hydroxopentamminkobaltiehlorid,  [HO  •  Co  •  (NH3)5]  •  CI3 ,  hat  beim 
Frosch  (0,125  g  pro  100  g)  zentrale  Lähmung  imd  reflektorisch  auslösbare 
Zuckungen  zur  Folge.    Der  Ischiadicusreiz  bleibt  wirksam  [Oswald]. 

1)  Diaquotetramminkobaltisulfat,  [(H20)2  •  Co  •  (NH3)4]  •  H2SO4  IV2'  macjit 
bei  Fröschen  selbst  in  der  Menge  von  75  mg  keine  Symptome,  Meerschweinchen 
überleben  1  g  pro  Kilogramm,  während  etwas  höhere  Dosen  unter  Lähmung 
und  Zittern  töten.  Gegenüber  dem  um  2  NH3  reicheren  Hexamminkobaltisalz 
ist  die  Giftigkeit  für  Ratten  auf  etwa  ^/joo  herabgesetzt  [Bock,  siehe  auch 
Oswald]. 

5.  Oktammindioldikobaltichlorid,  [CO2  •  (NH3)8  •  (0H)2]  •  CI4,  hat  als  NH4- 
reiche  Verbindimg  besonders  starke  curarinartige  Wirkung  [Oswald]. 

IQ.  Rhodiumammine.  Sie  verhalten  sich  analog  wie  die  Kobaltver- 
bindungen :  das  Hexamminrhodiumnitrat  hat  curarinartige  Lähmung  zur  Folge, 
nach  deren  Abkhngen  faszikuläre  Muskelzuckungen  gleichen  Ursprungs,  wie 
er  für  die  Kobalt  Verbindung  angegeben  wurde,  auftreten.  Meerschweinchen 
zeigen  Krämpfe  und  haben  eine  letale  Dose  von  0,8  mg  pro  100  g  •  Nitropent- 
amminrhodiumnitrat  [NO2  •  Rh  •  (NH3)6]  •  (N03)2  und  Aquopentamminrhodium- 
nitrat  haben  wie  die  Kobaltpentamminverbindungen  schwächere  Curarin- 
wirkung ;  für  Meerschweinchen  fanden  sich  bei  der  Nitroverbindung  die  gleichen 
Symptome  wie  bei  der  entsprechenden  Kobaltverbindung,  während  die  Aquo- 
verbindung  keine  Krämpfe  bewirkt.  Letal  sind  56  resp.  71mg  pro  Kilo- 
gramm [Bock]. 

IV.  Chromammine.  Hexamminchroinnitrat,  [Cr  •  (NHa)^]  •  (N03)8,  wirkt 
genau  wie  die  entsprechende  Kobalt-  und  Rhodiumverbindung;  am  Frosch 
werden  Curarinwirkung  und  Muskelzucken,  das  seinen  Angriff  am  Nervenstamm 
hat,  und  am  Meerschweinchen  tetanische  Krämpfe  beobachtet.  Die  molekulare 
Giftigkeit  ist  nahezu  dieselbe  wie  bei  jenen  Körpern  [Bock]. 

Hexahydroxodekamminchromchlorid,  [Cr  •  ((OH)^  •  Cr(NH3)4)8] •  Gl«,  wirkt  als 
besonders  ammoniakreiche  Verbindung  stärker  als  die  Hexamminverbindung; 
qualitative   Wirkungsunterschiede  bestehen  nicht  [Oswald]. 
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Einfluß  von  Anfbau  nnd  Wertigkeit  der  komplexen  Ionen  auf  ihre 
Giftigkeit   (nach  Angaben  von  Bohr). 
Im   komplexen  Kation  sind   enthalten: 


NH3-  j  H2O-  j  Säure-  als  Zentralatom 

Gruppen  Co      |     Rh      |      Cr 


einwertig j      4 

zweiwertig '      5 

zweiwertig 5 

dreiwertig 6 

dreiwertig 5 

dreiwertig 4 


0 

.? 

0,67 

1    ^> 

1 

0,083 

0,056 

0 

1 

0,050 

0 

0 

0,01 

0,008 

0,01 

1 

0 

0,083 

0,071 

2 

0 

],25 

Dos.  min. 
letalis  pro 
Kilogramm 
Meerschwein- 
chen 


V.  Nickelammine.  Nur  das  Hexamininnickelbromid,  [Ni  •  (NHgJe]  •  Brg  wurde 
untersucht.  Es  wirkt  auf  den  Frosch  wie  die  entsprechende  Kobalt  Verbindung 
[Oswald]. 

VI.  Komplexe  Metallverbiiidungen  mit  eingelagerten  aliphatischen  Aminen. 
Einige  Chromdiäthylendiaminverbindnngen  vom  Typus  [Cr  •  (C2H4-(NH2)3)]- J3 
und  <üe  eirfcsprechende  Kobalt  Verbindung  wirkt  nach  Oswald  auf  Frösche  wie 
die  Ammoniake. 

VII.  Komplexe  Metallverbindungen  mit  eingelagerten  zyklischen  Basen. 
►Sowohl  Tridlpyridylferrobromid  [Fe  •  (CioH8N2)3]  •  Brg  wie  Triphenathrolinferro- 
bromid,  [Fe  •  (Ci2H8N2)3]  •  Brg  haben  die  typische  Wirkung  der  Ammine.  Bei 
Fröschen  werden  die  motoriseben  Nervenenden  gelähmt,  und  bei  Warmblütern 
erscheinen  klonische  Krämpfe  [Oswald]. 


9.  Phosphonium-,  Arsonium-,  Stibonium-. 
und  Sulfoniumverbindungen. 


Jodonium- 


Den  quartären  Ammoniumkörpern  analoge  Verbindungen  bilden  eine  Reihe 
von  Metalloiden  bei  der  völligen  Alkylierung.  Wie  jene  stellen  die  sich  bildenden 
Verbindungen  komplexe  einwertige  Kationen  dar,  die  sehr  starke  Basen  bilden^). 
Die  in  ihnen  enthaltenen  Zentralatome  (P,  As,  Sb,  J,  S)  haben  nicht  mehr 
die  pharmakologische  Wirkung,  die  diesen  Atomen  in  Form  einfacher  Verbin- 
dungen zukommt.  Alle  diese  völlig  alkylierten  Metalloide  zeigen  curärinartige 
Wirkung. 

I.  Phosphoniumbasen. 

Tetraäthylphosphoniumjodid,  [P  •  (02115)4]  •  J,  ist  in  Wasser  bis  zu  5%  löslich 
und  bewirkt  bei  Kalt-  und  Warmblütern  als  auffallendstes  Symptom  fort- 
schreitende Lähmung. 

Frösche  zeigen  auf  5  mg  nach  etwa  V4  Stunde  tiefe  Lähmung,  die  nach 
1  Stunde  in  völligen  Verlust  der  Reflextätigkeit  übergeht.  Die  Lähmung  er- 
greift die  exspiratorische  Lungenbewegung  früher  als  die  inspiratorische,  so 
daß  es  zur  Lungen blähung  kommt.  Der  Angriff  dieser  Lähmung  liegt  zum 
wesentlichsten  Teil  in  den  motorischen  Nervenendigungen  [Vulpian^),  Linde- 


^)  Über  die  Theorie  dieser  Verbindungen  vgl.  R.  Wei  nland ,  Einführung  in  die  Chemie 
der  Komplexverbindungen.    Stuttgart  1919. 

-)  A.  Vulpian,  Arch,  de  Physiol,  normale  et  pathologique  I,  474  (1868). 
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mann^)],  doch  kann  nach  Unterbindung  der  Aorta  diese  Phosphoniumbase 
daneben  eine  durch  zentralen  Angriff  verursachte  Lähmung  der  Reflextätig- 
keit der  Hinterbeine  bewirken  [Linde mann].  Als  Nebensymptome  werden 
Muskelz^'+^^'^rn  und  Pulsverlangsamung  angegeben  [Vulpian]. 

Bei  Hunden  und  Kaninchen  führen  große  Dosen  des  Jodids  (0,1 — 0,2  g 
für  das  Kaninchen)  zu  einer  primären  Atembeschleunigung,  die  dann  neben 
Muskelzittern  und  motorischer  Schwäche  in  eine  Dyspnoe  oder  bei  letalen 
Dosen  in  völligen  Atemstillstand  übergeht  [Vulpian,  Lindemann].  Die 
Lähmung  der  Säugetiere  ist  aber  zentraler  Natur,  da  die  Muskelreizbarkeit 
vom  Nerven  aus  nach  dem  Tode  nicht  beeinträchtigt  ist  [Linde mann]. 

Die  Wirkung  auf  das  Herz,  die  sich  beim  Frosch  nach  lokaler  Applikation 
einer  1 — Sproz.  Lösung  in  geringer  Verlangsamung  und  starker  Abschwächung 
■der  systolischen  Kraft  und  endlichem  diastohschen  Stillstand  äußert  und  die 
beim  Kaninchen  nach  intravenöser  Injektion  von  0,2  g  zu  stärkster  Blutdruck- 
senkung führt,  ist  nicht  muscarinartiger  Natur  und  sie  wird  nicht  durch  Atropin 
antagonistisch  beeinflußt. 

Die  für  Phosphorvergiftung  tjrpischen  Stoffwechselstörungen  fehlen  der 
Phosphoniumbase,  die  lokal  stark  reizend  wirkt  und  zu  Albuminurie  oder 
Hämaturie  führen  kann.  Die  Ausscheidung  beginnt  schon  einige  Stunden  nach 
■der  Injektion,  die  Substanz  erscheint  unverändert  im  Harne. 

Die  lähmende  Dose  liegt  für  den  Frosch  bei  1  mg,  tödlich  sind  5  mg. 
Kaninchen  werden  durch  0,2  g  subcutan  in  20  Minuten  getötet,  während  0,1  g 
überstanden  wird.  [Lindemann].  Hunde  vertragen  lg  per  os  [Vulpian] 
oder  subcutan  [Linde mann]. 

II.  Arsoniumbasen  entstehen  analog  den  Phosphoniumbasen.  Tetramethyl- 
arsoniumjodid,  [As  •  (CH3)J  •  J,  ist  nach  den  Versuchen  von  Bürgi^)  von 
sehr  geringer  Giftigkeit.  Denn  Frösche  zeigen  auf  10  mg  nur  Erregungs- 
symptome, erst  20  mg  bewirken  eine  tiefe  Lähmung,  die  zuerst  —  schon  nach 
wenigen  Minuten  —  die  Atmung  ergreift  und  nach  IV2  Stunden  zu  vollkom- 
mener Bewegungslosigkeit  führt,  während  das  Herz  in  normaler  Weise 
weiterschlägt. 

Die  Lähmung  ist  nur  zum  Teil  in  die  motorischen  Nervenendigungen  zu 
verlegen.  Zwar  ist  die  elektrische  Reizung  des  Nerven  im  Stadium  völUger 
Lähmung  ohne  Effekt,  aber  bei  Untersuchungen  am  Reflexfrosch,  dessen  Aorta 
unterbunden  worden  war,  ergab  sich,  daß  die  auf  Reizung  mit  Säure  eintretende 
Abwehrbewegung  nach  Injektion  des  Tetramethylarsonium Jodids  eine  immer 
längere  Latenzzeit  aufwies  und  schHeßlich  ganz  sistierte. 

Bei  Warmblütern  äußert  die  Substanz  geringe  Lokalwirkungen;  sie  wird 
^um  größten' Teil  unverändert  durch  die  Nieren  ausgeschieden  und  ein  kleiner 
Teil  wird  zerlegt.    Jedoch  wurde  nie  eine  Arsen  Vergiftung  beobachtet. 

Kaninchen  zeigen  hauptsächlich  eine  schwere  Dyspnoe  und  schließhch 
Atemlähmung,  während  die  Extremitäten  nur  leichtere  Lähmungssymptome 
erkennen  lassen.  Auch  bei  künstUcher  Respiration  und  Injektion  hoher  Dosen 
läßt  sich  keine  Unerregbarkeit  der  Ischiadici  erkennen.  Der  Blutdruck  wird 
unter  Auftreten  von  Vaguspulsen  etwas  gesteigert. 

Die  letale  Dose  liegt  für  den  Frosch  viel  höher  als  bei  den  Phosphonium- 
basen, 30  mg  Avurden  überstanden.  Für  das  Kaninchen  sind  etwa  0,5  g  sub- 
cutan injiziert  letal.    Eine  Angewöhnung  konnte  nicht  nachgewiesen  werden; 


1)  W.  Lindemann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  191  (1898) 

2)  E.  Bürgi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  5«,  101  (1907). 
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bei  mehrmaliger  täglicher  Injektion  von  0,2  g  fand  sich  eine  Verringerung  der 
Resistenz. 

Tetraäthylarsoniumjodid  hat  3 — 4  mal  höhere  Wirksamkeit.  Der  Frosch 
zeigt  auf  2 — 5  mg  analoge  Lähmungssymptome,  die  nach  Rabuteau^)  bei 
großen  Dosen  sicher  curarinartiger  Natur  sind,  während  Gornaja^)  den  An- 
griff an  den  motorischen  Nervenendigungen  für  ungewiß  hält  und  ihn  auf 
Grund  von  Versuchen  am  Reflexfrosch  zum  wesentlichen  Teil  in  das  Zentral- 
nervensystem legt.    Die  Tätigkeit  des  Herzens  wird  kaum  beeinflußt. 

Von  Kaninchen  wird  die  lokal  nur  wenig  reizende  Substanz  anscheinend 
unverändert  ausgeschieden;  freies  Arsen  findet  sich  nicht  im  Harn.  Die  Sym- 
ptome nach  0,15 — 0,2  g  pro  Kilogramm  bestehen  in  Seitenlage  und  zunehmen- 
der Atemlähmung,  der  das  Tier  bei  den  genannten  Dosen  erliegt.  Curarin- 
wirkung  wurde  vermißt.  Der  Blutdruck  wird  stärker  als  durch  die  Tetramethyl- 
verbindung beeinflußt,  es  erfolgt  Senkung  desselben  und  Puls  verlangsamung. 

Die  letale  Dose  ist  für  Kaninchen  zwischen  0,1  und  0,15  g  pro  Kilogramm 
[Gor  na  ja]  und  für  Meerschweinchen  zwischen  0,18  und  0,3  g  pro  Kilogramm 
[Rabuteau]  gelegen. 

Die  Doppelsalze  des  Tetraäthylarsonium Jodids  mit  Zink  und  Cadmium 
[Rabuteau^)]  führen  am  Frosch  nach  10  mg  zur  Lähmung,  die  im  wesent- 
lichen Metallgiftwirkung  auf  die  Muskelsubstanz  ist.  Da  aber  neben  der  stark 
verminderten  Erregbarkeit  derselben  bei  der  Reizung  des  Ischiadicus  gar  kein 
Effekt  erzielt  wird,  ist  vermutlich  die  curarisierende  Arsoniumwirkung  diesen 
Verbindungen  zum  Teil  erhalten, 

Stiboniumbasen.  Nachdem  Landolt*)  auf  den  von  der  Antimon  Wirkung 
verschiedenen  Wirkungscharakter  der  von  ihm  dargestellten  Trimethylstibonium- 
base  hingewiesen  hatte,  zeigte  Rabuteau^),  daß  Frösche  durch  10  mg  Tri- 
methyläthylstiboniumjodid  [(C2H5)  •  Sb  •  (CH3)3]  •  J  nach  wenigen  Minuten  völlig 
gelähmt  werden  und  daß  die  Lähmung  in  den  motorischen  Nervenendigungen 
angreift :  bei  erhaltener,  wenn  auch  etwas  herabgesetzter  Muskelerregbarkeit 
ist   die  Reizung  vom  Nerven   aus  unwirksam. 

Warmblüter  (Meerschweinchen,  Kaninchen,  Hunde)  fallen  einige  Minuten 
nach  der  Injektion  in  Seitenlage,  die  Atmung  wird  dyspnoisch  und  schließlich 
völlig  gelähmt.  Die  Substanz  wird  sehr  rasch  wieder  im  Harn  und  auch  im 
Speichel  ausgeschieden.  Hunde  zeigen  anfänglich  Temperaturerhöhung,  später 
-Senkung. 

Die  letalen  Dosen  sind :  für  Meerschweinchen  und  Kaninchen  bei  30  mg 
pro  Kilogramm,  für  Hunde  bei  50  mg  pro  Kilogramm  und  für  Frösche  bei 
10  mg  [Rabuteau]. 

Jodoniumbasen.  Diphenyljodoniumchlorid  [J  •  (C6H5)2]  •  Gl  hat  nach  Gott 
lieb^)  bei  Fröschen  und  Kaninchen  Lähmung  zur  Folge;  diese  ist  bei  Fröschen 
(20 — 30  mg)  nicht  streng  in  den  motorischen  Nervenenden  lokalisiert,  sondern 
neben  einer  curarinartigen  Wirkung  wird  auch  die  Muskelsubstanz  der  Ex- 
tremitäten (wie  auch  des  Herzens)  selbst  geschädigt.  Kaninchen,  für  die  die 
letale  Dose  bei  80  mg  pro  Kilogramm  liegt,  sterben  an  Respirationsstillstand ; 
auch   bei  ihnen  ist  der  Angriff  der  Lähmung  nur  zum  Teil  peripher,  zum  Teil 

^)  M.  Rabuteau,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  34,  195  (1882). 

2)  S.  Gornaja,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  61,  76  (1909). 

3)  M.  Rabuteau,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  34,  409,  443  (1882). 
*)  H.  Landolt,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  84,  44  (1852). 

5)  M.  Rabuteau,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  34,  127  (1882). 
*)  Gottlieb,  publiziert  bei  Ch.  Hartmann  u.  V.  Meyer,  Berichte  d.  Deutsch 
ehem.  Gesellschaft  2T,  11,  1592  (1894). 
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ist  er  dagegen  in  das  Rückenmark  und  die  Medulla  oblongata  zu  lokali- 
sieren. 

Sulfoniumbasen.  Eine  Sulfoniumbase  (Diäthylmethylsulfoniumhydroxyd) 
tritt  nach  der  Injektion  oder  Verfüttermig  von  Äthylsulfid  im  Harn  auf  [Neu- 
berg  imd  Grosser^)].  Trimethylsulfoniumhydroxyd  und  -Jodid  hat  nach  der 
kurzen  Feststellung  von  Kunkel 2)  curarinartige  Wirkung.  Die  die  motorischen 
Nervenendigungen  eben  noch  völlig  lähmende  Konzentration  liegt  für  Tri- 
methylsulfoniumjodid  zwischen  0,005  und  0,01%;  für  Esculenten  beträgt  die 
völlig  lähmende  Dose  15 — 10  mg  pro  100  g  [Trendelenburg  und  Kuroda^)]. 
Nach  Höber  und  Waidenberg*)  hebt  Trimethylsulfoniumjodid  auch  die 
direkte  Muskelerregbarkeit  auf,  und  zwar  rascher  als  Neurin  oder  Valearin. 
Diese  Lähmung  ist  irreversibel.  Sofort  nach  dem  Eintauchen  der  Muskeln  in 
die  Lösung  ist  ein  kräftiger  Ruhestrom  zu  beobachten  und  die  Muskeln  führen 
starke  Zuckungen  aus. 

Auf  das  ausgeschnittene  Esculentenherz  äußern  starke  Lösungen  des  Jodids 
(1/2 — 1%)  eine  lähmende  Wirkung,  die  durch  Atropin 'nicht  beeinflußt  wird, 
also  nicht  muscarinartiger  Natur  ist.  1  mg  pro  Kilo  Kaninchen  bewirkt  schwache 
Blutdnicksenkung  mit  folgender  starker  Steigerung  und  Puls  verlangsamung. 
Auch  hier  wirkt  Atropin  nicht  antagonistisch  [Trendelenburg  und  Kuroda]. 


1)  Neuberg  u.  Grosser,  Zentralbl.  f.  Physiol.   19,  316  (1906). 

2)  A.  J.  Kunkel,  Handbuch  der  Toxikologie.    S.  ßOl.    Jena  (1901). 
^)  Trendelenburg  u.  Kuroda,  Nicht  veröffentlichte  Versuche. 

*)  R.  Höber  u.  W.  Waidenberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   136,  331  (1909). 


Die  Muscaringruppe. 

Von 

H.  Fiihner- Leipzig. 

Mit  12  Textabbildungen. 

Muscarin. 

Chemie.  1.  Das  Muscarin  („Pilzmuscarin",  „natürliches  M."')  wurde 
im  Jahre  1868  von  0.  Schmiedeberg^)  als  giftiger  Bestandteil  des  FHegen- 
pilzes,  Amanita  muscaria  L.,  isoliert,  in  welchem  es  neben Cholin  in  sehr  wechseln- 
den Mengen  vorkommt.  Doch  findet  es  sich  auch  in  andern  Pilzarten  und 
wurde  von  Boehm^)  und  von  Inoko^)  in  Amanita  pantherina  D.  C,  von 
Boehm^)  in  Boletus  luridus  Schaeff.  und  neuerdings  von  Fahrig^)  in 
Inocybe  lateraria  Ricken  nachgewiesen.  In  seiner  Zusammensetzung 
CgHigOsN  unterscheidet  es  sich  von  seiner  Begleitsubstanz,  dem  Chohn 
C5H15O2N  ,  nur  durch  das  Plus  eines  Sauerstoff  atoms  im  Molekül.  Wie 
das  Cholin  liefert  es  beim  Erhitzen  Trimethylamin,  reagiert  in  freiem 
Zustande  stark  alkahsch  und  bildet  basisch  reagierende  Carbonate,  ist  also 
sicherlich  eine  quartäre  Ammoniumbase.  Freie  Base,  Chlorid  und  Sulfat  sind 
krystallinisch,  an  der  Luft  zerfließhch,  leicht  löslich  in  Wasser  und  Alkohol, 
unlöslich  in  Äther,  kaum  in  Chloroform.  Die  Konstitution  dieses  ,, natürlichen" 
Muscarins   ist    noch  nicht   aufgeklärt. 

Die  Darstellung  des  Pilzmuscarins  nach  Schmiedeberg  ist  sehr  um- 
ständhch  und  nach  Harmsen^)  mit  großen  Verlusten  verknüpft.  Handelt 
es  sich  nicht  um  die  Gewinnung  ganz  reinen  Produktes,  so  kann  man  bequemer 
nach  letzterem  Autor  verfahren.  Doch  ist  zu  berücksichtigen,  daß  das  ,,rohe" 
Muscarin  mit  KaMsalzen,  weiterhin  mit  Cholin  verunreirügt  ist  und  sich  über- 
dies nach  Schmiedeber g^)  eine  atropinartig  wirkende  Base,  das  Muscaridin 
(,,Pilzatropin"  Kobert)  darin  finden  kann.  Vom  Cholin  kann  das  Muscarin 
nach  Harnack')  durch  Herstellung  der  Goldsalze  getrennt,  vom  Muscaridin 
nach  Schmiedeberg  durch  Ausschütteln  aus  alkalischer  Lösung  mit  Äther 
befreit  werden.  Nur  die  atropinartig  wirkende  Base  geht  dabei  in  den  Äther 
über. 


^)  O.  Schmiedebergu.  R.  Koppe,  Das  Muscarin,  das  giftige  Alkaloid  des  Fliegen- 
pilzes (Agaricus  muscarius  L.).    Leipzig  1869. 

2)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   19,  60  (1885). 

3)  Y.  Inoko,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  2T,  297  (1890). 
*)  C.  Fahrig,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  88,  227  (1920). 

5)  E.  Harmsen,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  50,  399  (1903). 
«)  O.  Schmiedeberg,   Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  14,  376  (1881). 
'')  E.  Harnack,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  4,  170  (1875). 


Die  Muscaringruppe.  641 

Charakteristische  chemische  Identitätsreaktionen  besitzt  weder  das  natür- 
liche Produkt,  noch  die  andern  bekannten  Muscarine.  Der  toxikologische 
Nachweis  muß  darum  auf  Grund  von  Tierversuchen^)  geführt  werden. 

Die  nachstehend  aufgeführten  „Muscarine"  haben  das  Gemeinsame, 
daß  sie  chemisch  alle  Trimethylammoniumbasen  sind  und  dabei  die  charakte- 
ristische Herzwirkung  des  Fliegenpilzproduktes  besitzen. 

2.  Cholinmuscarin  (,, Künstliches  M.",  ,, synthetisches  M.", 
Pseudomuscarin  H.  Meyer).  Diese  Substanz  wird  durch  Einwirkung  conc. 
Salpetersäure  auf  Cholin  nach  Schmiedeberg  und  Harnack^)  gewonnen 
und  zwar  am  besten  unter  Verwendung  des  ChoHnplatinchlorids.  Das  Cholin- 
muscarin steht  hinsichtlich  seiner  physikalisch-chemischen,  chemischen  und 
pharmakologischen  Eigenschaften  dem  natürlichen  Produkt  so  nahe,  daß  es 
von  seinen  Entdeckern  für  identisch  mit  diesem  gehalten  wurde.  Erst  bei 
genauerer  Vergleichung  beider  Produkte  im  Tierversuch  ergaben  sich  Unter- 
schiede, auf  die  später  zurückzukommen  ist. 

Das  Cholinmuscarin  sollte  nach  Schmiedeberg  und  Harnac  kein  Betain - 
aldehydhydrat  sein,  dessen  Beziehungen  zum  Cholin  und  Betain  aus  folgen- 
den Formeln  hervorgehen: 

(CH3)3N<gg2-^H2-^^         (CH3)3N<gg2-^H<OH        (CH3)3N<gg^-^OOH 

Cholin  Cholinmuscarin  Betain 

Doch  wurde  von  Dale  und  Ewins^)  gezeigt,  daß  die  Salpetersäure  auf  das 
Cholin  nicht  oxydierend,  sondern  substituierend  einwirkt.  Das  Cholinmuscarin 
ist  kein  Betainaldehyd,  sondern  der  Salpetrigsäureester  des  Cholins,  das  Nitroso- 
c h oli n  der  Formel :     (CH3)3N(^^^2— C^2— 0  •  NO. 

Trotzdem  hiermit  die  Konstitution  des  ,,Cholinmuscarins'  endgültig 
aufgeklärt  ist  und  andere  Cholinester  mit  Muscarinwirkung  zahlreich  hergestellt 
sind  (Hunt  und  Taveau"*),  Dale  und  Ewins),  so  empfiehlt  es  sich  doch  aus 
historischen  Gründen,  für  das  Nitrosocholin  die  Bezeichnung  ,, Cholinmusca- 
rin" festzulegen  und  beizubehalten,  da  unter  der  Handelsbezeichnung  ,,Musca- 
rin"  seit  langem  dieses  Produkt  verkauft  und  experimentell  gebraucht  wird. 
In  manchen  Arbeiten  ist  nicht  einmal  erwähnt,  ob  Pilz-  oder  Cholinmuscarin 
zu  den  Versuchen  diente.  Jedenfalls  handelt  es  sich  in  allen,  Publikationen, 
soweit  lüchts  anderes  angegeben  wurde,  nur  um  eines  dieser  beiden  Muscarine. 
Das  in  früheren  Jahren  im  Handel  befindliche  Muscarin  ,,Gehe"  war  Pilz- 
muscarin;  desgleichen  das  Muscarin.  sulfur. ,, Merck".  Von  etwa  1896  ab  lieferte 
letztere  Firma  salzsaures  Cholinmuscarin.  Muscarin  ,, Grübler",  Muscarin  aus 
Eigelb,  Lecithin  oder  Baumwollsamen,  ist  immer  Cholinmuscarin.  Pilzmuscarin 
und  ChoUnmuscarin  sind  in  ihren  Wirkungen  gemeinsam  besprochen. 

Zu  bemerken  ist  hier  noch,  daß  das  salzsaure  Chohnmuscarin  auf  Grand 
seiner  gewöhnlichen  Darstellung  (Umsetzung  von  Muscarinplatinchlorid  mit 
Kaliumchlorid)  immer  mehr  oder  weniger  mit  Kaliumchlorid  verunreinigt  ist, 

^)  Vgl.  H.  Fühner,  Nachweis  iind  Bestimmung  von  Giften  auf  biologischem  Wege. 
Berlin  1911,  S.  103  u.   134. 

2)  0.  Schmiedeberg  u.  E.  Harnack,  Archiy  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol. 
6,  101  (1877). 

3)  H.  H.  Dale  and  A.  J.  Ewins,  vergl.  H.  H.  Dale,  -Journ.  of  Pharmacol,  and 
exp.  Therap.  6,   147  (1914/15). 

*)  E.  Hunt  and  R.  de  M.  Taveau,  Journ.  of  Pharmacol,  und  exp.  Therap.  1, 
303  (1909/10). 
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was  beim  pharmakologischen  Arbeiten,  namenthch  mit  stärkeren  Lösungen 
des  Produktes,  berücksichtigt  werden  muß. 

Von  den  Chohnestern  ist  namenthch  das  Acetylcholin,  das  natürhch 
im  Mutterkorn  vorkommt,  von  verschiedener  Seite  eingehend  geprüft  worden. 
Von  Dale  wurden  Nitrocholin  und  der  Cholinäthyläther  in  ihrer  Wirkung 
mit  Cholinmuscarin  verglichen. 

3.  Anhydromuscarin  (,, Synthetisches"  M.,  Pseudomuscarin 
E.  Schmidt,  Betainaldehyd).   Ein  Produkt  der  Formel  C5H12ONCI,  dessen 

ypTT   PWO 

Konstitution  sicherlich  diejenige  eines  Betainaldehydes  (CH3)3N<  p,   ^ 

ist,  wurde  synthetisch  von  Fischer^)  und  früher  schon  auf  anderem  Wege  von 
Berlinerblau^)  gewonnen.  Die  Substanz  kann  durch  Silberoxyd  zum  Betain 
oxydiert  werden,   Reduktion  zu  Cholin  ist  nicht  bekannt. 

4.  Isomuscarin  (Oxycholin).  Diese  Base  der  Formel  C5H15O3N  wurde 
unter  Schmidt  von  Bode^)  aus  Neurin  dargestellt  und  hat  folgende  Kon- 
stitution:    (CH3)3N<gH(0H)-CH,(0H). 

5.  Ptomatomuscarin  (Leichenmuscarin).  Ein  Produkt  der  Brutto- 
formel des  Muscarins  C5H15O3N  wurde  1885  von  B rieger*)  aus  faulendem 
Dorschfleisch  gewonnen.  Fleischvergiftungen  dürften  zum  Teil  auf  dieses 
und  ähnliche  Produkte,  wahrscheinlich  Cholinester,  zurückzuführen  sein.  Von 
Harmsen^)  konnte  am  Extrakte  des  Katzenharns,  von  Fühner^)  an  solchem  aus 
dem  Harn  von  Kaninchen ,  Muscarin  Wirkung  konstatiert  werden .  Vielleicht  handelt 
es  sich  hier  um  ein  mit  dem  Ptomatomuscarin  identisches  ,,Uromuscarin". 

6.  Carnomuscarin.  Mit  diesem  Namen  belegte  Kutscher'^)  eine  Base, 
welche  er  aus  Liebigs  Fleischextrakt  erhalten  hat.  Die  Platin  Verbindung  hat 
die  Zusammensetzung  des  Muscarinplatinats,  aber  ohne  dessen  Krj^'stallwasser. 

Allgemeines  Wirkungsbild.  A.  Wirkung  auf  Pflanzen  und  niedere  Tiere. 
Cholinmuscarin  (salzsaures  Muscarin  Grübler)  in  Lösung  von  0,02%  läßt  nach 
Bokorny^)  die  Algen  Cladophora  und  Conferva,  ebenso  Paramäcien  und 
andere  Infusorien,  ferner  Würmer  und  Wasserinsekten  bei  24stündiger 
Einwirkung  vollkommen  intakt.  Nach  Versuchen  von  Fühner^)  bewirken 
an  der  glatten  Muskulatur  des  Blutegels  Lösungen  des  Cholinmuscarins 
nicotinähnhch  tonische  Kontraktion,  die  durch  Curarin  oder  Strychnin  in 
gleicher  Weise  antagonistisch  beeinflußt  wird,  wie  die  tonische  Kontraktion  des 
Froschmuskels  (s.  d.).  Auch  Guanidin  hemmt  in  geringem  Maße  die  Muscarin- 
kontraktion  des  Blutegelpräparates,  während  Physostigmin  mäßig  verstärkend 
wirkt  (Fühneri*^).  An  dem  marinen  Wurm  Sipunculus  nudus,  zeigt 
Cholinmuscarin,  wie  Magnus^^)  feststellte,  stark  kontrahierende  Wirkung. 
Die  Kontraktion  kommt  dabei  zustande  weder  durch  Erregung  des  Bauch- 


1)  E.  Fischer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  165  (1894). 
-)  J.  Berlinerblau,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  11,  1139  (1884). 
=>)  J,  Bode,  Annalen  d.  Chemie  361,  291  (1892).  —  Diss.  Marburg  1889. 
•*)  L.  Brieger,  Über  Ptomaine.  I.    Berlin  1885,  S.  48. 

^)  E.  Harmsen,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  50.  449  (1903). 
«)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  61,  285  (1909). 
')  F.  Kutscher,  Centralbl.  f.  Physiol.  19,  504  (1905).  —  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Xahr. 
u.  Genußm.   1905,  528. 

8)  Bokorny,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  64.  300  (1896). 
'••)  H.  Fühner,  Nachweis  und  Bestimmung  von  Giften.    Berlin  1911,  8.  49. 
1")  H.  Fühner,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  imcl  Pharmakol.   83,  62  (1917). 
")  R.  Magnus,  Archiv  f.  exj)erim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  50,  107  (1903). 
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Stranges  noch  der  motorischen  Nerven  in  ihrem  Verlaufe,  sondern  allein  durch 
Erregung  der  glatten  Muskulatur.  Ob  in  dieser  die  Muskelzelle  oder  das 
motorische  Nervenende  in  erster  Linie  getroffen  werden,  ließ  sich  nicht  ent- 
scheiden.   Fliegen  werden  nach  Harnack^)  durch  Muscarin  nicht  getötet. 

Die  zahlreichen  Versuche  über  die  Herzwirkung  des  Muscarins  an  wirbel- 
losen Tieren  sind  beim  Herzen  erwähnt. 

B.  Wirkung  auf  höhere  Tiere.  Frosch.  Injiziert  man  Fröschen  tödliche 
Mengen  des  Pilzmuscarins  in  die  Lymphsäcke,  so  zeigen  sich  nach  Schmiede- 
berg^)  keine  anderen  Symptome  als  solche,  die  durch  den  bald  eintretenden 
Stillstand  des  Herzens  bedingt  sind :  Anfängliche  motorische  Unruhe,  Seltener- 
werden und  Aufhören  der  Atembewegungen,  Aufsperren  des  Maules,  Ver- 
schwinden der  willkürlichen  und  Reflexbewegungen.  Beim  Öffnen  des  Thorax 
sieht  man  das  Herz  diastolisch  stillstehen.  An  dem  scheinbar  toten  Tiere  ist 
die  Reizbarkeit  der  Muskeln  und  Nerven  vollkommen  erhalten.  Die  Ver- 
giftungserscheinungen nach  Injektion  des  Cholinmuscarins  sind  dieselben. 
Größere  Dosen  des  Giftes  bewirken  aber  nach  Boehms^)  Beobachtungen  neben 
der  durch  die  Erstickung  zustandekommenden  Lähmung  des  Zentralnerven- 
systems zugleich  curarinartige  periphere  Lähmung. 

Kröte.  Kröten  überstehen  nach  Fühner^)  die  Vergiftung  mit  sehr  hohen 
Dosen  Cholinmuscarin  (20  mg  und  darüber).  Das  Vergiftungsbild  gestaltet 
sich  anders  als  bei  Fröschen.  Nach  Injektion  einer  Muscarinlösung  in  den 
Brustlymphsack  entwickelt  sich  nach  einigen  Minuten  ein  eigentümlicher 
Zustand  der  Muskelsteifigkeit  (vgl.  unter  Muskelwirkung),  welcher  demjenigen 
nach  Nicotinvergiftung  ähnlich  ist.  Die  Tiere  lassen  sich  in  diesem  Stadium 
der  Vergiftung  in  allen  möglichen  Körperstellungen  fixieren.  Dieser  Zustand 
einer  Tonusvermehrung  der  Muskulatur  geht  allmählich  in  den  einer  schlaffen 
peripheren  Lähmung  über.  Je  nach  der  Dose  dauert  letztere  ein  oder  mehrere 
Tage,  worauf  die  Tiere  sich  wieder  vollständig  erholen.  Die  Kröten  erwiesen 
sich  in  diesen  Versuchen  gegenüber  der  Herzwirkung  des  Muscarins  bei  sub- 
cutaner Applikation  als  sehr  unempfindlich,  während  das  isolierte  Herz  der 
Tiere  gut  auf  das  Gift  reagierte.  Ähnliche  Verhältnisse  beobachtete  Fühner^) 
an  Kröten  auch  gegenüber  ihrem  eigenen  Gifte. 

Kaninchen.  Nach  der  Injektion  von  Pilzmuscarin  an  Kaninchen  zeigen 
sich  sehr  rasch  schon  Leckbewegungen  der  Tiere,  vermehrte  Darmbewegung  und 
bald  darauf  starker  Speichelfluß.  Dieser  gehört  nach  Schmiedeber g^)  zu  den 
regelmäßigen  und  sehr  charakteristischen  Erscheinungen  der  Muscarinvergif- 
tung  an  Kaninchen,  Katzen  und  Hunden.  Dann  bemerkt  man  an  Kaninchen 
weiterhin  starke  Füllung  der  Ohrgefäße,  Harnentleerung  und  Defäkation.  Die 
Atmung  wird  frequenter  und  dyspnoisch,  während  die  Pulsfrequenz  abnimmt. 
Das  Tier  legt  sich  auf  die  Seite  und  schließlich  tritt  der  Tod  durch  Stillstand 
der  Respiration  ein,  während  das  Herz  noch  eine  Zeitlang  weiterschlägt. 
Bei  größeren  Muscarindosen  kann  der  Tod  der  Tiere  schon  im  Verlauf  von 
10  Minuten,  manchesmal  unter  Erstickungskrämpfen,  eintreten.  Das  Ver- 
giftungsbild durch  Cholinmuscarin  an  Kaninchen  ist  etwa  dasselbe  wie  mit 
dem  Pilzmuscarin  (Fühner^). 

1)  E.  Harnack,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  4,  178  (1875). 
-)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  23. 

3)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  19,  94  (1885). 

4)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1908,  Suppl.,  S.  212. 

5)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  63,  385  Anm.  (1910). 
*)  8chmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  21. 

')  Vgl.  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  61,  287  (1909). 
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Katze.  Katzen  sind  der  Einwirkung  des  Pilzmuscarins  gegenüber  nach 
Schmiedeberg  ganz  besonders  empfindhch.  Als  erstes  Zeichen  der  Ver- 
giftung beobachtet  man  auch  hier  Kau-  und  Leckbewegungen,  welchen  bald 
profuser  Speichelfluß  folgt.  Letzterer  ist  regelmäßig  von  vermehrter  Tränen- 
sekretion begleitet.  Fast  gleichzeitig  mit  diesen  Wirkungen  tritt  Kollern  im 
Leibe  und  bald  darauf  Würgen,  Erbrechen  und  Entleerung  anfangs  fester, 
später  flüssiger  Fäkalmassen  ein.  Trotz  der  oft  sehr  heftigen  Durchfälle  werden 
meist  keine  blutigen  Darmentleerungen  beobachtet.  Eine  weitere  charakte- 
ristische Erscheinung  der  Muscarinvergiftung  an  Katzen,  welche  bei  Kaninchen 
in  der  Regel  fehlt,  ist  die  Verengerung  der  Pupille,  die  früh  schon  auf- 
tritt und  während  der  ganzen  Dauer  der  Vergiftung  anhält:  Im  Moment  des 
Todes  macht  sie  meist  einer  Pupillenerweiterung  Platz.  Die  genannten  Er- 
scheinungen können  längere  Zeit  bestehen  ohne  Störung  derMotihtät  der  Tiere. 
Erst  bei  weiterem  Fortschreiten  der  Vergiftung  werden  die  Tiere  hinfälhg  und 
legen  sich  auf  die  Seite.  Die  Pulsfrequenz  sinkt  von  Beginn  der  Vergiftungs- 
erscheinungen an.  Die  Atemfrequenz  nimmt  erst  zu,  später  ab.  Gewöhnlich 
nach  leichten  Konvulsionen  tritt  der  Tod  unter  Respirationsstillstand  ein.  Das 
Herz  pulsiert  in  der  Regel  noch  weiter.  Bei  mittleren  subcutanen  Gaben  des 
Pilzmuscarins  können  bis  zum  Eintritt  des  Todes  mehrere  Stunden  verfließen. 
Nach  größeren  Dosen  erfolgt  der  Tod  10 — 15  Minuten  nach  der  Injektion. 
Beim  Cholinmuscarin  ist  nach  Boehm^)  die  Pupillen  Wirkung  geringer,  daneben 
aber  Curarin Wirkung  vorhanden.  Dieser  erliegen  bei  größeren  Dosen  auch 
atropinisierte  Tiere.  Bemerkenswert  ist  starkes  Muskelzittern,  das  sich  am  nicht 
vorbehandelten  imd  am  atropinisierten  Tiere  zeigt  (Boehm,  Dale). 

Hunde  sind  dem  Gifte  gegenüber  etwas  weniger  empfindhch.  Die  Er- 
scheinungen sind  im  übrigen  ähnlich  wie  bei  der  Katze,  nur  wird  eine  Abnahme 
der  Pulsfrequenz  und  der  Pupillenweite  beim  Hunde  nicht  in  gleichem  Maße 
beobachtet.  Ruckert^)  sah  an  seinen  Versuchstieren  blutiges  Erbrechen  und 
blutigen  Durchfall. 

Den  starken  Magendarmerscheinungen  entsprechend  finden  sich  bei  der 
Sektion  der  Tiere  Rötung  bisweilen  Hämorrhagien  der  Schleimhaut  von  Magen 
und  Darmkanal.  Die  Milz  erscheint  zusammengezogen,  hart  und  höckerig. 
Ebenso  ist  die  Harnblase  krampfhaft  kontrahiert.  Doch  kann  nach  Harmsen^) 
der  Sektionsbefund  auch  ein  vollkommen  negativer  sein. 

Mensch.  Von  Schmiedeberg  und  Koppe*)  wurden  auch  Selbstversuche 
mit  Pilzmuscarin  angestellt.  Nach  subcutaner  Injektion  von  1 — 3  mg  des  reinen 
Produktes  beobachteten  sie  profusen  Speichelfluß,  Blutandrang  zum  Kopfe, 
Steigerung  der  Pulsfrequenz,  wie  sie  auch  beim  Hunde  der  Pulsverlangsamung 
vorausgeht  und  wahrscheinlich  eine  Folge  der  Nausea  ist,  ferner  Rötung  des 
Gesichtes,  Schwindel,  Übelkeit,  Kneifen  und  Kollern  im  Leibe,  Sehstörungen, 
namenthch  Akkommodationskrampf,  starke  Schweißbildung  im  Gesicht  und  in 
geringerem  Grade  auch  am  übrigen  Körper. 

Tödliche  Dosen.  Nach  den  Bestimmungen  von  Honda^)  im  Schmiede- 
berg sehen  Institute  führt  von  reinem  Pilzmuscarin  bei  Injektion  in  den 
Brustlymphsack  an  Temporarien  0,0001  mg  pro  Gramm  Frosch  den  Herz- 

1)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  19,  94  (1885). 

2)  C.  A.  W.  G.  R ucker t,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Wirkungen  des  Muscarins. 
Diss.  Marburg  1871,  S.  40. 

3)  Harmsen,  1.  c.  S.  441. 

*)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  1.  c.  S.  101.  —  O.  Schmiedeberg,  Grundriß  d. 
Pharmakologie.     7.  Aufl.     Leipzig.  1913.     S.  186. 

°)  J.  Honda,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  65,  463  (1911). 
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stillstand  herbei;  an  Esculenten  eine  etwa  4 mal  größere  Dose.  Vom  Cholin- 
muscarin  sind  für  beide  Froscharten  entsprechend  12  mal  größere  Mengen 
erforderlich.  In  früheren  Versuchen  von  Schmiedeberg  ^)  und  vonHarnack^) 
sind  höhere  Dosen  (^/4o — ^/oq  ^g  pro  Frosch)  für  das  Pilzmuscarin  angegeben, 
welche  sich  wohl  auf  weniger  reines  Prä])arat  beziehen.  Doch  ist  zu  bemerken, 
daß  die  Muscarinempfindlichkeit  der  Frösche  und  zwar  nicht  nur  des  ganzen 
Tieres,  sondern  auch  des  isolierten  Herzens,  nach  den  übereinstimmenden 
Beobachtungen  von  Cushny^),  Harmsen*),  McLean^),  Fühner^)  und 
Honda')  eine  außerordentlich  wechselnde  ist.  Namentlich  Sommerfrösche 
brauchen  unter  Umständen  .  10  mal  größere  Dosen  zur  Herbeiführung  des 
diastolischen  Stillstandes  als  gut  reagierende  Winterfrösche.  Weiterlün  kann 
am  ganzen  Frosch  die  Wirkung  des  Muscarins  nach  Beobachtungen  von  Loe  wit^) 
und  von  Rhodius  und  Straub^)  bei  fraktionierter  Gabe  wirksamer  Dosen  ver- 
mindert oder  aufgehoben  werden. 

5 — 10  mg  Pilzmuscarin,  subcutan  gegeben,  erwiesen  sich  in  den  Versuchen  von 
Schmiedeberg  an  Kaninchen  als  nicht  tödlich.  Auch  Hunde  ertragen 
größere  Dosen.  Mittelgroße  Katzen  starben  nach  subcutaner  Gabe  von 
3 — 4  mg  erst  nach  mehreren  Stunden,  hingegen  nach  8 — 12  mg  schon  im 
Verlaufe  von  10 — 15  Minuten.  Intravenös  töten  Dosen  von  2 — 3  mg  nicht 
sofort,  sondern  erst  nach  einiger  Zeit.  Die  tödliche  Muscarindose  für  Katzen 
bei  Eingabe  per  os  ist  nach  Harmsen  etwa  7 mal  höher  anzusetzen  als  bei 
subcutaner  Applikation. 

Vom  Cholinmuscarin  sind  die  tödlichen  Dosen  für  Warmblüter  auch  wohl 
höher,  als  vom  Pilzmuscarin.  Mittelgroße  Kaninchen  sterben  nach  den  Bestim- 
mungen von  Boehm  und  von  Fühner  erst  nach  subcutanen  Gaben  von  etwa 
50  mg.  Für  Katzen  von  3 — 4  kg  sind  nach  Boehm  10  mg  tödlich.  Für  mittel- 
große Hunde  20  mg.  Per  os  erliegen  Kaninchen  und  Katzen,  wie  Fühner 
feststellte,  erst  etwa  10  mal  höheren  Dosen  des  Giftes.  An  Pferden  treten 
naclj  einer  Angabe  von  Ellenberger^")  nach  Dosen  von  40mg  Muscarin 
schwere  Vergiftungserscheinungen  auf.  « 

Ausscheidung.  Während  bekannt  ist,  daß  eine  im  Fliegenpilz  vorkommende 
am  Menschen  berauschend  wirkende  Substanz  in  \drksamer  Form  in  den  Harn 
übergeht,  existieren  über  das  Verhalten  des  natürlichen  Muscarins  keine  An- 
gaben. Das  Verhalten  des  Cholinmuscarins  ist  dagegen  von  Fühner^^)  an 
Kröten,  Kaninchen  und  Katzen  untersucht  worden.  Der  normale  Krötenharn 
zeigt  keine  muscarinähnliche  Wirkung  am  isolierten  Krötenherzen.  Hingegen 
der  Harn  von  Kröten,  denen  subcutan  Cholinmuscarin  injiziert  woirde.  Das 
Muscarin  läßt  sich  auf  Grund  einer  von  Fühner^-)  ausgearbeiteten  Methode 


1)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  27. 

2)  E.  Harnack,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  4,  177  (1875). 

3)  A.  R.  Cushny,  Archiv  f.  ej^perim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  436  (1893). 
*)  E.  Harmsen,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  50,  381  (1903). 

5)  McLean,   Biochemical  Journ.  3,  1  (1908). 

6)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  61,  284  (1909). 
')  J.  Honda,  I.e.  S.  462. 

«)  M.  Loewit,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  28,  319  (1881). 

9)  R.  Rhodius  u.  W.  Straub,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  110,  495  (1905). 

^°)  Ellenberger,  zit.  nach  E.  Fröhner,  Toxikologie  für  Tierärzte,  2.  Aufl.    Stutt- 
gart 1901,  326. 

")  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  Suppl.  1908,  S.  207  u. 
61,  283  (1909). 

^2)H.   Fühner,   Nachweis  und  Bestimmung  von  Giften  auf  biologischem  Wege. 
Berlin  1911,  S.  137. 
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quantitativ  am  Euro  ten-  oder  Froschherzen  bestimmen.  Vermittelst  dieser 
biologischen  Methode  wies  der  Genannte  nach,  daß  das  künsthche  Muscarin 
quantitativ  —  und  wohl  unverändert  —  im  Harn  der  Kjöte  ausgeschieden 
wird,  sich  demnach  in  seinem  Verhalten  im  Organismus  des  Kaltblüters  dem 
Curarin  anschließt.  Auch  von  Kaninchen  und  Katzen  wird  das  Cholinmuscarin 
in  wirksamer  Form  im  Harn  ausgeschieden,  und  zwar  reichlicher  nach  sub- 
cutaner als  nach  innerücher  Darreichung. 

An  Kaninchen  konnte  Fühner  nach  subcutaner  Injektion  nicht  tödlicher 
Dosen  das  Gift  im  Blute  nicht  nachweisen.  Hingegen  konnte  dasselbe  im  Herz- 
blut nach  tödhcher  Vergiftung  quaUtativ  und  quantitativ  bestimmt  werden. 

Blut.  Spagnolio  und  Signer^)  stellten  in  Versuchen  an  Hunden  und 
Menschen  fest,  daß  das  Muscarin  (Pilzmuscarin?),  den  Bakteriengiften  ähnüch,. 
in  MilHgrammdosen  Hyperleukocytose  hervorbringt,  welche  durch  Atropin 
antagonistisch  beeinflußt  wird.  Nach  Angaben  von  Popielski^)  bewirkt 
Muscarin  gleichzeitig  mit  der  Vermehrung  der  Speichelsekretion  eine  Vermin- 
derung der  Gerinnbarkeit  des  Submaxillarisblutes. 

Zentralnervensystem;  sensible  Nerven.  Von  ostasiatischen  Völkern  werden 
bekanntlich')  Fliegenpilze  als  Berauschungsmittel  gebraucht.  In  den  Selbst- 
versuchen von  Schmiedeberg  und  Koppe*)  mit  Muscarin  wurden  als 
Symptome  der  Giftwirkung  Blutandrang  zum  Kopfe,  Steigerung  der  Puls- 
frequenz und  Schwindelgefühl  neben  gestörtem  Sehvermögen  beobachtet. 
Es  wäre  denkbar,  daß  höhere  Muscarindosen,  als  die  geprüften,  Erscheinungen 
hervorrufen,  die  mit  denen  des  Alköholrausches  in  Parallele  gesetzt  werden 
können.  Es  ist  aber  wahrscheinlicher,  daß  die  berauschende  Wirkung  des  Fhegen- 
pilzes,  ebenso  wie  seine  fHegentötende,  auf  andere,  in  demselben  enthaltene 
Substanzen  zurückzuführen  sind,  als  auf  das  Muscarin,  bei  welchem  sicherUch 
Gehirn-  und  Rückenmarkswirkung  vollkommen  zurücktreten,  gegenüber  den 
peripheren  Wirkungen.  Auf  Grund  seiner  Tierversuche  gibt  Schmiedeber g^) 
auch  selbst  an,  daß  Erscheinungen,  welche  auf  eine  direkte  Affektion  des- 
cerebro-spinalen  Nervensystems  bezogen  werden  könnten,  bei  den  von  ihm 
geprüften  tödlichen  Dosen  nicht  vorhanden  waren.  Die  Hinfälligkeit  der  Ver- 
suchstiere im  Verlauf  der  Vergiftung,  der  schwankende  Gang,  das  schheßliche 
Kollabieren  derselben,  -  die  kurz  vor  dem  Tode  sich  einstellenden  Krämpfe,, 
sind  auf  die  durch  das  Gift  hervorgerufenen  Veränderungen  von  Respiration 
und  Zirkulation  zurückzuführen.  Am  atropinisierten  Frosche  scheinen  nach 
einem  orientierenden  Versuche  von  Schmiedeberg*)  große  Muscarindosen 
(10  mg)  Großhimlähmung  herbeizuführen,  so  daß  die  spontane  Beweghchkeit,. 
wie  beim  enthimten  Frosche,  aufgehoben  ist,  bei  vollkommen  erhaltener  Reflex- 
tätigkeit. Auch  nach  Klug  und  Högyes')  sollen  große  Muscarindosen  am 
Frosche  zentrale  Lähmung  herbeiführen.  Schmiedebergs  Versuch  zeigt 
jedenfalls  zugleich,  daß  das  Pilzmuscarin  am  Frosche  selbst  in  großen  Dosen 
weder  die  sensiblen  noch  die  motorischen  Nervenenden  lähmt. 

An  einer  schwach  atropinisierten  Katze  von  3  kg  Grewicht  (5  mg  Atropin- 
sulfat)  konnte  Harmsen^)  durch  die  Menge  von  16  mg  Pilzmuscarin  keine 

1)  G.  Spagnolio  e  M.  Signer,  Riforma  medica  21,  Nr.  50  (1905). 

2)  L.  Popielski,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  150,  1  (1913). 

3)  E.  Boudier  u.  Th.  Husemann,  Die  Pilze.    Berlin  1867,  S.  118ff. 
*)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  101. 

')  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  69. 

•)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  70. 

')  F.  Klug  u,  F.  Högyes,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1888,  40. 

8)  Harmsen,  I.e.  S.  416. 
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Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem  beobachten.  In  den  Versuchen  von 
Boehm^)  mit  Cholinmuscarin  starben  atropinisierte  Katzen  nacli  Dosen  von 
10 — 30  mg  an  Respirationslähmung,  die  \\'ohl  aber  peripher  bedingt  \^ar. 

Auge.  Die  Wirkungen  des  Muscarins  auf  das  Auge  sind  bereits  von  Schmie- 
deberg und  Koppe^)  genauer  analysiert  worden.  Die  Veränderungen  der  Iri.s 
und  der  Akkommodation  kommen  unter  dem  Einfluß  des  Giftes  durchaus  unab- 
hängig voneinander  zustande. 

Bei  Katzen  tritt  bei  subcutaner  Applikation  genügender  Dosen  (2 — 3  mg) 
von  Pilzmuscarin  im  Verlauf  weniger  Minuten  maximale  Miosis  ein,  so  daß 
statt  der  Pupille  nur  noch  ein  vertikaler  schwarzer  Streif  zu  sehen  ist.  Je  nach 
der  Dose  bleibt  der  Zustand  bis  zur  einsetzenden  Erholung  des  Tieres  oder  bis 
zum  Tode  bestehen,  um  in  letzterem  Falle  rasch  einer  Erweiterung  Platz  zu 
machen.  Die  kleinsten  Atropinmcngen  genügen,  um  die  Pupillenverengerung 
aufzuheben.  Die  Pupille  des  Hundes  und  namentlich  die  des  Kaninchens  wird 
viel  weniger  leicht  bei  subcutaner  Muscaringabe  beeinflußt.  Doch  zeigt  sich 
nach  großen  Dosen  schließlich  auch  an  Kaninchen  Pupillenverengerung.  Auch 
die  menschliche  Pupille  wird  erst  durch  größere,  subcutan  gegebene  Dosen 
verengt. 

Bei  direkter  Applikation  in  den  Conjunctivalsack  ist  das  Muscarin  wenig 
wirksam.  Bei  Katzen  kann  zwar  durch  Pilzmuscarin  vollständige  ^^erengerung 
der  Pupille  herbeigeführt  werden,  doch  hält  der  Zustand  nur  kurze  Zeit  an  und 
die  Wirkung  erfordert  verhältnismäßig  große  Muscarinmengen. 

Ausgesprochener  als  die  Pupillenwirkung  unter  Muscarineinfluß  ist  die 
Veränderung  des  Akkommodationszustandes  des  Auges.  Nach  Versuchen  von 
Schmiedeberg  und  Koppe  am  Menschenauge  vemrsachen  Dosen,  welche 
lokal  appliziert  keine  Pupillenwirkung  zeigen,  Kurzsichtigkeit  und  Herabsetzung 
der  Sehschärfe,  die  jedoch  bald  vorübergehen.  Das  Verhalten  des  Pilzmuscarins 
am  Menschenauge  hat  KrencheP)  genauer  geprüft.  Als  konstante  Erschei- 
nung wird  beim  Einträufeln  von  1 — BOproz.  Lösung  in  den  Conjunctivalsack 
Akkommodationskrampf  beobachtet,  während  Miosis  nicht  regelmäßig  eintritt. 
In  erster  Linie  wird  bei  der  sich  äußernden  Wirkung  der  Fernpunkt  genähert, 
während  der  Nahpunkt  bei  schwächeren  Graden  der  Wirkung  kaum  verschoben 
ist.  Vom  Physostigmin  unterscheidet  sich  das  Muscarin  hauptsächlich  darin, 
daß  ersteres  vor  allem  die  Pupille  und  erst  in  größerer  Dose  die  Akkomodation 
beeinflußt.  Interessant  ist  das  Verhalten  von  Muscarin  und  Atropin  am  Auge. 
Geringe  Grade  von  Atropinpupillenerweiterung  können  unter  Muscarinein- 
träufelung  in  Verengerung  übergehen,  während  Akkommodationskrampf  ein- 
tritt. An  einer  Muscarinlösung,  welche  etwas  Atropin  enthielt,  sahen  Schmiede- 
berg und  Ko  p  pe  Pupillenerweiterung  und  Akkommodationsspasmus.  Der  sonst 
so  typische  Antagonismus  des  Atropins  gegenüber  dem  Muscarin  ist  am  Auge 
und  zwar  namentlich  am  Mm.  ciliaris  nur  mangelhaft  ausgeprägt. 

Künstliches  Muscarin  soll  nach  Ringer  und  Morshead*)  an  Katzen 
bei  subcutaner  Injektion  zwar  eine  Verengerung  der  Pupille  hervorbringen, 
bei  lokaler  Applikation  dagegen  eine  Erweiterung.  Letztere  Angabe  konnte 
Fühner  nicht  bestätigen:  Cholinmuscarinchlorhydrat  macht  an  der  Katze, 
in   den  Conjunctivalsack  tropfenweise  eingebracht,    so\\ohl  in  Iproz.  wie  in 

1)  Boehm,  I.e.  S.  97. 
*)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  65. 

3)  W.  Kre nobel,  Graefes  Archiv  f.  Ophthalmol.  20,  Abt.  I,  135  (1874). 
*)  Ringer  u.  Morsbead,  Lancet  1877,  p.  191;  zit.  nach  E.  Harnack,  Lebrbucb 
der  Arzneimittellehre.    Hamburg  u.  Leipzig  1883,  8.  690. 
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30proz.  Lösung  Pupillen  Verengerung,  welche  nach  Yg — 1  Stunde  ihr  Maximum 
erreicht.  Die  Wirkung  ist  eine  relativ  schwache.  Auch  Schultz^)  sah  in  seinen 
Versuchen  mit  künstlichem  Muscarin  „Grübler"  eine  Verengerung  der  Pupille 
an  Katzen.  Nach  Boehm^)  ist  die  Pupillen  Wirkung  des  Cholinmuscarins  an 
der  Katze,  subcutan  gegeben,  eine  viel  geringere  als  die  des  natürlichen  Pro- 
duktes, Dagegen  äußert  sich  die  Wirkung  beider  Substanzen  an  der  quer- 
gestreiften Vogeliris  (Meyer^)  gerade  in  umgekehrter  W^eise:  Hier  ist  das 
Pilzmuscarin  (wie  auch  das  von  Meyer  verwandte  Pilocarpin)  ganz  ohne 
Einfluß,  während  Cholinmuscarin  an  Tauben  schon  in  geringer  Dose  maximale 
Miose  herbeiführt.  Diese  Muscarinwirkung  wird  durch  Curare  antagonistisch 
beeinflußt,  nicht  hingegen  durch  Atrojjin,  welches  nur  in  größten  Dosen  die 
Irismuskulatur  lähmt.  Die  Vogeliris  verhält  sich  demnach  wie  der  Skelett- 
muskel (s.  d.).  Nach  Dale*)  ist  die  Empfindlichkeit  der  Taubeniris  gegenüber 
der  Cholinmuscarin  Wirkung  eine  sehr  wechselnde.  Die  Hühneriris  ist  gegen 
die  Substanz  ganz  unempfindlich. 

Als  Angriffsorf  der  Wirkung  des  Pilzmuscarins  am  Auge  nahmen  Schmie- 
deberg und  Koppe  die  Enden  des  Occulomotorius,  die  Nn.  ciliares  breves, 
im  Sphincter  iridis  und  im  M.  ciliaris  an,  welche  durch  das  Gift  erregt  werden. 
Eine  Lähmung  des  Sympathicus  ist  jedenfalls  auszuschließen,  denn  Reizung 
des  Halsstranges  bei  vergifteten  Katzen  veranlaßt  rasch  eintretende  und  mit 
dem  Aufhören  der  Reizung  sofort  verschwindende  Erweiterung  der  völlig  ver- 
engten Pupille.  Bringt  man  in  das  Auge  einer  Katze  erst  Cocain,  so  bewirkt 
dies  Pupillenerweiterung,  welche  durch  Muscarin  (Pilocarpin)  aufgehoben  wird. 
Geringe  Atropinmengen  genügen  dann,  um  die  Muscarin-  bzw.  Pilocarpinraiose 
aufzuheben  und  in  starke  Mydriasis  überzuführen.  Durch  Physostigmin  endlich 
läßt  sich  wieder  Verengerung^)  erzielen.  Aus  derartigen  antagonistischen  Ver- 
suchen wurde  früher  (Harnack)  der  Schluß  gezogen,  daß  das  Physostigmin 
am  meisten  peripher,  wohl  an  der  Muskulatur  selbst,  Atropin  am  Nervenende, 
Muscarin  (Pilocarpin)  an  demselben  oder  noch  mehr  zentral wärts  (Schömann'') 
angreife.  Doch  sind  die  Schlüsse  aus  solchen  antagonistischen  Versuchen 
trügerisch.  Nervendegenerations versuche  stehen  mit  ihnen  in  Widerspruch. 
Das  Physostigmin  vermag  nach  den  Versuchen  von  Schultz')  und  Anderson^) 
nach  Durchschneidung  und  Degeneration  der  kurzen  Ciliamerven  keine  Pu- 
pillenverengerung mehr  hervorzurufen,  während  das  Pilocarpin  nach  Anderson 
auch  nach  der  Nervendegeneration  seine  Wirkung  besitzt.  Pilzmuscarin  ist  nach 
Nervendegeneration  nicht  geprüft  worden.  Vom  Cholinmuscarin  wäre  zu  er- 
warten, daß ,  es,  wie  Pilocarpin,  auch  an  der  entnervten  Iris  wirksam  ist.  In 
den  Versuchen  von.Schultz')  mit  künstUchem  Muscarin  ,, Grübler"  erwies  sich 
dieses  an  Tieren,  bei  welchen  die  Nn.  ciliares  degeneriert  waren,  zwar  als  un- 
wirksam; bei  der  nicht  sehr  ausgeprägten  Wirkung  des  Cholinmuscarins  am 
Katzenauge  unter  lokaler  Applikation  und  der  offenbar  schlechten  Qualität  des 
von  Schultz  gebrauchten  Muscarine   (vgl.  Froschmagen)  erscheint  dieses  Er- 


1)  P.  Schultz,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1898,  59. 

^)  Boehm,  I.e.  S.  99.  • 

3)  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  32,  110 

*)  H.  H.  Dale,  Journ.  of  Pharm,  and  exp.  Therap.  6,  173  (1914/15). 

^)  Vgl.  E.  Harnack  u.  L.  Witkowski,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol. 
5,  442  (1876).  —  R.  Magnus,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  123,  109  (1908).  —  Ph.  Lim- 
bo urg,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  30,  109  (1892). 

8)  O.  Schömann,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1880,  S.  340. 

')  P.  Schultz,  I.  c.  S.  73. 

8)  H.  K.  Anderson,  Journ.  of  Physiol.  33,  414  (1905/06). 
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gebnis  unsicher.  Vielleicht  würde  eine  im  Anschlüsse  an  Andersons  Unter- 
suchung unternommene  Nachprüfung  der  Versuche  von  Schultz  zu  anderen 
Resultaten  führen. 

Motorische  Nerven.  Wie  erwähnt,  konnte  Schmiedeberg  in  seinen 
Versuchen  mit  Pilzmuscarin  selbst  nach  großen  Dosen  am  atropinisierten 
Prosche  keine  motorische  Lähmung  der  Nerven  feststellen.  Meyer ^)  hat  die 
gleiche  Beobachtung  verzeichnet.  Von  Honda^)  wurden  neuerdings  diese 
Versuche  inSchmiedebergs  Institut  wiederholt.  Sie  hatten  dasselbe  Resultat : 
Unter  Verwendung  von  10  mg  reinem  salzsauren  Muscarin  konnte  an  mittel- 
großen Esculenten  keine  Lähmung  der  motorischen  Nervenenden  nachgewiesen 
werden.  Hingegen  ist  am  Chohnmuscarin,  wie  Boehm^)  fand,  curarinähnliche 
Wirkung  auf  die  motorischen  Nervenenden  stark  ausgeprägt.  Schon  Jordan*) 
hatte  bei  Versuchen  mit  künsthchem  Muscarin  Curarinwirkung  am  Frosche 
beobachtet,  konnte  aber  nicht  entscheiden,  ob  diese  Wirkung  der  Substanz 
selbst  oder  etwaigen  Zersetzungsprodukten  zukommt.  Boehni  zeigte  dann, 
daß  Chohnmuscarin,  welches  aus  verschiedenem  Ausgangsmaterial  gewonnen 
worden  war,  Curarinwirkung  besitzt  in  ähnlicher  Weise  wie  viele  andere 
quartäre  Ammonium  Verbindungen.  Diese  Curarinwirkung  zeigt  sich  nach 
Boehm  sowohl  an  atropinisierten  Fröschen  wie  Katzen  in  verhältnismäßig 
niederen  Dosen.  Nach  Bestimmungen  von  Honda  genügen  pro  50  g  Esculenta 
0,09  mg  salzsaures  Chohnmuscarin  zur  vollständigen  Lähmung  der  motorischen 
Nervenenden,  an  Temporarien,  gleichfalls  auf  50  g  berechnet,  sind  dagegen 
0,33  mg  nötig.  An  Wasserfröschen  äußert  sich  demnach  die  Curarin^;virkung  des 
Chohnmuscarins  etwa  S^/zJnal  so  stark  wie  an  Grasfröschen.  Aus  seinen  Ver- 
suchen und  denjenigen  von  Boehm  und  T i  1 1  i  e^)  mit  Curarin  berechnet  Honda, 
daß  die  Nervenend Wirkung  des  Chohnmuscarins,  auf  freie  Base  bezogen,  an 
Esculenten  nur  5  mal  schwächer  ist  als  diejenige  des  Curarins. 

Skelettmuskel.  Wie  Boehm^)  fand,  kann  durch  das  Chohnmuscarin  nicht 
nur  die  indirekte,  sondern  auch  die  direkte  Reizbarkeit  des  Froschmuskels  auf- 
gehoben werden.  Die  Erscheinung  läßt  sich  nur  an  Esculenten,  nicht  an  Tempo- 
rarien beobachten.  Sie  tritt  aber  auch  an  ersteren  durchaus  nicht  regelmäßig 
auf,  sondern  im  Winter  etwa  an  50%,  dagegen  im  Frühjahr  und  im  Sommer 
nur  an  vereinzelten  Fröschen,  Die  Höhe  der  den  Esculenten  subcutan  oder 
auch  intravenös  injizierten  Muscarindose  ist  dabei  ziemhch  gleichgültig.  Dosen, 
die  maximale  Nervenendwirkung  haben,  können  auch  schon  maximale  Muskel- 
wirkung zeigen.  Maximale  Muskelwirkung,  d.  h.,  daß  der  Muskel  auch  auf 
stärksten  tetanisierenden  Reiz  nicht  mehr  reagiert,  tritt  nur  selten  auf;  meist 
wird  er  nur  für  Einzelschläge  unerregbar.  Die  Erscheinung  kann  auch  durch 
Einlegen  exzidierter  Muskeln  in  Muscarinlösung  —  wobei  das  Gift  rasch  in  den 
Muskel  eindringt')  —  hervorgebracht  werden,  und  sie  ist  eine  reversible,  in- 
sofern die  Muskellähmung  durch  Auswaschen  des  Muskels  mit  Ringerlösung 
wieder  beseitigt  werden  kann .  Wie  am  Herzmuskel  zeigen  sich  also  auch  am  Skelett- 
muskel Unterschiede  in  der  Anspruchsfähigkeit  gegenüber  Muscarinlösungen, 
die  mit  der  Jahreszeit  und  der  Art  der  Tiere  wechseln.  Worauf  diese  zurück- 


1)  H.  Meyer,  Archiv  d.  Pharmazie,  Ä38,  305  (1894). 
«)  J.  Honda,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  65,  466  (1911). 
»)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  19,  94  (1885). 
*)  S.  N,  Jordan,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,  21  (1878). 
B)  J.  Tillie,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  »T,  1  (1890). 
«)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  58,  265  (1908). 
')  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  «3,  224  (1910). 
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zuführen  sind,  ist  bisher  nicht  bekannt.  Bemerkt  sei  noch,  daß  die  beschriebene 
Muscarinmuskelwirkung  am  curarisierten  Frosche  niemals  beobachtet  wurde. 
Neben  dieser  Wirkung  besitzt  das  Chohnmuscarin,  wie  auch  Nicotin  und 
Tetramethylammoniumchlorid  nach  Boehm^)  die  Eigenschaft,  am  Frosche 
tonische  Muskelkontraktion  herbeizuführen  (Abb.  1).  Elektrische  Reizung  löst 
die  Kontraktion.  Interessant  ist,  daß  dieselbe  ausbleiben  kann,  wenn  die 
präparierten  Muskeln  nicht  ganz  frisch  sind.  Sie  kommt  ferner  nicht  zustande 
an  Muskeln,  welche  vorher  einige  Zeit  in  Curarinlösung  eingetaucht  waren,  hin- 
gegen an  Muskeln,  welche  von  der  Zirkulation  aus  maximal  mit  Curarin  ver- 
giftet sind.  Da  die  Erscheinung  auftreten  kann  bei  völhger  Intaktheit  der  in- 
direkten Reizbarkeit  des  Muskels,  so  handelt  es  sich  sowohl  bei  der  Muscarin- 
wie  bei  der  antagonistischen  Curarinwirkung  offenbar  um  eine  rein  lokale 
Wirkung  auf  die  contractile  Muskelsubstanz.   Da  diese  tonische  Muskelwirkung 

des    Cholinmuscarins,    nach 

älteren  Versuchen  von  Bot- 
tazzi^),  an  Kröten  stärker 
ausgeprägt  ist  als  an 
Fröschen,  so  dürfte  bei  der- 
selben vor  allem  das  Sarko- 
plasma  beteiligt  sein,  das  im 
Krötenmuskel  reichlicher  als 
im  Froschmuskel  vertreten 
ist.  Diesen  Wirkungen  des 
Muscarins  am  isoHerten 
Muskel  entsprechen  die  früher 
erwähnten  Wirkungen  des 
subcutan  Kröten  injizierten 
Giftes.  Erinnert  sei  hier 
auch  an  die  gleiche  kontra- 
hierende Wirkung  des  Cho- 
linmuscarins an  der  glatten 
Muskulatur  von  Sipunculus 
und  Hirudo  (Magnus,  Fühner).  Dem  Pilzmuscarin  dürfte  wohl  diese  Wir- 
kung nach  den  Beobachtungen  von  Meyer  an  der  Vogeliris  (s.  d.)  fehlen. 
In  einer  Mischung  von  Muscarin  und  Atropin  überwiegt  nach  Bottazzi 
am  Skelettmuskel  die  kontrahierende  Wirkung  des  Muscarins.  Doch  scheint 
in  solchen  Mischungen  auch  am  Skelettmuskel  des  Frosches  das  Atropin  nicht 
unwirksam  zu  sein.  Waller^)  fand,  daß  die  KontraktiHtät  des  Froschsartorius 
bei  rhythmiscTier  elektrischer  Reizung  weniger  rasch  abnimmt  in  einer  Lösung 
von  0,125%  Chohnmuscarin,  die  mit  einer  ebensolchen  von  Atropinsulfat  ver- 
mischt ist,  als  in  einer  entsprechenden  reinen  Muscarinlösung.  Vielleicht  ver- 
langsamt das  Atropin  hier  wie  am  Herzen  das  Eindringen  des  Muscarins  in 
den  in  die  Lösung  eingehängten  Muskel. 

Das  Auftreten  von  Demarkationsströmen  an  Froschsartorien  in  Mus- 
carinlösung in  einer  Versuchsanordnung  von  Straub  wurde  von  Henze*) 
untersucht.    In  Lösungen  von  0,1%  erwies  sich  das  Chohnmuscarin  als  stark 


Abb.  1.  Ranaesculenta.  Isolierter  Gastrocnemius. 
Bei  o:  Zuckungen  nach  indirekter  Reizung  (150  mm 
R.  A.).  Bei  X  :  Muskel  in  Cholinmuscarinchlorhydrat 
1: 1000.  Bei  h:  Indirekte  Reizung  (R.  A.  0)  jede  Minute 
wiederholt  bis  zur  Aufhebung  der  indirekten  Reiz- 
barkeit. Bei  c:  Zuckungen  nach  direkter  Reizung  bei 
100  mm  R.  A.    (Nach  Boehm.) 


1)  R.  Boehm,  1.  c. 

2)  F.  Bottazzi,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1901,  377. 

3)  A.  D.  Waller,  Proc.  of  the  physiol.  Soc,  Nov.  1908,  p.  81.    Journ.  of  Physiol. 
31  (1908). 

*)  M.  Henze,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  92,  457  (1902). 
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stromentwickelnd,  und  zwar  in  gleicher  Weise  an  Muskeln  von  Esculenten  und 
Temporarien.  Fleischhauer^)  fand  in  orientierenden  Versuchen  in  gleicher 
Versuchsanordnung,  daß  die  Stromkurve  am  mit  Atropinlösung  vorbehandelten 
Muskel  langsamer  ansteigt  als  am  normalen.  Auch  diese  Versuche  sprechen 
für  ein  erschwertes  Eindringen  des  Muscarins  am  atropinisierten  Muskel. 

Herzmuskel.  A.  Herz  wirbelloser  Tiere.  Würmer.  In  Ko her ts 2)  Unter- 
suchung am  Herzen  von  Würmern,  von  denen  Clepsine,  Tubifex  und  Nais 
geprüft  wurden,  erwies  sich  reines  Pilzmuscarin  als  unwirksam. 

Crustacean.  Das  Crustaceenherz  kann  durch  elektrische  Reizung  zu 
ihm  ziehender  Nerven  hemmend  beeinflußt  werden.  Dies  ist  für  das  Herz  des 
Flußkrebses  (Astacus  fluviatilis)  schon  lange  bekannt  (Eckhard,  Plateau), 
für  das  Herz  der  Meerspinne  (Maja  squinado)  von  Bottazzi^)  nachgewiesen. 
Trotzdem  die  untersuchten  Crustaceen  demnach  einen  ,, Herz  vagus"  besitzen, 
erwies  sich  in  Untersuchungen  von  Schmiedeberg*),  Vulpian^)  u.  a.  das 
Pilzmuscarin  als  unwirksam.  Kobert^)  prüfte  das  Pilzmuscarin  weiterhin  am 
Wasserfloh  (Daphnia)  und  Flohkrebs  (Gammarus),  fand  es  aber  auch  an  diesen 
ohne  Wirkung.  Koberts  Beobachtung  wurde  von  Bandler'')  bestätigt:  Mus- 
carinsulfat  Merck,  welches  am  Froschherzen  prompt  wirksam  war,  erwies  sich  an 
Daphnien,  die  in  die  Lösung  verbracht  wurden,  in  jeder  Konzentration  als  un- 
wirksam. Auch  Pickering^)  fand  mit  einem  enghschen  Muscarinpräparat 
(Pilzmuscarin?)  keine  Herzwirkung  an  Daphnien,  während  schwache  elektrische 
Reize  Herzstillstand  herbeiführten. 

An  dem  interessanten  und  von  Carlson^)  genau  physiologisch  und  in 
seinem  Verhalten  gegenüber  anderen  Giften  untersuchten  Molukkenkrebs 
(Limulus)  sind  bisher  keine  Versuche  mit  Muscarin  angestellt  worden. 

Insekten,  Zu  negativen  Resultaten  gelangte  Kobert  am  Herzen  von 
Insekten.  Er  prüfte  Pilzmuscarin  an  Larven  des  Maikäfers  (Melolontha),  der 
EintagsfMege  (Ephemera)  und  der  Libelle  (Libellula). 

Tunicaten.  Am  Salpenherz  vermochte  Krukenberg^")  keine  sichere 
Wirkung  von  salpetersaurem  Muscarin  Merck  festzustellen.  Ebensowenig  durch 
Atropin.  Hingegen  fand  in  einer  neueren  Untersuchung  H  u  nter^^)  das  Muscarin- 
sulfat  wirksam  an  der  Ascidie  Molgula  Manhattensis.  Lösungen  1 :  100  000,  in 
welche  die  Tiere  eingebracht  wurden,  waren  unwirksam.  Aber  Lösungen  von 
1 :  10  000  und  1  :  1000  hatten  depressorische  Wirkung  auf  den  Herzschlag 
(Kali Wirkung?)  Der  Antagonismus  von  Atropin  wurde  nicht  geprüft.  An  den 
vorhandenen  Nerven  ist  hemmende  Wirkung  nicht  mit  Sicherheit  nach- 
gewiesen. 

Lamellilbranchier.  An  der  Muschelart  Mya  arenaria  sind  von  Yung*^> 
Versuche  mit  Pilzmuscarin  angestellt  worden.  Dasselbe  soll  nach  vorübergehen- 

1)  K.  Fleischhauer,  Zeitschr.  f.  Biol.  61,  338  (1913). 

2)  R.  Kobert,  Archiv  f.  experim.  Pathol  u.  Pharmakol.  20,    104  (1886). 

3)  Ph.  Bottazzi,  Centralbl.  f.  Physiol.   14,  665  (1900). 
*)  O.  Schmiedeberg  zitiert  nach  R.  Kobert  1.  c. 

s)  A.  Vulpian,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  88,  1296  (1879). 

•)  R.  Kobert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  20,  104  (1886). 

')  V.  Bandler,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  34,  398  (1894). 

8)  J.  W.  Pickering,  Journ.  of  Physiol.  IT,  356  (1894). 

9)  A.  J.  Carlson,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  11,  177  (1906).  —  Ergebnisse  d.  Physiol. 
8,  371  (1909). 

">)  C.  Fr.  W. Kr u  ke  nberg,  Vergl.  physiol.  Studien  I  (3),  S.  170  (1880).  —  Vergl.  physiol. 
Vorträge,  Heidelberg  1886,  S.  487. 

")  G.  W.  Hunter,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  10,  1  (1904). 

")  E.  Yung,  Arch,  de  Zool.  exp6rim.  et  g6n6rale  9,  429  (1881). 
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der  Beschleunigung  der  Herzaktion  bedeutende  Verlangsamung  derselben  her- 
vorrufen. Atropin  allein  hat  am  Herzen  keine  Wirkung.  Antagonistisch  gegen- 
über dem  Muscarin  ist  es  nicht  geprüft.  Ein  Herzhemmungsnerv  ist  bei  den 
Muscheln  vorhanden. 

Gastropoden.  An  der  Weinbergschnecke,  Helix  pomatia,  sind  schon 
wiederholt  Vergiftungsversuche  mit  Muscarin  ausgeführt  worden.  Als  erster 
prüfte  Vulpian^)  das  natürliche  Produkt  an  der  Schnecke  und  konnte  sowohl 
bei  Injektion  desselben  in  den  Fuß  des  Tieres  als  bei  direkter  Apphkation  auf 
das  freigelegte  Herz  diastolischen  Herzstillstand  hervorrufen,  der  nicht  oder  nur 
unvollständig  durch  Atropin  zu  beseitigen  war.  Kobert^)  sah  bei  niederen 
subcutan  injizierten  Muscarindosen  (reines  Pilzmuscarin) ,  vielleicht  wegen 
mangelhafter  Resorption,  keine  Herzwirkung,  hingegen  bei  direktem  Auf- 
bringen des  Giftes  auf  das  Herz.  Von  der  Wirkung  auf  das  Froschherz  unter- 
schied sich  diese  aber  einmal  dadurch,  daß  sie  spontan  vorüberging  und  daß  sie, 
wie  schon  Vulpi an  fand,  durch  Atropin  nicht  antagonistisch  beeinflußt  wurde. 
Diese  Angaben  Koberts  sind  bemerkenswert,  insofern  sie  sich  mit  späteren 
Versuchsresultaten  von  Straub  an  der  marinen  Schnecke  Aplysia  und  von 
Evans  am  isolierten  Herzen  von  Helix  decken.  Ransom^),  den  Kobert 
zitiert,  hat  keine  Muscarin  versuche  am  Helixherzen  angestellt.  Hingegen  ist 
■durclt  ihn  nachgewiesen  worden,  daß  das  Helixherz  von  Fasern  innerviert  wird, 
deren  elektrische  Reizung  diastoUschen  Herzstillstand  herbeiführt,  daß  es  also 
einen  typischen  Herzvagus  besitzt.  Auf  Veranlassung  von  Straub  prüfte 
Evans*)  ChoUnmuscarin  am  isoherten  Schneckenherzen.  Dieses  zeigt  dem 
Oifte  gegenüber  mindestens  dieselbe  Anspruchsfähigkeit,  wie  ein  empfindliches 
Froschherz :  Noch  Dosen  einer  Lösung  1  :  80  000,  in  geringer  Menge  in  das 
pulsierende,  an  einer  Glaskanüle  befestigte  Herz  gebracht,  führen  bald  diasto- 
lischen Stillstand  herbei.  Die  Wirkung  ist  eine  reversible :  Durch  Auswaschen 
kann  jeder  Vergiftungsgrad  restlos  aufgehoben  werden.  Die  von  Straub  am 
Aplysien-  und  Froschherzen  gefundenen  Gesetze  des  Wirkungsmechanismus  des 
Muscarins  lassen  sich  am  Helixherzen  in  jeder  Hinsicht  bestätigen.  Das  elek- 
trische Verhalten  des  Helixherzens  entspricht  dem  des  Froschherzens  (s.  d.), 
aber  weder  die  elektrische  noch  die  mechanische  Muscarinwirkung  wird 
durch  Atropin  antagonistisch  beeinflußt.  Mischungen  von  Muscarin  und 
Atropin  zeigen  am  Helixherzen,  ähnlich  wie  am  Skelettmuskel,  nur  Muscarin- 
wirkung. 

Von  allen  Evertebraten  ist  das  Herz  der  marinen  Schnecke,  Aplysia  lima- 
«ina  (Seehase),  am  eingehendsten  in  seinem  Verhalten  gegenüber  der  Wirkung 
des  Muscarins  geprüft  worden  in  einer  Untersuchung  von  Straub^).  Im 
■Gegensatz  zum  Herzen  von  Helix  besitzt  das  Herz  von  Aplysia  keinen  Vagus. 
Die  zu  ihm  ziehenden  Nerven  sind  Acceleratoren*).  Trotzdem  reagiert  das 
Aplysienherz  noch  auf  geringste  Dosen  von  Cholinmuscarin  und  ist  dessen  Wir- 
kung gegenüber  viel  empfindlicher  als  das  Froschherz.  Dabei  ist  Atropin  durch- 
aus ohne  Wirkung,  sei  es,  daß  das  Gift  vor  oder  nach  Muscarin  in  das  Herz  ge- 
bracht wird.   Eine  Besonderheit  der  Muscarinwirkung  am  Aplysienherzen  liegt 

1)  A.Vulpian,  I.e.  S.  1295. 

«)  R.  Kobert,  1.  c.  S.  103. 

3)  W.  B.  Ransom,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  23,  137  (1887). 

*)  C.  L.  Evans,  Zeitschr.  f.  Biol.  59,  397  (1912). 

6)  W.  Straub,  Centralbl.  f.  Physiol.  19,  302  (1905).  —Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  119, 
127  (1907). 

«)  Vgl.  W.  B.  Ransom,  Joum.  of  Physiol.  5,  325  (1885),  —  Femer  A.  J.  Carlson, 
Amer.  Joum.  of  Physiol.  12,  58  (1905).  ~  Ergebnisse  d.  Physiol.  8,  388  (1909). 
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noch  darin,  daß  selbst  der  stärkste  Grad  der  Muscarinvergiftung  nach  längerer 
oder  kürzerer  Zeit  wieder  vorübergeht,  auch  am  ausgeschnittenen  Herzen. 

AnCephalopoden,  den  höchstentwickelten  Mollusken,  sind  ausgedehnte 
Versuche  von  Ransom^)  angestellt  worden.  Das  Herz  von  Octopus  besitzt 
sicherHch  eine  hemmende  Innervation,  welche  die  Eigenschaft  hat,  durch 
Curare  (auch  Curarin  ?)  gelähmt  zu  werden,  so  daß  die  vorher  wirksame  elektri- 
sche Reizung  versagt.  Muscarin  (Pilzmuscarin?)  wirkt  auch  in  kleinen  Dosen 
am  Octopusherzen  in  typischer  Weise,  und  zwar  äußert  es  seinen  Einfluß  auch 
noch  nach  der  Vaguslähmung  durch  Curare.  Atropin  hingegen  lähmt  den 
inhibitorischen  Herznerven  in  keiner  Weise.  Auch  seine  antagonistische 
Wirkung  dem  Muscarin  gegenüber  ist  kaum  ausgeprägt,"  hingegen  wird  der 
Herzmuskel  durch  Atropin  selbst  zur  systolischen  Contractur  gebracht,  ähnlich 
wie  das  Amphibienherz  durch  die  Substanzen  der  Digitahsgruppe. 

Zusammenfassend  ergibt  sich  aus  dem  bisher  angeführten  Tatsachenmate- 
rial über  das  Muscarin  und  seine  Einwirkung  auf  das  Evertebratenherz,  daß  es 
bei  den  Arthropoden  unwirksam,  bei  den  Tunicaten  nicht  oder  schwach  wirksam 
ist,  daß  dagegen  bei  den  Mollusken  und  hier  namenthch  bei  Gastropoden  und 
Cephalopoden  sowohl  Pilz-  wieCholinmuscarin  diastoUschen  Stillstand  des  Herzens 
hervorbringen.  Diese  Wirkung  ist  eine  rein  muskuläre.  Sie  tritt  auf  bei  fehlen- 
dem Herzvagus  (Aplysia)  und  wo  ein  solcher  vorhanden,  nach  dessen  Ausschal- 
tung durch  Curare  (Octopus) .  Diese  Muscarinwirkung  ist  aber,  im  Gegensatz  zum 
Verhalten  am  Wirbeltierherzen  bei  den  in  dieser  Richtung  genau  untersuchten 
Tieren  Aplysia  und  Helix  durch  Atropin  nicht  antagonistisch  zu  beeinflussen. 
Hervorgehoben  sei  schheßlich  nochmals,  daß  das  Muscarin,  trotz  vorhandenem 
Herzvagus,  an  Crustaceen  unwirksam  ist.  Wo  sich  Muscarinwirkung  an  Wirbel- 
losen zeigt,  erscheint  sie  vollkommen  unabhängig  von  der  Herzinnervation. 

B.  Herz  der  Wirbeltiere.  1.  Embryonales  Herz.  Die  ersten  eingehenden 
Untersuchungen  über  die  Wirkung  des  Muscarins  am  embryonalen  Herzen  hat 
Kobert^)  ausgeführt.  Die  Larven  des  Neunauges  (Petromyzon  Planeri)  sind 
sowohl  beim  Einsetzen  in  Pilzmuscarinlösungen,  wie  beim  Auftropfen  selbst 
1  proz.  Lösungen  des  Giftes  auf  das  Herz  unempfindlich  gegen  dasselbe. 
Hingegen  läßt  sich  typische  Muscarinwirkung  an  Larven  höherer  Fische  kon- 
statieren. Selbst  nur  20  mm  lange  Embryonen  des  Bitterlings  (Rhodeus  amarus) 
zeigen  beim  Verbringen  in  Yg  proz.  Muscarinlösung  Herzstillstand,  der  durch 
Atropin  rasch  wieder  beseitigt  wird.  Am  Herzen  von  Haifischembryonen 
(Scyllium  caniculaund  catulus)  konnte  Tscher  m a  k^)  keine  deutliche  Muscarin- 
wirkung erkennen,  jedoch  an  Larven  des  marinen  Teleostiers  Gobbius  capito. 

Zahlreiche  Versuche  stellte  Kobert  weiterhin  an  Larven  von  Fröschen  und 
Geburtshelferkröten  (Alytes  obstetricans)  an,  und  zwar  an  Larven  im  Alter  von 
14  Tagen  bis  über  1  Jahr.  Muscarinstillstand  trat  schon  an  Kaulquappen 
auf,  die  nur  20  mm  lang  waren.  An  noch  jüngeren  Larven  haben  Braus 
und  Rohde*)  experimentiert.  Braus  entnahm  Esculentenlarven  von  6  mm 
Länge  das  Herz  und  kultivierte  es  in  Froschblutplasma.  An  solcher  Kultur 
wurde  rhythmische  Tätigkeit  4 — 10  Tage  lang  beobachtet.  Roh  de  hat  Reaktion 
auf  elektrische  Reizung  und  Muscarin  bei  derart  isolierten  Herzen  gefunden, 
welche  sicherlich  frei  sind  von  Nerven  und  Ganglienzellen. 


1)  W.  B.  Ransom,  Joum.  of  Physiol.  5,  304  (1885). 

2)  R.  Kobert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  20,  108  (1886). 

3)  A.  V.  Tschermak,  Sitzungsber.  d.  K.  Akad.  d.  Wisse nsch.  zu  Wien,   mathem. 
naturw.  Klasse,  118.  Abt.,  3.  Februar  1909. 

*)  H.  Braus,  Münch.  med.  Wochenschr.  1911,  S.  2420. 
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In  Kruke nbergs^)  Schriften  findet  sich  die  beiläufige  Angabe,  daß  am 
Hühnerembryo  Muscarin  und  Atropin  unwirksam  sind.  Genauere  Versuche  in 
dieser  Richtung  hat  Ko b er t  angestellt  und  diese  Gifte  in  ihrer  Einvsdrkung 
auf  das  Herz  des  Hühnchens  von  seiner  ersten  Anlage  an  bis  zum  Ausschlüpfen 
des  Tieres  aus  dem  Ei  (3  Wochen)  untersucht.  Pilzmuscarin  erwies  sich  noch 
2  Tage  vor  dem  Ausschlüpfen  als  fast  wirkungslos.  Durch  Atropin  aufhebbare 
Pulsverlangsamung  sah  Kobert  nur  in  den  letzten  24  Stunden  der  Bebrütung 
nach  Applikation  großer  Dosen  direkt  auf  das  Herz.  Nach  dem  Ausschlüpfen 
nimmt  die  Reaktionsfähigkeit  dem  Muscarin  gegenüber  rasch  zu  und  ist  nach 
einer  Woche  diejenige  des  erwachsenen  Tieres  geworden.  Interessant  ist  der 
Befund  von  Kobert,  daß  beim  SperUng  noch  zwei  Wochen  nach  dem  Aus- 
schlüpfen eine  geringe  Anspruchsfähigkeit  des  Herzens  dem  Muscarin  gegen- 
über besteht.  Bemerkt  sei,  daß  nach  W.  His^)  der  Herzvagus  und  auch 
Herzganghen  schon  in  der  zweiten  Woche  der  Bebrütung  vorhaiiden  sind 
und  daß  sowohl  nach  Wernicke^)  wie  nach  Kobert  elektrische  Reizung  am 
Sinus  Herzstillstand  herbeiführt,  der  allerdings  durch  Atropin  nicht  beeinflußt 
wird.  Den  Beobachtungen  von  Kobert  entsprechen  diejenigen  von  Bottazzi*), 
welcher  gleichfalls  mit  seinem  Muscarinpräparat  (wohl  Pilzmuscarin)  und  Atro- 
pin keinen  typischen  Effekt  am  Hühnerembryo  erhalten  konnte.  Derselbe 
fand  zugleich,  daß  Vagusreizung  während  des  ganzen  Embryonallebens 
ohne  Wirkung  ist.  Erst  einige  Stunden  nachdem  das  Hühnchen  das  Ei  verlassen 
hat,  arretieren  starke  Vagusreizungen  das  Herz  in  Diastole.  Die  eingehendsten 
Untersuchungen  am  embryonalen  Hühnerherzen  hat  Pickering^)  angestellt. 
Ein  englisches  Präparat  von  salpetersaurem  Muscarin  (Martindale),  wohl 
Cholinmuscarin,  hat  am  2.  und  3.  Tage  der  Bebrütung  keinen  Einfluß  auf  das 
Herz,  selbst  nicht  in  größten  Dosen.  Durch  eine  Kritik  von  His  veranlaßt, 
prüfte  Pickering^)  Muscarinnitrat  weiterhin  an  älteren  Hühnerembryonen 
und  konnte  nunmehr  feststellen,  daß  an  Hühnchen,  die  8  Tage  lang  bebrütet 
waren,  das  Muscarin  schon  in  kleiner  Dose  Stillstand  hervorruft,  welcher  durch 
Atropin  aufgehoben  wird.  Erst  nach  einer  Woche  der  Bebrütung  beginnt  Mus- 
carin zu  wirken.  An  jüngeren  Tieren  ist  keine  Wirkung  zu  verzeichnen.  Mit 
zunehmendem  Alter  der  Embryonen  nimmt  die  zum  Stillstand  nötige  Menge 
ab,  wie  die  folgende  Zusammenstellung  zeigt: 


Alter  dea  Embryos 

Muscarinnitrat  in 

Herzschlagabnahme 

in  stunden 

mg 

auf 

1. 

150 

0,9 

102  (normal) 

2. 

160 

0,9 

98 

3. 

170 

0,9 

50 

4. 

170 

0,5 

30 

5. 

185 

0,5 

0  (Stillstand) 

6. 

195 

0,25 

0 

7. 

200 

0,10 

0 

8. 

350 

0,075 

0 

1)  C.  Fr.  W.  Krukenberg,  Vergl.  physiol.  Studien  I  (3),  S.  153  (1880).  —  Vergl. 
physiol.  Vorträge,  Heidelberg  1886,  S.  481. 

2)  W.  His  jun.,  Entwicklung  des  Herznervensystems  bei  Wirbeltieren.   Abhandl.  d. 
K.  Sachs.  Gesellsch.  d.  Wissensch.,  mathem.-physikal.  Klasse  18,  33  (1893). 

^)  R.Wernicke,  Beiträge  zur  Physiologie  des  embryonalen  Herzens.  Diss.  Jena  1876. 
«)  Ph.  Bottazzi,  Arch.  ital.  de  Biol.  26,  462  (1896). 

5)  J.  W.  Pickering,  Joum.  of  Physiol.   14,  451  (1893). 

6)  J.  W.  Pickering,  Journ.  of  Physiol.  18,  470  (1895). 
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Atropin  ist  am  embryonalen  Herzen  nicht  imstande,  die  Herztätigkeit 
vollkommen  wieder  herzustellen,  eine  Eigentümlichkeit,  die  an  das  Verhalten 
der  Wirbellosen  erinnert.  His^)  erhielt  schon  am  nerven-  und  ganghenfreien 
Hühnerembryo  Herzstillstand  durch  Muscarin,  der  von  selbst  vorübergehen 
konnte  und  durch  Atropin  nicht  antagonistisch  beeinflußt  wurde. 

Die  Unterschiede  in  den  Resultaten  von  Kobert  und  Bottazzi  einerseits 
und  von  His  und  Pickering  anderseits  dürften  auf  die  Muscarinqualität  zurück- 
zuführen sein:  Kobert  und  wohl  auch  Bottazzi  verwandten  Pilzmuscarin, 
His  und  Pickering  allem  Anschein  nach  Cholinmuscarin.  Ähnliche  Unter- 
schiede wie  am  Hühnerembryo  finden  sich  auch  bezüghch  dw  Einwirkung  des 
Muscarins  am  Säugetierembryo  in  den  Arbeiten  von  Kobert  und  Pickering. 
Nach  Versuchen  von  Kobert 2)  an  Kaninchen  und  Katzen  bewirkt  Pilzmuscarin 
einige  Tage  vor  der  Geburt  der  Tiere  nur  Verlangsamung  der  Herzschläge  und 
erst  die  völlig  ausgetragenen  Jungen  zeigen  typischen  diastolischen  Stillstand 
beim  Auf  tropfen  von  1  proz.  Muscarinlösung  auf  das  freigelegte  Herz.  Am  neu- 
geborenen Tiere  fand  auch  Langendorff^)  Muscarin  normal  wirksam.  Picke- 
ri  ng*)  sah  dagegen  in  Versuchen  an  Ratten-,  Kaninchen-  und  Katzenembryonen, 
daß  sowohl  das  Herz  in  situ,  wie  das  sorgfältig  isolierte  Herz,  und  zwar  auch  das 
noch  nervenlose  Herz  der  jüngsten  Embryonen,  typisch  schon  durch  ^J^q  mg 
Muscarin  und  antagonistisch  durch  Atropin  beeinflußt  wird. 

Chohnmuscarin  ist  nach  den  an  Wirbeltierembryonen  gewonnenen  Resultaten 
sicherlich  schon  wirksam  auch  an  Vagus-  und  ganglienfreien  Herzen.  Der  Atro- 
pinantagonismus  versagt  dagegen  (His)  in  den  frühesten  Stadien  des  Embryo- 
nallebens, wenigstens  beim  Hühnchen,  und  scheint  erst  mit  der  Ausbildimg  des 
nervösen  Herzhemmungsapparates  vollkommen  zur  Geltung  zu  gelangen.  Das 
Pilzmuscarin  verhält  sich  nach  den  vorliegenden  Literaturangaben  dem  Atropin 
entsprechend,  vorausgesetzt,  daß  die  erhaltenen  negativen  Befunde  nicht  auf 
mangelhafte  Versuchsanordnung  zurückzuführen  sind.  Während  des  Embryo- 
nallebens durchläuft  das  Wirbeltierherz  anscheinend  ein  Stadium,  in  welchem 
es  sich  der  Einwirkung  von  Muscarin  und  Atropin  gegenüber  wie  das  Herz  der 
Wirbellosen  (Aplysia,  HeUx)  verhält. 

2.  Ausgebildetes  Herz.  Fische.  Besonders  interessant  in  ihrem  Verhalten 
gegen  Muscarin  sind  die  Cyclostomen,  von  denen  das  Neunauge  (Petro- 
myzon  Planeri)  von  Kobert^)  geprüft  wurde.  Wie  an  der  Larve  dieses 
Tieres,  so  erwies  sich  auch  am  geschlechtsreifen  Individuum  das  Pilzmuscarin 
als  vollkommen  unwirksam.  Selbst  1  proz.  Lösung  desselben,  direkt  auf  das 
Herz  gebracht,  hatte  keinen  Einfluß  auf  die  Herztätigkeit.  Cholinmuscarin  ist 
an  Cyclostomen  leider  nicht  untersucht  worden.  Nach  dem  früher  Gesagten  wäre 
zu  erwarten,  daß  dieses  wohl  den  Herzstillstand  herbeiführen  könnte.  Die  vor 
liegende  Beobachtung  gewinnt  an  Bedeutung  dadurch,  daß  neuerdings  Greene^) 
an  einer  andern  Cyclostomenart  (Polistotrema  Stouti)  zeigen  konnte,  daß  diese 
Wirbeltiere,  als  einzige  Ausnahme  unter  denselben,  keinen  Herz  vagus  haben. 

1)  W.  His  jun.,  Arbeiten  a.  d.  med.  Klinik  zu  Leipzig  1893,  S.  14;  zit.  nach  A.  v. 
Tschermak,  1.  c.  S.  88,  Anm.  und  Krehl  u.  Romberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u. 
Pharmakol.  30,  88  (1892). 

2)  R.  Kobert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  20,  112  (1886). 

3)  O.  Langendorff,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1886,  S.  269  Anm.  —  Hiernach  hat 
L.,  entgegen  einem  Zitate  Koberts,  nur  an  neugeborenen,  nicht  an  embryonalen  Herzen 
experimentiert. 

4)  J.  W.  Pickering,  Journ.  of  Physiol.  20,  183  (1896). 

s)  R.  Kobert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  20,  108  (1886). 
8)  Ch.  Wilson  Greene,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  6,  318  (1902). 
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H.  Fühner: 


Das  Selachierherz  besitzt  einen  Vagus.  Nach  Versuchen  von  Straub^) 
am  isolierten  Herzen  von  Torpedo  ocellata  und  von  Fühner 2)  an  demjenigen 
von  ScylHum  canicula  (Hundshai)  wirken  ChoHnmuscarin  und  Atropin  in  typi- 
scher Weise.  Abb.  2  zeigt  die  Wirkung  beider  Substanzen  am  ausgeschnittenen 
Herzen  eines  jungen  Hundshais  (40  cm  lang).  Die  im  Frühjahr  (März)  in  Neapel 
zur  Herbeiführung  des  Herzstillstandes  nötigen  Muscarindosen  waren  ziemHch 
hohe.  Vielleicht  daß  auch  an  Selachiem,  wie  an  Fröschen,  „Saisonschwan- 
kungen" gegenüber  der  Muscarinwirkung  vorkommen.  An  Teleostiern, 
und  zwar  am  Aal,  konnte  McLean^)  solche  hinsichthch  der  Muscarinwirkung 
und  Vagusreizung  nachweisen. 

Am  Hecht  stellten  Kasem-Beck  und  DogieH)  Versuche  an  und 
fanden,  daß  schwefelsaures  Muscarin  (wohl  Pilzmuscarin)  und  Atropin  in 
gleicher  Weise  wie  am  Froschherzen  wirksam  sind  und  daß  elektrische 
Reizung  des  Nervus  cardiacus  und  des  Sinus  venosus  diastolischen  Herz- 
stillstand herbeiführen. 


m 


Abb.  2.     Scyllium  canicula.     Isoliertes  Herz.     Inhalt  1  com.    Bei  (+il/)  Zugabe  von 

1  Tropfen   salzs.  Cholinmuscarin  (Lösung   I  :  100).      Diastolischer  Stillstand.     Beseitigt 

durch  Atropin  (bei  X  «)•    (Nach  Fühner.) 


Amphibien.  Frosch.  Nach  Schmiedebergs  Versuchen  an  gefenster- 
ten  Fröschen  (Esculenten  ?)  mit  Pilzmuscarin  tritt  an  diesen  der  Herzstillstand 
je  nach  der  Größe  der  Dose  früher  oder  später  ein.  Bei  Injektion  größerer  Mengen 
(1  mg)  kann  derselbe  fast  sofort  zustande  kommen.  Bei  kleineren  Gaben  (Y^q  bis 
V2oing)  innerhalb  10—20  Minuten.  Stets  erfolgt,  nach  Schmiedebergs  Be- 
schreibung^), der  Stillstand  in  der  Diastole  des  Herzens,  welches  dann  ausge- 
dehnt und  strotzend  mit  Blut  gefüllt  erscheint.  In  dem  Maße,  als  die  Zahl  der 
Herzkontraktionen  sich  im  Verlaufe  der  Vergiftung  vermindert,  wird  die  Diastole 
des  Ventrikels  länger  und  länger.  In  den  Pausen,  die  von  immer  seltener  wer- 
denden Systolen  unterbrochen  werden,  verharrt  das  Herz  in  diastolischer  Stellung. 
Solange  Kontraktionen  stattfinden,  sind  sie  durchaus  kräftig  und  ebenso  er- 
giebig wie  beim  normalen  Frosch.  Die  Vorhöfe  verhalten  sich  ähnlich,  nur  soll 
hier  nach  Schmiedeberg  der  Stillstand  etwas  früher  zustande  kommen  als  an 
der  Kammer.  Prüft  man  nach  völHgem  Eintreten  der  Ruhe  des  Herzens  die  Reiz- 

1)  W.  Straub,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  119,  139  (1907). 

2)  H.  Fühner,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  8,  491  (1908). 

3)  Mac  Lean,  Biochemical  Journal  3,  1  (1908). 

*)  Kasem-Beck  u.  Dogiel,  Zeitschr.  f.  wissensch.  Zool.  3T,  259  (1882). 
^)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  27. 
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barkeit  desselben  auf  mechanische  und  elektrische  Reize,  so  findet  man  sie  häufig 
noch  stundenlang  vollkommen  erhalten.  Meist  erfolgt  auf  einen  Einzekeiz  nur  eine 
einzelne  Kontraktion,  an  der  sich  die  Vorhöfe  nicht  beteiligen.  Auf  Vorhof rei- 
zung  selbst  erfolgt  Ventrikelkontraktion.  Während  des  Muscarinstillstandes  ist 
demnach  das  Herz  nicht  gelähmt,  sondern  nur  in  seiner  rhythmischen  Tätigkeit 
gehemmt.  Da  gleichartige  Hemmung  am  Herzen  durch  elektrische  Vagusreizung 
hervorgerufen  werden  kann,  so  nimmt  Schmiedeberg  auch  für  das  Muscarin  eine 
derart  hochgradige  Erregung  des  Nerven  an,  daß  dadurch  das  Herz,  wie  bei 
jener,  zum  Stillstand  kommt.  Da  doppelte  Vagusdurchschneidung  an  der 
Erscheinung  nichts  ändert,  so  ist  der  Angriffsort  dieser  Muscarinwirkung  ein 
peripherer,  im  Herzen  selbst  gelegener.  Während  elektrische  Vagusreizung  am 
Frosche  keinen  dauernden  Stillstand  herbeiführt,  kann  dies  nach  Meyer^) 
durch  elektrische  Reizung  einer  Stelle  des  Sinus  venosus  geschehen.  Mit  der 
elektrischen  Reizung  des  Sinus  hat  die  Muscarinwirkung  somit  die  größte  Ähn- 
lichkeit. Eine  solche  ergibt  sich  weiterhin  bei  der  Analyse  der  Nicotinwirkung 
am  Froschherzen .  Nicotin  lähmt  an  diesem  den  Vagus  (Traube,  Rosenthal), 
so  daß  seine  elektrische  Reizung  versagt.  Hingegen  ist  nach  Truhart 2)  und 
Schmiedeberg^)  die  Sinusreizung  noch  wirksam,  und  ebenso  vermag  noch  das 
Muscarin  diastolischen  Stillstand  hervorzubringen.  Nimmt  man  als  Angriffsort 
der  Nicotinwirkung,  in  Übereinstimmung  mit  Untersuchungen  von  Langley 
und  Dickinson*),  Ganglienzellen  an,  welche  in  die  Vagusstrecke  eingeschaltet 
sind  und  dem  Schmiedebergschen  ,, Zwischenstück"  entsprechen,  so  käme 
für  das  Muscarin  die  postganglionäre  Nervenstrecke  mit  ihren  letzten  Enden  im 
Muskel  oder  der  Herzmuskel  selber  in  Betracht.  Jedenfalls  stimmen  seit 
Schmiedeberg  wohl  alle  Untersucher  darin  übereiri,  daß  das  Muscarin  am 
Herzen  peripherer  angreift  als  das  Nicotin. 

Beruht  die  Wirkung  des  Muscarins  auf  einer  Erregung  der  Endapparate 
des  Vagus,  so  muß  sie  nach  Ausschaltung  der  Vagusenden  versagen.  Durch 
Vagusdurchschneidung  läßt  sich  bekanntlich  keine  Degeneration  der  Vagusenden 
im  Herzen  herbeiführen.  Doch  ist  das  Atropin  imstande,  die  elektrische  Vagus- 
und  Sinusreizung  unwirksam  zu  machen,  eine  Wirkung,  welche  nach  ihren  Ent- 
deckern, V.  Be z old  und  Bloebaum^),  auf  Lähmung  der  Vagusenden  zurück- 
zuführen ist.  Da  nun  nach  Schmiedeberg  Atropin  die  Muscarinwirkung  auf» 
hebt,  anderseits  die  Muscarinwirkung  nach  der  Atropinvaguslähmung  versagt, 
so  schloß  Schmiedeberg,  daß  das  Muscarin  dieselben  Stellen  des  Vagus  erregt, 
welche  durch  Atropin  gelähmt  werden,  also  seinen  Angriffsort  im  Herzen  an 
den  Vagusenden  bzw.  den  mit  ihnen  verbundenen  Hemmungsapparaten  hat. 

Seit  diese  Hypothese  von  Schmiedeberg  vor  mehr  als  vier  Dezennien 
aufgestellt  wurde,  sind  von  vielen  Untersuchem  am  Herzen  des  Frosches  neue 
Tatsachen  über  die  Wirkung  des  Muscarins  aufgefunden  worden,  welche  erst 
hier  aufzuzählen  sind,  bevor  an  der  Hand  ihrer  Ergebnisse  das  Für  und  Wider 
der  Schmiedebergschen  Annahme  erörtert  werden  kann. 

Verschiedene  spätere  Untersucher  gelangten  bei  ihren  Nachprüfungen  zu 
Resultaten,  welche  mit  denen  Schmiedebergs  nicht  übereinstimmten:  Dieser 


1)  A.  B.  Meyer,  Das  Hemmimgsnervensystem  des  Herzens.    S.  32,  Berlin  1869. 

2)  H.  Truhart,  Beitrag  zur  Nicotinwirkung.    Diss.  Dorpat  1869. 

8)  0.  Schmiedeberg,  Berichte  über  d.  Yefhandl.  d.  Kgl.  Sachs.  Gesellsch.  d.  Wissen- 
schaften zu  Leipzig,  math.-physikal.  Kl.,  8»,  130  (1870). 

*)  J.  N.  Langley  and  Dickinson,  Joum.  of  Physiol.  II,  265  (1890). 

*)  V.  Bezold  u.  Bloebaum,  Untersuchungen  a.d.  physiol.  Laborat.  in  Würzburg  I, 
S.  1.    Leipzig  1867. 

H  e  f  f  t  e  r ,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  «2 
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Umstand  ist  in  manchem  Falle  auf  Verwendung  unreinen  Muscarins  zurück- 
zuführen, wie  das  z.  B.  für  die  Arbeiten  von  Luchsinger  und  seinem  Schüler 
Petri^)  gilt.  Letztere  gebrauchten  ein  Pilzmuscarin  der  Firma  Gehe»  &  Co., 
Dresden,  welches  in  geringen  Mengen  Herzstillstand  am  Frosch,  in  größeren 
Dosen  aber,  statt  eines  Stillstandes,  beschleunigte  Herztätigkeit  herbeiführte. 
Von  diesem  Handelspräparat  konnte  Schmiedeberg^)  zeigen,  daß  es  mit  einer 
beim  Ausschütteln  in  Äther  übergehenden  atropinartig  wirkenden  Substanz, 
dem  Muscaridin,  verunreinigt  war.  Die  mit  solchem  Präparate  gewonnenen 
Versuchsergebnisse  sind  natürlich  wertlos.  Mit  offenbar  unreinem  Muscarin 
hat  auch  Klug^)  experimentiert. 

Als  Wirkung  verunreinigten  Muscarins  könnte  die  von  Löwit*)  er- 
wähnte Beobachtung  erscheinen,  daß  der  Muscarinstillstand  des  Froschherzens 
in  situ  manchmal  spontan  vorübergeht.  Aber  diese  Annahme  isi>  wohl  unbe- 
rechtigt, da  Löwit  die  reine  Qualität  seines  Pilzmuscarins  (Merck,  Darmstadt) 
besonders  hervorhebt.  Die  Beobachtung  wird  auch  sehr  gut  verständlich 
durch  die  später  zu  erwähnende  von  Straub  und  dessen  Erklärung  für  den 
Wirkungsmechanismus  des  Giftes.  Vielleicht  spielt  bei  dieser  Erscheinung  zugleich 
die  Tätigkeit  der  Lymphherzen,  welche  beim  Muscarinstillstand  des  Herzens 
weiterpulsieren  (Prevost,  Alison)^)  eine  Rolle.  Jedenfalls  läßt  sich  durch 
letztere  Tatsache  verstehen,  daß  selbst  nach  stundenlangem  Herzstillstand  sub- 
cutan gegebenes  Atropin  noch  seine  antagonistische  Wirkung  äußert. 

Auch  mit  reinem  Pilz-  und  Cholinmuscarin  zeigten  sich  an  Fröschen, 
namentlich  in  quantitativer  Hinsicht,  recht  wechselnde  Resultate.  Wie  für 
viele  Gifte  besteht  einmal  eine  Differenz  in  der  Wirkung  an  Kalt-  und  Warm- 
fröschen  (Ringer)^).  Dann  aber  sind  im  Verhalten  der  Frösche,  dem  Muscarin 
gegenüber,  wie  schon  früher  hervorgehoben,  recht  beträchtliche  Unterschiede 
zu  verschiedenen  Jahreszeiten  vorhanden.  Die  vorliegenden  Literatur- 
angaben über  diesen  Punkt  stimmen  nicht  überein:  Jordan'),  welcher  als  Erster 
Hierhergehöriges  verzeichnet,  fand,  daß  namentlich  an  Winterfröschen  völliger 
Herzstillstand  selbst  durch  große  Muscarindosen  schwer  zu  erzielen  ist,  und  daß 
an  solchen  Tieren  auch  die  Vagusreizung  versagt.  In  den  •  Versuchen  von 
CushnyS)  an  Esculenten  fanden  sich  zwar  auch  im  Winter  manchmal  Tiere, 
bei  denen  das  Gift  unwirksam  war,  häufiger  aber  zeigte  sich  dies  im  Sommer. 
Nach  Mac  Lea n^)  fällt  die  Zeit,  in  welcher  Muscarin  und  Vagusreizung  unwirk- 
sam sind,  zusammen  mit  der  Periode  der  sexuellen  Tätigkeit  der  Tiere.  Sie  würde 
also  bei  Temporarien  in  die  Zeit  des  ersten  Frühjahrs,  bei  Esculenten  in  die  Mo- 
nate Mai  und  Juiu  fallen.  Harmsen^")  erhielt  weder  an  Temporarien  noch  an 
Esculenten  im  Sommer  absoluten  Stillstand  mit  reinem  Pilzmuscarin,  während 
dasselbe  Präparat  im  Februar  an  Esculenten  Stillstand  hervorbrachte.  Bei 
Temporarien  war  der  Stillstand  zu  dieser  Zeit  ein  nur  vorübergehender.  Als 
Erklärung  für  die  Erscheinung  gibt  Harmsenan,  daß  die  Frösche  im  Sommer 


^)  E.  Petri,  Beitrag  zur  Lehre  von  den  Hemmungsapparaten  des  Herzens.    Diss, 
ß.  11,  Bern  1880. 

2)  O.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol,  14,  376  (1881). 

3)  F.  Klug  u.  F.  Högyes,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1882,  S.  37. 
«)  M.  Löwit,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  38,  319  (1882). 

5)  A.  Alison,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  88,  671  (1876). 
«)  S.  Ringer,  Journ.  of  Physiol.  3,  122  (1880/82). 
')  S.  Jordan,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,  16  (1878). 
«)  A.  R.  Cushny,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  436  (1893). 
9)  McLean,  Biochemical  Journ.  3,  1  (1908). 
")  E.  Harmsen,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  50,  381  (1903). 
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das  Gift  wohl  rascher  ausscheiden.  Doch  ist  diese  Erklärung  nicht  zureichend, 
da  sich  nach  Fühner^)  entsprechende  Differenzen  auch  am  isoherten  Frosch- 
herzen zeigen,  Unterschiede,  welche  Honda^)  zahlenmäßig  für  beide  Frosch- 
arten im  Winter  und  Sommer  festgelegt  hat.  Vielleicht  ist  die  Unwirksam- 
keit des  Muscarins  am  Froschherzen  während  der  Zeit  der  Geschlechtstätigkeit 
darauf  zurückzuführen,  daß  während  des  Wachstums  von  Hoden  und  Ovarien 
Substanzen  mit  Muscarinwirkung  im  Blute  kreisen.  Dadurch  würde  dann, 
entsprechend  den  Beobachtungen  von  Straub,  daß  das  Muscarin  nur  bei  ge- 
nügendem Konzentrationsgefäll  wirksam  ist,  die  Verminderung  der  Wirksamkeit 
sonst  wirksamer  Dosen  verständUch  werden.  Aber  hiervon  abgesehen  scheint 
für  gute  Muscarinwirkimg  ein  guter  Ernährungszustand  der  Tiere  Bedingung  zu 
sein.  Interessant  ist,  daß  auch  am  Skelettmuskel  (s.  d.)  wie  am  Herzmuskel 
ähnliche  Saisonschwankungen  dem  Muscarin  gegenüber  beobachtet  worden  sind. 

Ob  die  erwähnte  Angabe  verschiedener  Autoren  zu  Recht  besteht,  daß 
die  Unwirksamkeit  der  Vagusreizung  mit  der  UnempfindUchkeit  gegenüber 
der  Muscarinwirkung  stets  zusammenfällt,  erscheint  zweifelhaft.  Jedenfalls 
fand  Löwit^)  in  Versuchen  an  Temporarien,  daß  sein  sonst  gut  wirksames 
Pilzmuscarin  manches  Mal  keinen  Stillstand  hervorbrachte,  trotzdem  die  elek- 
trische Vagusreizung  normalen  Erfolg  zeigte.  Über  das  zuerst  von  Borisowitch 
beschriebene  zeitweise  Versagen  der  elektrischen  Vagusreizung  an  Fröschen 
existieren  zahlreiche  Angaben.  [Vgl.  Löwit*),  Harnack  und  Hafemann^), 
Hofmann«)  Cori')]. 

Aus  Schmiedebergs ^)  eigener  Untersuchung  sei  hier  noch  erwähnt,  daß 
das  Muscarin,  nach  Atropin  gegeben,  nicht  vollkommen  wirkungslos  ist:  Der 
Muscarinstillstand  bleibt  zwar  aus,  aber  die  Anzahl  der  Herzkontraktionen 
nimmt  bedeutend  ab.  Später  gegebene  Atropindosen  beschleunigen  wieder  den 
Herzschlag.  Schon  nach  diesen  Versuchen  von  Seh  miede berg  ist  zu  erwarten, 
daß  der  Atrc^inblock  des  Herzens  bei  geeigneter  Dosierung  durch  Muscarin 
durchbrochen  werden  kann,  und  es  ist  dies  in  der  Tat  späteren  Untersuchen! 
<Jordan'),  Straub)^®)  gelungen. 

Wie  Schmiedeberg")  weiterhin  zeigte,  wird  der  Muscarinstillstand  des 
Froschherzens  auch  durch  andere  Herzgifte  aufgehoben,  z.  B.  durch 
Veratrin.  Boehm^^),  welcher  bald  nach  Schmiedeberg  mit  dessen  eigenem 
Präparate  Versuche  anstellte,  konnte  den  Herzstillstand  außerdem  durch  Digi- 
tahn,  Daturin,  Hyosciamin,  Aconitin,  Delphinin  und  Physostigmin  aufheben. 
Noch  viele  andere,  namentlich  den  Herzmuskel  erregende  Substanzen  besitzen 
die  gleiche  Wirkung  (vgl. unter, .Antagonismen"),  aber  abgesehen  von  den  dem 
Atropin  nahestehenden  Solanaceenalkaloiden  erwies  sich  kein  Produkt  als  dem 
Atropin  in  seiner  Wirkung  gleichwertig. 

1)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  61,  284  (1909). 

2)  J.  Honda,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  65,  458  (1911). 

8)  M.  Löwit,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  28,  319  (1882). 
*)  M.  Löwit,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  A3,  346  (1880). 

^)  E.  Harnack  u.  W.  Hafemann,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  IT, 
179  (1883). 

«)  F.  Hofmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  60,  160  (1895). 

')  K.  Cori,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.    91,  130  (1921). 

^)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  31. 

9)  S.  Jordan,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  8,  17  (1878). 
10)  W.  Straub,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  119,  149  (1907). 

")  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  33. 

12)  R.  Boehm,  Studien  über  Herzgifte.  Würzburg  1871.  —  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
5,  162  (1872). 
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Vaguslähmung  am  rroschherzen,  dem  Atropin  ähnlich,  macht  nach 
V.  Anrep  auch  das  Cocain.  Trotz  seiner  chemischen  Verwandtschaft  mit  dem 
Atropin  hebt  es  aber  den  Muscarinstillstand  nicht  auf  (D  ur d  uf  i)  *) ,  und  Muscarin 
ist  auch  nach  der  Vaguslähmung  durch  Cocain  noch  wirksam,  ebenso  wie  die  Sinus- 
reizung. Das  Cocain  schließt  sich  hiemach  in  seinem  Verhalten  dem  Nicotin 
an,  wenn  es  auch  zweifelhaft  erscheinen  muß,  ob  beide  denselben  Angriffsort 
(Vagusganghen,  „Zwischenstück")  am  Herzen  haben.  Noch  unwahrscheinlicher 
wie  für  das  Cocain  ist  dies  für  das  Curarin.  (Vgl.  hierzu  Gaskell) 2).  Von  ver- 
schiedenen Autoren  angewandte  Curaresorten  lähmen  den  Herzvagus,  eine 
Wirkung,  welche  nach  Tillie^)  auch  dem  reinen  Curarin  in  großen  Dosen  zu- 
kommt. Das  Muscarin  bringt  nun  nach  Löwit*)  auch  noch  nach  Curare  den 
Herzstillstand  hervor,  und  diese  Beobachtung  erscheint  für  die  Beurteilung  des 
Angriffsortes  des  Muscarins  am  Herzen  wichtig.  Interessant  ist  femer  die  Wir- 
kung des  Pilocarpins.  Schon  Harnack  und  Meyer^)  haben  (1880)  Vagus- 
lähmung durch  Pilocarpin  beobachtet,  nach  welcher  aber  Sinusreizung  und 
Muscarin  noch  wirksam  waren.  Auch  konnte  durch  das  Präparat  dieser  Autoren 
der  Muscarinstillstand  des  Froschherzens  nicht  aufgehoben  werden.  Dieses 
Pilocarpin  schloß  sich  also  dem  Nicotin  in  seiner  Wirkung  an,  während  sich  die 
heute  im  Handel  befindlichen  Präparate  anders  verhalten:  Sie  heben  nach 
Schmiedeberg*)  den  Muscarinstillstand  auf  und  beeinträchtigen,  wie  Gais- 
böck')  fand,  auch  den  Effekt  der  Sinusreizimg.  Selbst  große  Muscaringaben 
erwiesen  sich  nach  Pilocarpin  als  unwirksam. 

Sehr  wichtig  für  die  Beurteilung  des  Angriffsortes  der  Muscarinwirkung 
ist  endlich  die  Vagus  Wirkung  des  Muscarins  selbst.  Schon  Petri^)  hatte  ge- 
funden, daß  die  Vagus-  und  Sinusreizung  am  Froschherzen  unter  Muscarin- 
wirkung versag.  Da  das  Petri  sehe  Präparat  von  Pilzmuscarin  aber  mit 
Muscaridin,  wie  erwähnt,  verunreinigt  war,  so  ist  es  fraghch,  ob  es  sich  bei 
dieser  Beobachtung  um  eine  Muscarinwirkimg  handelte.  Löwit*)  sah  unter 
Verwendung  von  reinem  Püzmuscarin,  daß  Vagusreizung  im  Stadium  der  Musca- 
rinverlangsamung  Beschleimigung  der  Herzaktion  bewirkt,  daß  der  Vagus  also 
gelähmt  war  und  nur  die  in  ihm  verlaufenden  Acceleransfasem  reagierten. 
Weiterhin  wurde  die  Vagusreizung  unwirksam.  Auch  direkte  Applikation  des 
Giftes  auf  den  freigelegten  Vagus  lähmte  denselben.  GaskelH")  als  Erster  be- 
obachtete am  Frosche  Addition  von  Muscarinwirkung  und  Vagusreizung. 
InCushnys^i)  Versuchen  mit  Pilzmuscarin  zeigte  sich  die  Vagusreizung  so  lange 
wirksam,  als  das  Herz  überhaupt  schlug.  Dabei  gelangte  das  vergiftete  Herz 
durch  Vagusreizung  leichter  zum  Stillstand  als  das  normale.  Unter  Verwendung 
von  Cholinmuscarin  fand  Jonescu^^),  daß  kleine  Dosen  die  Anspruchsfähigkeit 
des  Herzens  für  den  hemmenden  Vagusreiz  steigern.  Sobald  aber  die  hemmende 
Muscarinwirkung  auftrat,  war  der  Vagus  schon  gelähmt.    Deutliche  Addition 

1)  G.  N.  Durdufi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  25,  446  (1889). 

2)  W.  H.  Gaskell,  Beiträge  zur  Physiologie  (C.  Ludwig  gewidmet).  Leipzig  1887, 
S.  128. 

8)  J.  Tillie,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  2T,  11  (1890). 
*)  M.  Löwit,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  88,  328  (1882). 

")  E.  Harnack  u.  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  12,  376  (1880). 
«)  O.  Schmiedeberg,  Grundriß  der  Pharmakologie,  7.  Aufl.   Leipzig  1913,  S.  193. 
')  F.  Gaisböck,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  66,  403  (1911). 
•)  E.  Petri,  1.  c.  S.  13. 

9)  M.  Löwit,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  28,  334  (1882). 

")  W.  H.  Gaskell,  Philos.  Transact,  of  the  Roy.  Soc,  Part  III,  1882,  p.  1015. 
")  A  R.  Cushny,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  447  (1893). 
")  D.  Jonescu,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  60,  163  (1909). 
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der  Muscarin-  und  Vaguswirkung,  wie  Gas  kell  und  Cushny,  konnte  Jonescu 
demnach  nicht  feststellen,  wohl  wegen  ungeeigneten  Froschmaterials.  Eine 
solche  fand  dagegen  wiederum  Honda^),  und  zwar  sowohl  mit  Fliegenpilz- 
wie  mit  Chohnmuscarin.  Die  von  früheren  Autoren  und  zuletzt  von  Loewi^) 
beschriebene  Vaguslähmung  durch  Muscarin,  welche  Honda  gleichfalls  fand, 
hält  er  für  eine  nicotinartige.  Diese  Annahme  ist  aber  unzutreffend,  denn  nach 
Jonescu  ist  bei  genügender  Vergiftung  mit  Chohnmuscarin  (wie  nach  Gais- 
böck  mit  Pilocarpin)  die  Sinusreizung  unwirksam.  Die  Beobachtung,  daß 
Muscarin  die  Empfindlichkeitsschwelle  für  die  Vagusreizung  steigert,  hat  auch 
Glur^)  gemacht.  In  gleicherweise  wirken  nach  Durdufi*)  aber  auch  Kalisalze 
und  Kupfer,  und  wie  Loewi^)  später  fand,  auch  das  Chloralhydrat.  Nach 
der  Untersuchung  von  Huldschi nsky^)  addiert  sich  die  diastohsche  Wirkung 
von  Helleborein,  welches  auf  die  Außenfläche  des  Froschherzens  gebracht  wird, 
zur  Wirkung  von  in  das  Herz  verbrachtem  Muscarin. 

Schmiedeberg  selbst  hatte,  wie  erwähnt,  gefunden,  daß  unter  der  Ein- 
wirkung von  Pilzmuscarin  der  Vorhof  früher  zum  Stillstand  kommt,  als  der 
Ventrikel.  Die  gleiche  Beobachtung 
machten  Jordan  und  andere  am  Chohn- 
muscarin. Auch  Cushny')  beschreibt 
Versuche,  in  denen  die  Vorhöfe  zuerst 
die  Tätigkeit  einstellten,  während  Sinus 
und  Kammer  weiterschlugen.  Bei  sehr 
kleinen  Muscarindosen  kann  es  zu  vor- 
übergehendem Stillstand  nur  des  Vorhofs 
kommen,  während  Sinus  und  Ven- 
trikel weiterschlagen.  Weiterhin  machte 
Cushny  aber  Versuche  am  isolierten 
Herzen  unter  Verwendung  des  Apparates 
von  Williams  und  der  Klemme  von 
Gas  kell,  in  denen  der  Ventrikelstill- 
stand vor  demjenigen  der  Vorhöfe  ein- 
trat. Diese  Reihenfolge,  welche  auch  von 
Gas  kell  ^)  am  isolierten,  leer  schlagen- 
den Froschherzen,  selbst  beim  Aufbringen 
von  Muscarin  auf  Sinus  und  Vorhof  allein, 
gesehen  wurde,  ist  nicht  die  normale.  Sie  dürfte  wohl  auf  die  angewandte  Ver- 
suchsanordnung (leer  schlagendes  Herz,  Williams-Apparat)  zurückzuführen  sein. 

Aus  den  Untersuchungen  am  isolierten  Froschherzen  von  Bowditch, 
Luciani,  Gaskell,  Williams,  Kobert,  Durdufi,  Cushny,  Straub, 
Fühner,    Honda,    Fröhlich  und  Pick  sei  hier  folgendes  wiedergegeben: 

Die  nach  Bowditch^)  isolierte,  nicht  pulsierende  Herzspitze  zeigt  unter 
der  Einwirkung  von  Pilzmuscarin  normale  Anspruchsfähigkeit  auf  rhythmische 


a 

b                        , 

c 

Abb.  3.  Frosch.  Isolierte  Herzspitze. 
Rhythmische  elektrische  4  Sekunden-Rei- 
zung, a)  normal,  b)  nach  Pilzmuscarin, 
c)    nach   Atropin.       (Nach    Bowditch.) 


«) 

•) 

Schaft. 
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elektrische  Reizung,  während  die  Leistungsfähigkeit  vermindert  ist.  Dabei 
wird  die  sog.  „Treppe"  stärker  ausgeprägt,  während  sie  durch  Atropin,  welches 
auch  hier  antagonistisch  wirkt,  vermindert  wird.  Abb.  3  zeigt  die  normale 
Treppe  (a),  ihre  Vertiefung  durch  Muscarin  (&)  und  ihr  Verschwinden  durch 
Atropin  (c).  Die  Gifte  wurden  bei  diesen  Versuchen  von  Bowditch,  in 
Kaninchenserum  gelöst,  durch  eine  in  die  Herzspitze  eingebundene  Kanüle 
appliziert. 

Am  isolierten  Froschherzen,  welches  durch  Vorhofsligatur  die  vönLuciani  ^) 
zuerst  beschriebenen  „Perioden"  zeigt,  wird  diese  Erscheinung  durch  kleine 
Muscarindosen  dahin  verändert,  daß  die  Pulsgruppen  verkürzt,  die  zwischen 
ihnen  liegenden  Pausen  verlängert  werden,  während  Atropin  die  Gruppen  länger, 
die  Pausen  kürzer  gestaltet. 

Gas  kell  2)  stellte  an  der  isolierten,  mit  Kanüle  versehenen  Herzspitze  fest, 
daß  Muscarinsulfat  (1  :  2000)  das  normal  schlaffe  Präparat  nicht  verändert, 
während  Digitalin  dasselbe  tonisch  kontrahiert.  Muscarin,  nachher  angewandt, 
erweitert  wieder.  In  der  obenerwähnten  Versuchsanordnung,  am  pulsierenden  leer- 
schlagenden Herzen,  hat  Gaskell  Muscarin  auf  die  verschiedenen  Herz- 
abteilungen isoHert  einwirken  lassen  und  dabei  folgendes  festgestellt:  Auf 
Sinus  und  Vorhof  appliziert,  schwächt  das  Gift  die  Vorhofkontraktionen  ab 
und  verlangsamt  die  Frequenz  von  Vorhof-  und  Ventrikelpuls.  Am  Ventrikel 
kann  dabei  Halbrhythmus  (,, partieller  Herzblock")  und  Stillstand  auftreten. 
Auf  den  Ventrikel  allein  gebracht,  schwächt  es  die  Kontraktion  ab,  ohne 
anfängliche  Frequenzänderung.  SchHeßhch  kann  aber  auch  hier  Frequenz- 
halbierung zustande  kommen. 

Aus  den  im  Schmiedeberg  sehen  Institute  angestellten  Versuchen  von 
Williams^),  Kobert*),  Durdufi^)  und  Cushny«)  am  nach  Williams 
hergestellten  Herzpräparat  sind  die  nachstehenden  Ergebnisse  hervor- 
zuheben: Am  isoherten  Froschherzen  läßt  sich  unter  diesen  Bedingungen 
mit  der  Frequenzabnahme  anfänglich  eine  Zunahme  des  Pulsvolumens  (be- 
stimmt durch  Abwägen  der  ausgeworfenen  Blutmenge)  feststellen,  wotei  der 
mittlere  Blutdruck,  ähnlich  wie  bei  Helleborein,  ansteigt  (Williams).  Die 
Volumzunahme  ist  nach  Durdufi  aber  nicht  allein  abhängig  von  der 
Frequenzabnahme  und  der  damit  einhergehenden  besseren  Füllung  des- 
Herzens,  denn  sie  zeigt  sich  auch  in  einer  Mischung  von  Muscarin  und  Atro- 
pin. Sie  ist  darum  teilweise  auf  eine  Veränderung  des  Herzmuskels  durch, 
das  Muscarin  zurückzuführen.  Die  ,, absolute  Kraft"  (Dreser)  des  Muscarin- 
herzens  ist  beträchthch  vermindert,  seine  ,, optimale  Belastung"  liegt  nied- 
riger als  normal.  Neben  der  Abnahme  der  Frequenz  bewirkt  das  Muscarin 
weiterhin  Abschwächung  der  Kontraktionen  und  Verminderung  der  Fähig- 
keit, Impulse  von  den  oberen  Herzteüen  zum  Ventrikel  herabzuleiten 
(Cushny  in  Übereinstimmung  mit  Gaskell). 

Am  isoherten  Froschherzen,  in  welches  von  einer  Aorta  aus  eine 
Glaskanüle  in  den  Ventrikel  eingeführt  war,  sind  von  Straub')  und  von. 

^)  L.  Luciani,  Berichte  über  die  Verhandl.  der  Kgl.  Sachs.  Gresellsch.  d.  Wissensch.. 
zu  Leipzig,  math.-physikal.  KI.  25,  90  (1873). 

2)  W.  H.  Gaskell,  Joum.  of  Physiol.  3,  59  (1880/82). 

3)  F.  Williams,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  13,  10  (1881). 

*)  R.  Kobert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  »0,  98  (1886);  femer  Ka- 
kowski.  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.   15,  96  (1905). 

s)  G.  N.  Durdufi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  85,  449  (1889). 
«)  A.  R.  Cushny,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  447  (1893). 
')  W.  Straub,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  119,  140  (1907). 
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rühner^)  Versuche  angestellt  worden.  Abb.  4  zeigt  an  einem  solchen  Herz- 
präparat die  Wirkung  von  Chohnmuscarin.  Nach  geringer  Abnahme  der  Hubhöhe 
und  Frequenz  steht  das  Herz  diastohsch  stiU.  Zugabe  von  Atropin  beseitigt  den 
Stillstand.  Aber  nicht  allein  durch  Atropin,  sondern  schon  durch  Auswaschen 
mit  Ringerlösung  kann  der  Muscarinstillstand  nach  Straub  vollkommen  be- 
seitigt werden,  ein  Umstand,  welchen  Fühner  zur  quantitativen  Be- 
stimmung von  Musoarinlösungen  verwertete.  Ein  kräftiges  Froschherz, 
das  nach  jeder  neuen  Muscarinvergiftung  wieder  ausgewaschen  wird,  erträgt 
bis  zu  20  solcher  Vergiftimgen.  wodurch  es  ermöglicht  wird,  die  Konzentration 
einer  Lösung  unbekannten  Gehaltes  durch  Vergleichung  mit  einer  bekannten 
festzustellen.  Am  mit  1  ccm  Flüssigkeit  pulsierenden,  empfindlichen  Esculenten- 
herzen  hat  die  Konzentration  1  :  100  000  ChoUnmuscarin  noch  negativ-inotrope 
Wirkung.  Stillstand  wird  durch  Lösungen  1  :  75  000  bis  1  :  50  000  herbei- 
geführt.   Am  Williamsapparat  sind  die  entsprechenden  Konzentrationen  für 


Abb.  4.   Rana  esculenta.    Isoliertes  Herz.    Wirkung  von  Cholinmuscarin  und  Atropin. 
Zeit  =  Sekunden.    (Nach  Straub.) 

die  isoherten  Herzen  beider  Froscharten  für  Pilzmuscarin  und  Chohnmuscarin 
von  Honda^)  bestimmt  worden. 

Am  isoHerten  Froschherzen  an  Straubs  Kanüle  prüften  Fröhlich  und 
Pick')  den  Erfolg  der  Stanniusligaturen  nach  Vergiftung  mit  Chohn- 
muscarin. Sie  fanden,  daß  eine  Muscarinmenge,  welche  ausreicht,  das  Gesamt- 
herz diastolisch  still  zu  stellen,  am  (durch  Anlegung  einer  Ligatur  in  der  Atrio- 
ventrikidarfurche)  automatisch  schlagenden  Ventrikel  diese  Wirkung  nicht 
besitzt;  daß  femer  am  Herzen,  das  diu-ch  Muscarin  stillgelegt  ist,  nach  An- 
legung der  ersten  StanniusHgatur  am  Venensinus  der  Ventrikel  spontan  zu 
schlagen  beginnt.  Sie  ziehen  aus  ihren  Versuchen  den  Schluß,  ähnlich  wie  dies 
in  älteren  entsprechenden  Versuchen  am  Warmblüterherzen  (s.  d.)  geschah, 
daß  der  Muscarinstillstand  des  Herzens  unabhängig  von  der  Muskulatur  des 
Ventrikels  erfolgt  und  daß  sich  damit  „auch  die  Anschauung  mancher  Autoren 
(Gaskell,  Rhodius  imd  Straub)  über  die  myogene  Natur  der  Muscarin- 
wirkung  erledigen",    Li  Wirklichkeit  scheinen   Sinus   und   Vorhof  ledighch 


1)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  59, 179  (1908);  61,  284  (1909). 

2)  J.  Honda,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  65,  459  (1911). 

')  A.  Fröhlich  und  E.  Pick,   Archiv   f.   experim.   PathoL   u.   Pharmakol.    84, 
250  u.  267  (1918). 
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empfindlicher  gegenüber  der  Muscarinein Wirkung  zu  sein,  als  der  Ventrikel, 
denn  in  Muscarinlösung  eingehängte  rhythmisch  tätige  Streifen  des  Frosch- 
ventrikels zeigen  nach  Fühner^)  in  durchaus  charakteristischer  Weise  die 
hemmende  Wirkung  des  Giftes,  die  durch  Atropin  beseitigt  wird. 

Eine  genauere  Analyse  der  Wirkung  des  Muscarins  am  Froschherzen 
in  situ  verdanken  wir  Rhodius  und  Straub^).  Nach  diesen  beobachtet  man 
am  ganzen  Frosche  bei  subcutaner  Vergiftung  mit  Cholinmuscarin  oder  Fliegen- 
pilzextrakt :  Verlangsamung  der  Schlagfolge  (negativ-chronotrope  Wirkung)  des 
Herzens  und  dauernde  Verminderung  der  Hubhöhen  (negativ-inotrope  Wir- 
kung) .  Bei  Beginn  der  Vergiftung  zeigt  sich  manchmal  Frequenzabnahme  unter 
Vergrößerung  der  Hubhöhen,  dagegen  nur  selten  Konstanz  der  Frequenz  mit 
kontinuierlicher  Verminderimg  der  Hubhöhen.  Die  früher  von  Alison^)  und 
auch  von  Schiff*)  erwähnte  anfängliche  Frequenzzunahme  konnten  Rhodius 
und  Straub  ebensowenig  wie  Cushny^)  finden.  Die  Muscarinwirkung  greift 
demnach  in  erster  Linie  an  zwei  Prozessen  der  normalen  Herztätigkeit  an :  der 
Erregung  der  Kontraktionsreize,  der  normalen  Reiz bildung,  und  dem  Reizerfolg, 
der  Kontraktion.  Die  beiden  Wirkungen  können  isoliert  und  kombiniert  auf- 
treten. Im  Muscarinzustand  ist,  wie  schon  Walther^)  fand,  die  elektrische  Reiz- 
barkeit von  Ventrikel  und  Vorhof  verändert.  Sie  zeigen  Verkürzung  der  refraktären 
Periode  und  die  Fähigkeit  zu  Superpositionen  und  Tetanus.  Dieser  Tetanus  ist 
aber  nach  Rhodius  und  Straub  einfach  eine  ,, Treppe".  Unter  der  Muscarin- 
wirkung geraten  die  Erfolgsorgane  der  spontanen  Herzreize  unter  Treppen- 
bedingungen. Negativ- dromotrope  Wirkung  —  Störung  der  Reizleitung  vom 
Sinus  zum  Ventrikel  —  ist  bei  der  Besprechung  der  Resultate  von  Gas  kell 
und  von  Cushny  am  isolierten  Herzen  erwähnt.  Sie  wurde  von  Rhodius  und 
Straub  auch  am  Herzen  in  situ  festgestellt.  Eine  bathmotrope  Wirkung  am 
Froschherzen  besitzt  das  Muscarin  nach  Bowditch  und  nach  Bornstein') 
im  allgemeinen  nicht.  Rhodius  und  Straub  hatten  zwar  aus  ihren  Versuchen 
eine  Steigerung  der  Anspruchsfähigkeit,  der  ,, allgemeinen  Reizbarkeit",  des 
Ventrikelmuskels  erschlossen,  doch  scheint  eine  solche  nicht  regelmäßig  vor- 
zukommen. Vollständige  Unerregbarkeit  des  Ventrikels  auf  elektrische  Reizung 
hat  Löwit^)  beobachtet;  auch  die  mechanische  Reizbarkeit  geht  nach  Kobert^) 
und  nach  Honda^*^)  bei  längerem  diastolischen  Stillstand  verloren.  Atropin 
hebt  diese  Wirkung  auf. 

I^en  Aktionsstrom  des  Froschherzens  unter  Muscarinwirkung  hat 
Straub^i)  elektrographisch  untersucht  in  folgender  Versuchsanordnung :  Vom 
in  situ  belassenen  Herzen  wurde  von  der  Ventrikeloberfläche  in  der  Weise  ab- 
geleitet, daß  die  eine  Fadenelektrode  das  Muscarin,  die  andere  Kochsalzlösung 
trägt.  Dabei  entwickelt  sich  ein  Muscarinzustand,  wie  er  in  Abb.  5  schematisiert 
wiedergegeben  ist.  Die  Wirkung  wird  von  Cholinmuscarin  noch  in  Verdünnung 

^)  H.  Fühner,  Nicht  veröffentlichte  Versuche  vom  Jahre  1917. 

2)  R.  Rhodius  u.  W.  Straub,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  110,  492  (1905). 

3)  A.  Alison,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  82,  669  (1876). 

4)  M.  Schiff,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  14,  904  (1876). 

5)  A.  R,  Cushny,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  448  (1893). 

«)  A.  Walther,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  T8,  603  (1899).  —  Vgl.  dazu  auch  D.  Jo- 
nescu,  1.  c.  S.  164,  —  W.  Trendelenburg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  144,  39  (1912).  — 
H.  E.  Hering,  ibidem  148,  616,  Anmerk.  (1912). 

')  A.  Bornstein,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1906,  Suppl.  349;  1909,  S.  107. 

8)  M.  Löwit,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  28,  320  (1882). 

9)  R.  Kobert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  20,  113  (1886). 
10)  J.  Honda,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  64,  83  (1910). 
")  W.  Straub,  Centralbl.  f.  Physiol.  26,  990  (1912). 


Die  Muscaringruppe. 


665 


1  :  60  000  erzielt  und  wird  im  Gegen- 
satz zur  ähnlichen  Kaliwirkung  durch 
Atropin antagonistisch  beeinflußt.  Atro- 
pin  allein,  ohne  Muscarin,  hat  genau  die 
entgegengesetzte  elektrische  Wirkung 
am  Herzen,  wie  diese».  Die  Verände- 
rung des  Elektrogramms  unter  Ein- 
wirkung des  Chohnmuscarins  auf  den 
Sinus  aUein  ist  von  Sa  mo  j  1  of  f  ^)  unter- 
sucht und  als  identisch  mit  der  Vagus- 
wirkung gefunden  worden.  Den  Ver- 
lauf der  Aktionsströme  am  durch  Mus- 
carin stiUgestellten  Froschherzen  haben 
Trendelenburg^),  Klewitz^)  u.  a. 
am  Saitengalvanometer  verfolgt. 

Angriffsort  und  Wirkungs- 
mechanismus. Die  weitgehende  Ähn- 
lichkeit von  Muscarin-  und  Vagus- 
wirkung am  Froschherzen  hatte 
Schmiedeberg,  wie  erwähnt,  ver- 
anlaßt, als  Angriffsort  des  Giftes  die 
herzhemmenden  Vagusapparate  anzu- 
nehmen. Die  anfängUche  Ansicht  von 
Schmiedeberg*)  und  seinen  Schü- 
lern^), daß  das  Gift  an  mit  dem  Vagus 
in  Verbindung  stehenden  Ganglien- 
zellen, deren  motorische  Funktion 
übrigens  zweifelhaft  ist  (His  und  Ro  m- 
berg^),  Krehl  und  Romberg)'),  an- 
greife, dürfte  heute  wohl  auch  von 
diesen  verlassen  sein.  Die  Versuche 
von  Kobert^)  am  in  Stücke  ge- 
schnittenen Froschherzen,  welche  diese 


1)  A.  Samojloff,  Centralbl.  f.  Physiol. 
8T,  7  (1913).  —  Vgl.  dazu:  G.  R.  Mines, 
Joum.  of  Pharmacol,  and  exp.  Therap.  5, 
425  (1914). 

2)  W.  Trendelenburg,  Arch.  f.  d. 
ges.  Physiol.   144,  47  (1912). 

3)  F.  Klewitz,  Zeitschr.  f.  Biologie 
«T,  279  (1917). 

*)  O.  Schmiedeberg,  Berichte  über 
die  Verhandl.  der  Kgl.  Sachs.  Gresellsch.  d. 
Wissensch.  zu  Leipzig,  math.-physikal.  Kl.  88, 
134  (1870). 

5)  E.  Harnack,  Die  Bedeutung  phar- 
makologischer Tatsachen  für  die  Physiologie 
des  Froschherzens.    Halle  1881. 

«)  W.  His  u.  E.  Romberg,  Fort- 
schritte d.  Med.  8,  374  (1890). 

')  L.  Krehl  u.  E.  Romberg,  Archiv  f. 
experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  30,  49  (1892). 

*)  R.Kobert, Archivf.experim.Pathoi. 
u.  Pharmakol.  20,  96  (1886). 
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Ansicht  zustutzen  suchten,  sind  durch  Versuche  von  Gas  kell  und  Cushny  am 
Frosch-  und  Schildkrötenherzen  (s.  d.),  von  Krehl  und  Romberg  am  Säuge- 
tierherzen (s.  d.)  als  widerlegt  zu  betrachten.  Es  handelt  sich  also  nur  noch  darum, 
zu  entscheiden,  ob  die  Muscarinwirkung  an  den  Vagusenden  oder  an  der 
Muskulatur  selbst  angreift.  Daß  diese  Frage  durch  Degenerationsversuche 
niöht  entschieden  werden  kann,  da  nach  Vagusdurchschneidimg  die  postganglio- 
näre Nervenstrecke  im  Herzen  erhalten  bleibt,  ist  früher  schon  hervorgehoben 
worden.  Um  den  Stand  der  Dinge  klarer  hervortreten  zu  lassen,  soll  hier 
eine  vergleichende  Zusammenstellung  der  Wirkungen  von  Vagus- 
reizung und  Muscarin  Platz  finden: 

Es  könnte  zunächst  als  Argument  gegen  die  „Vagustheorie"  der  Muscarin- 
wirkung erscheinen,  daß  durch  elektrische  Vagusreizung  am  Froschherzen  kein 
stundenlanger  Stillstand  zu  erzielen  ist,  wie  durch  Muscarin.  Allein  schon 
Schmiedebergi)  hat  in  seiner  ersten  Publikation  angeführt,  daß  es 
Meyer  durch  Sinusreizung  gelang,  eine  entsprechende  Wirkung  hervor- 
zurufen. Wie  bei  der  Muscarinvergiftung,  beobachtet  man  auch  bei  der 
elektrischen  Vagusreizung  am  Froschherzen  wechselnde,  bald  negativ-inotrope, 
bald  negativ-chronotrope  Wirkimg.  Im  allgemeinen  zeigt  sich  dabei  nach  Hof - 
mann^)  als  Regel,  daß  schwache  Vagusreizung  negativ-inotrope,  starke  negativ- 
chronotrope  Wirkimg  oder  beides  besitzt.  Sinusreizung  am  Froschherzen  kann 
gleichfalls  in  derselben  Weise  sich  äußern.  Als  inverse  Vaguswirkung  kommt  es, 
wie  entsprechend  unter  Muscarineinwirkung,  vor,  daß  elektrische  Reizung  Be- 
schleunigung des  Herzschlages  und  Verstärkung  der  Kontraktionen  bewirkt.  In 
diesem  FaUe  dürfte  es  sich  um  pathologische  Vaguslähmung  und  Reizung  der 
Acceleransfasem  handeln.  Nach  Löwit^),  Kobert*)  und  Honda^)  kann 
das  Herz  durch  Muscarin  unerregbar  gegenüber  elektrischer  und  mecha- 
nischer Reizung  werden.  Aber  auch  diese  Erscheinung  läßt  sich,  wie  Schiff 
(1850)  und  Eckhard^)  feststellten,  durch  elektrische  Vagusreizung  hervor- 
bringen. Sehr  charakteristisch  gestaltet  sich  nach  Samojloff)  unter  Vagus- 
reizung das  Elektrogramm  des  Froschherzens.  Doch  genau  dieselbe  Verände- 
rung der  Kurven  konnte  durch  Applikation  von  Muscarin  auf  den  Sinus  des 
Herzens  erzielt  werden.  Durchaus  verschieden  voneinander  sind  dagegen  nach 
Rhodius  und  Straub^)  die  Kurven,  welche  bei  gleichzeitiger  Vagusreizung 
die  elektrische  Reizung  des  Herzmuskels  ergibt  von  den  unter  Muscarinwirkung 
gewonnenen  Kurven:  Am  unvergifteten  Herzen  erhält  man  normale,  typische 
Vaguskurven,  am  Muscarinherzen  dagegen  Treppenkurven  mit  ihren  charakte- 
ristischen Merkmalen^).  Da,  wie  früher  erwähnt,  die  Bowditch  sehe  Treppe  des 
Froschherzens  durch  Atropin  aufgehoben  wird,  so  schloß  Gaskell^"),  daß  sie 
mit  einer  Vaguswirkung  auf  den  Ventrikel  zusammenhängt.  Allein  einmal  ist 
die  Form  der  Kurven,  wie  gesagt,  in  beiden  Fällen  verschieden,  und  dann  läßt 
sich  das  Treppenphänomen  nachMcQueen^^)  auch  bei  Selachiern  beobachten. 


^)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  29. 

2)  F.  Hofmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  60,  161  (1895). 

3)  M.  Low  it,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  28,  320  (1882). 

*)  R.  Kobert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  30,  113  (1886). 

*)  J.  Honda,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  64,  83  (1910). 

«)  C.  Eckhard,  Beiträge  z.  Anat.  u.  Physiol.  10,  23  (Gießen  1883). 

')  A.  Samojloff,  Centralbl.  f.  Physiol.  %7,  7  (1913). 

8)  R.  Rhodius  u.  W.  Straub,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  110,  509  (1905). 

»)  Vgl.  dagegen:  H.  Raaflaub,  Zeitschr.  f.  Biologie  63,  516  (1914). 
W)  W.  H.  Gaskell  in  Schäfers  Text-book  of  Physiol.,  London  2,  214  u.  515. 
")  J.  M.  Mac  Queen,  Beitr.  z.  Physiol.  (C.  Ludwig  gewidmet).   Leipzig  1887,  S.  42. 
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WO  es  durch  Atropin  nicht  aufgehoben  wird,  so  daß  die  Ansicht  Gaskells- 
widerlegt  ist.  Bemerkt  sei  hier,  daß  nach  Walther i)  Vorhof  und  Ventrikel 
nur  dann  unter  Treppenbedingungen  gelangen,  wenn  das  Gift  direkt  auf  sie 
einwirkt.  Applikation  von  Muscarin  auf  den  Sinus  allein  hemmt  nur  die  Kon- 
traktionen. Mag  darum,  nach  den  bisher  erwähnten  Befunden,  die  negativ- 
chronotrope  Wirkung  des  Muscarins  mit  ihrem  Hauptangriffsort  im  Sinusgebiet 
vielleicht  auf  Vagusreizung  zurückzuführen  sein  —  bewiesen  ist  dies  aber  keines- 
iwegs  — ,  die  negativ-inotrope  Wirkung  ist  sicherlich  myogener  Natur. 

Da  schwächere  Grade  der  Muscarinwirkung  sich  am  Froschherzen  zur 
Vagusreizung  addieren,  so  könnte  man  hierin  eine  Stütze  zugunsten  der  Vagus- 
theorie erblicken.  Aber  dem  steht  entgegen,  daß  auch  Gifte  mit  bestiinmt  musku- 
lärer Wirkung,  wie  Kalisalze  und  Kupfer,  sich  nach  Durdufi^)  ebenso  ver- 
halten wie  das  Muscarin.  Ganz  unvereinbar  mit  einem  nervösen  Angriffsort 
ist  der  Befund  von  Jonescu^),  daß  vollständige  Lähmung  des  nervösen  Hem- 
mungsapparates (Versagen  auch  der  Sinusreizung !)  durch  Muscarin  neben  typi- 
scher Giftwirkung  am  Herzen  (Frequenzabnahme)  vorkommen  kann,  und  zwar 
durch  spezifisch  wirkende  kleine  Dosen.  Auch  für  die  Muscarinwirkung  nach 
Curare,  welches  nach  Gas  kell*)  die  letzten  Nervenenden  im  Herzen  lähmt, 
dürfte  nur  die  Annahme  eines  muskulären  Angriffsortes  eine  befriedigende  Er- 
klärung geben.  Eine  direkte  Muskelwirkung  des  Muscarins,  und  zwar  wieder 
kleinster  Dosen,  ergibt  sich  aus  den  Versuchen  von  Straub^)  über  die  Aktions- 
ströme am  Herzen  unter  der  Giftwirkung.  Es  muß  hier  jedoch  betont  werden, 
daß  es  heute  unmöglich  erscheint,  zu  entscheiden,  ob  der  Angriffsort  des 
Muscarins,  wie  auch  anderer  Gifte,  am  Herzen  ein  rein  muskulärer  oder  nervöser 
ist,  da  die  ganze  Muskulatur  des  Herzens  von  einem  dichten  Netze  von  Nerven 
durchsetzt  ist,  die  beide  voneinander  nicht  getrennt  werden  können.  Beant- 
worten läßt  sich  nur  die  Frage,  ob  charakteristische  Muscarinwirkung  am 
Herzen  auftreten  kann,  unabhängig  vom  nervösen  Hemmungsapparat 
desselben,  und  dies  ist  bestimmt  zu  bejahe n.  Bemerkt  sei  noch,  daß  sich  bisher 
am  Froschherzen  keine  quahtativen  Unterschiede  in  der  Wirkung  von  Pilz- 
und  Cholinmuscarin  ergeben  haben. 

Große  Muscarinmengen  besitzen  wohl  auch  herzmuskellähmende  Wirkung. 
Beim  Muscarinstillstand  des  Herzens,  hervorgebracht  durch  kleine  Giftdosen,, 
handelt  es  sich  aber,  wie  dies  Schmiedeberg  von  Anfang  an  betont 
hat,  entgegen  den  Ansichten  von  Luchsinger^),  Gaskell'),  Löwit^)  und 
Klug^)- nicht  um  eine  Lähmung,  sondern  um  einen  Erregungsvorgang, 
wobei  wir  heute  mit  Straub^")  annehmen  müssen,  daß  das  Gift  selbst  als 
Reiz  am  Herzen  wirkt  und  seine  Kontraktionen  hemmt,  analog  der  Vagus- 
wirkung, nur  mit  seinem  Angriffsort  im  Erfolgsorgan  selbst.  Es  dürfte  sich 
hier  beim  Muscarin  um  eine  Wirkung  handeln,  wie  sie  sich  Seh  miede  b  er  g^^)  für 

1)  A.  Walther,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  T8,  615  (1899). 

2)  G.  N.  Durdufi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  25,  443  (1889). 
»)  D.  Jonescu,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u,  Pharmakol.  60,  157  (1909). 

*)  W.  H.  Gaskell,  Beitr.  zur  Physiol.  (C.  Ludwig  gewidmet).    Leipzig  1887,  S.  128. 

6)  W.  Straub,  Centralbl.  f.  Physiol.  26,  990  (1912). 

•)  Vgl.  A.  Glause,  Zur  Kenntnis  der  Hemmungsmechanismen  des  Herzens.  Diss. 
S.  36,  Bern  1884. 

7)  W.  H.  Gaskell,  Joum.  of  Physiol.  8,  408  (1887). 

8)  M.  Löwit,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  28,  336  (1882). 

9)  F.  Klug  u.  F.  Högyes,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1882,  S.  45. 

")  W.  Straub,  Centralbl.  f.  Physiol.  19,  302  (1905);  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  119, 
150  (1907). 

")  O.  Sohmiedeberg,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1910,  S.  178. 
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die  Digitalin Wirkung  bei  extrakardialer  Applikation  vorstellt,  um  eine  Einwirkung 
direkt  „auf  die  an  der  Hemmung  beteiligte  Muskulatur".  Als  Reiz  wirksam  ist 
•das  Muscarin  aber  nur,  solange  es  in  das  Gewebe  eindringt.  Wenn  dabei  das  Kon- 
zentrations-(Potential-)Gefälle  Herzlumen-Muskulatur  zu  gering  ge- 
worden ist,  beginnt  das  Organ  wieder  zu  schlagen.  Dies  konnte  Str a  üb  besonders 
gut  in  seinen  Versuchen  am  isolierten  Herzen  von  Aplysia  (s.  d.)  zeigen,  aber  im 
Prinzip  auch  am  Froschherzen  bestätigen.  Als  Endzustand  kann  sich  ergeben,  daß 
die  ganze  in  das  Herz  verbrachte  Giftmenge  im  trotzdem  schlagenden  Herzmuskel 
gespeichert,  die  Speisungsflüssigkeit  giftfrei  ist.  Entscheidend  bei  dem  ganzen 
Vorgang  ist  nach  Straubs^)  neueren  Untersuchungen  die  Zellmembran, 
die  das  Gift  in  die  Zelle  eindringen  läßt  und  dabei  in  spezifischer  Weise  defor- 
miert wird.  Atropin  vermindert  die  Geschwindigkeit  des  Eindringens  in  den 
Herzmuskel.  ,,Es  bringt  die  Zellmembran  in  einen  Zustand,  in  dem  sie  Muscarin 
nur  mit  einer  Langsamkeit  durchläßt,  die  keine  Wirkung  an  der  Funktion  mehr 
zuläßt."  Auf  Grund  dieses  Wirkungsmechanismus  erklärt  sich  nicht  nur,  daß 
der  Muscarinstillstand  spontan  vorübergehen  kann,  sondern  es  wird  daraus  auch 
verständlich,  wie  derselbe  bei  schlechter  Resorption  subkutan  gegebenen 
Giftes  an  kranken  Fröschen  oder  an  Tieren,  welche  durch  Äther  oder  Curarin 
immobilisiert  sind,  nicht  zustande  kommt:  Der  Eintritt  der  Muscarin- 
wirkung  ist  an  ein  gewisses  Optimum  der  Resorptionsgeschwindig- 
keit geknüpft  (Rhodius  und  Straub).  So  kommt  Muscarinstillstand  nach 
Lang2)  auch  nicht  zustande,  wenn  man  Frösche  in  starke  ChoHnmuscarin- 
lösungen  eintaucht:  das  Gift  wird  zwar  resorbiert  und  äußert  seine  Wirkung 
in  Verminderung  der  Pulsfrequenz,  aber  zur  Auslösung  maximaler  Wirkung 
dringt  es  zu  langsam  durch  die  Froschhaut  hindurch. 

Kröte.  Wie  am  Froschherzen,  versagt  auch  am  Krötenherzen  nach  Hof- 
meister^)  manches  Mal  die  Vagusreizung.  Ob  am  Krötenherzen  ebenso  die 
Muscarinwirkung  in  ihrem  Erfolg  schwankend  ist,  scheint  nicht  festgestellt  zu 
sein.  Im  allgemeinen  soll  das  Herz  der  für  viele  Gifte  unempfindlichen  Kröten 
auch  dem  Muscarin  gegenüber  widerstandsfähiger  sein  als  das  des  Frosches. 
Jedenfalls  fanden  dies  Gas  kell*)  und  später  auch  Heuser^)  in  ihren  Ver- 
suchen. Honda^)  hingegen  sah  bei  seinen  in  Japan  angestellten  vergleichenden 
Versuchen  keinen  nennenswerten  Unterschied  zwischen  Fröschen  und  Kröten. 
Wenn  ein  solcher  zugunsten  der  Kröten  vorhanden  sein  sollte,  so  gilt  dies  nach 
Fühner')  jedenfalls  nur  für  das  Herz  in  situ,  namentlich  bei  subcutaner  Appli- 
kation des  Giftes.  Das  isolierte  Herz  der  Kröte  zeigt  nach  letzterem  Autor  minde- 
stens dieselbe  Empfindlichkeit  dem  Muscarin  gegenüber  wie  das  Froschherz. 

Reptilien.  Schildkröte.  Eingehende  Untersuchungen  über  die  Wirkung 
■des  Muscarins  am  Herzen  der  Schildkröte  sind  von  Gaskell^)  angestellt  worden. 
Die  Ergebnisse  decken  sich  in  den  pharmakologisch  interessierenden  Punkten 
mit  denen  am  Froschherzen,  und  es  sei  hier  nur  folgendes  daraus  erwähnt: 
Es  läßt  sich  von  der  Schildkröte  ein  Präparat  herstellen,  bei  dem  Vorhof  und 
Ventrikel  zusammen  isoliert  sind  und  mit  dem  Sinus  und  dem  übrigen  Körper 


1)  W.  Straub,  Verhandl.  d.  Gesellsch.  deutsch.  Naturf.  u.  Ärzte  1912,  S.  211. 

2)  E.  Lang,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  84,  21  (1918). 

3)  F.  Hofmeister,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  44,  414  (1889). 

4)  W.  H.  Gaskell,  Philos.  Transact,  of  the  Roy.  Soc,  Part  III,  1882,  p.  1026  Anm. 

5)  O.  Heuser,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.  10,  491  (1902). 
«)  J.  Honda,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.  9,  434  (1901). 

')  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  59,  180  (1908). 
*)  W.  H.  Gas  kell,  Beiträge  zur  Physiologie  (C.  Ludwig  gewidmet),  Leipzig  1887, 
S.  114;  Joum.  of  Physiol.  3,  369  (1880/82);  4,  111  (1884);  8,  404  (1887). 
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nur  durch  den  ,,Coronarnerv"  in  Verbindung  stehen.  Vagusieizung  am  Halse 
des  Tieres  bewirkt  elektrische  Stromschwankung  im  Herzen,  während  reines 
Pilzmuscarin  (Schmiedebergsches  Präparat)  keine  entsprechende  Wirkung 
zeigt.  Muscarin Wirkung  und  Vagusreizung  sind  also  nicht  identisch.  Kleine 
Dosen  Muscarin  wirken  nur  auf  die  rhythmisch  sich  kontrahierende  Muskulatur, 
in  erster  Linie  des  Sinus ;  größere  Dosen  äußern  ihre  Wirkung  auch  am  Vagus, 
welcher  schließHch  gelähmt  wird.  Am  Froschherzen  hatte  Kobert*)  gefiinden, 
daß  das  Muscarin  nur  spontan  pulsierende  Stücke  aus  dem  Sinus  zum  Stillstand 
bringt,  der  durch  Atropin  aufgehoben  wird.  Stücke  aus  der  Atrioventrikular- 
grenze  oder  der  isolierte  Ventrikel  großer  Kaulquappen  zeigten  diesen  Anta. 
gonismus  nicht.  Am  genannten  Schildkrötenpräparate  Gaskeils,  bei  dem 
Vorhof  und  Ventrikel  automatisch  schlugen,  bewirkten  geringe  Mengen  Pilz- 
muscarin typischen  Stillstand,  der  durch  Atropin  unterbrochen  wurde.  Die 
Wirkung  von  Cholinmuscarin  hat  neuerdings  Fleischhauer^)  am  Schild- 
krötenherzen geprüft.  In  Übereinstimmung  mit  den  Untersuchungen  am 
Froschherzen  fand  er  Addition  von  Vagusreizung  und  kleinen  Muscarindosen, 
während  bei  größeren  Gaben,  welche  die  Herzfrequenz  ausgesprochen  verlang- 
samten, der  Erfolg  der  Vagusreizung  abnahm.  Auf  eine  Besonderheit  des 
Schildkrötenherzens  soll  hier  noch  kurz  eingegangen  werden.  Neben  den 
Pulsationen  zeigen  nach  Fano*)  und  seinen  Schülern  (Sciolla,  Bottazzi) 
namentlich  die  Atrien  des  Schildkrötenherzens  langsam  verlaufende  rhyth- 
mische Tonusschwankungen.  Durch  Muscarin  sollen  dieselben  fördernd,  durch 
Atropin  hemmend  beeinflußt  werden.  Nach  Rosenzweig*)  kommt  diese 
Erscheinung  aber  niu*  am  absterbenden  Herzen  vor. 

An  Eidechsen  hat  MacLean*^)  vergleichende  Versuche  mit  Muscarin  und 
Vagusreizung  angestellt.  Auch  bei  diesen  Tieren  fällt  eine  Abnahme  der  Wir- 
kung von  Vagusfeizbarkeit  und  Muscarin  mit  der  Periode  der  Geschlechts- 
tätigkeit wie  bei  Aal,  Frosch  und  Salamander  zusammen. 

Warmblüter.  Auch  die  Untersuchungen  am  Warmblüterherzen  er- 
gaben, den  Froschversuchen  gegenüber,  nichts  prinzipiell  Neues.  Die  Resul- 
tate stellen  Bestätigungen  der  früher  erwähnten  dar.  Die  erste  Angabe  in 
der  Literatur  über  Addition  von  Muscarinwirkung  und  Vagusreizung  rührt 
von  Schifft)  her,  welcher  Versuche  mit  Pilzmuscarin  an  Säugetieren  anstellte 
und  fand,  daß  Vagusreizung  unter  dem  Einfluß  des  Muscarins  Herzstillstand 
bei  sehr  geringer  Stromstärke  hervorruft.  Dieselbe  Beobachtung  an  Kaninchen 
und  Katzen  machte  Schott')  mit  beiden  Muscarinen,  Aber  auch  am  Säuge- 
tierherzen verhält  sich  in  dieser  Hinsicht  nach  Fleischhauer^)  Kaliumchlorid 
ebenso  wie  Muscarin.  Mit  einem  durch  v.  Basch  hergestellten  Pilzmuscarin 
fand  Weinzweig®)  vollkommenes  Versagen  der  Vagusreizung  am  Hunde  im 
Stadium  der  Pulsverlangsamung  des  Herzens  durch  das  Gift.  Diesen  Befund 
konnten  Rothberger  und  Winterberg^")  an  derselben  Tierart  mit  Fhegenpüz- 

1)  R.  Kobert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  80,  97  (1886). 

2)  K.  Fleischhauer,  Zeitschr.  f.  Biol.  59,  262  (1912). 

^)  G.  Fano,  Beiträge  zur  Physiologie  (C.  Ludwig  gewidmet),  Leipzig  1887,  S.  287; 
Arch.  ital.  de  Biol.  9,  64  (1888). 

*)  E.  Rosenzweig,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1903,  Suppl.  S.  200. 

^)  McLean,  Biochemical  Joum.  3,  1  (1908). 

«)  M.  Schiff,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  14,  904  (1876). 

')  E.  Schott,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  65,  239  (1911). 

8)  K.  Fleischhauer,  1.  c.  S.  277. 

9)  E.  Weinzweig,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1882,  S.  527. 

")  C.  J.  Rothberger  u.  H.  Winterberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  13«,  234  (1910). 
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■extrakt  bestätigen,  wobei  sie  sahen,  daß  die  unterbrochene  Vaguswirkung  nach 
einiger  Zeit  wieder  voll  wirksam  wurde.  Dabei  stellten  sie  fest,  daß  zur  Zeit 
der  Unerregbarkeit  des  Vagus  Kammerautomatie  besteht,  und  daß  die  Vagi  in 
dem  Moment  wieder  wirksam  werden,  in  dem  die  Vorhöfe  von  neuem  die  Führung 
des  Herzschlages  übernehmen.  Die  Vaguslähmung  am  Hunde  durch  Muscarin 
wäre  also  nur  eine  scheinbare,  da  bekanntlich  die  Vagusreizung  bei  automatisch 
schlagender  Kammer  unwirksam  ist.  Nach  Loewi^)  war  in  diesem  Versuche 
von  Rothberger  und  Winterberg  die  Muscarinwirkung  aber  erst  in  ihrem 
Anfangsstadium.  Bei  stärkerem  Vergiftungsgrad  ist  der  Vagus,  wie  am  Frosche, 
auch  am  Warmblüter  vollständig  gelähmt.  Erwähnt  sei  noch,  daß  am  Kaninchen 
Chloralhydrat  das  Herz  gegenüber  der  Muscarinwirkung  ,, sensibilisiert"  (Loewi). 
Daß  Muscarinwirkung  mit  Vagusreizung  nicht  identisch  ist,  geht  aus  den 
unter  v.  Basch  ausgeführten  Versuchen  von  Berggrün^)  hervor.  In  Über- 
■einstimmung  mit  Langendorff^)  fand  dieser  Pilzmuscarin  am  Herzen  neu- 
geborener Tiere  gut  wirksam.    Es  verursachte  lange  andauernden  Herzstillstand, 


Abb.  6.  Katze.  Isoliertes  Herz,  a)  normal,  b)  nach  Muscarin  (Anfangsstadium),  c)  späteres 
Stadium,  d)  nach  Atropin,  e)  Zeit  in  Sekunden.    (Nach  Langendorf  f.) 

während  durch  stärkste  elektrische  Vagusreizung  an  3  Tage  alten  Hunden 
Stillstand  von  höchstens  15,  an  5  Tage  alten  von  35  Sekunden  erzielt  werden 
konnte.    Sinusreizung  wurde  nicht  geprüft. 

Am  nach  Langendorff*)  isolierten  Herzen  der  Katze  hat  dieser  selbst 
Versuche  mit  Pilzmuscarin  angestellt.  Abb.  6  zeigt  die  Einwirkung  in  ver- 
schiedenen Stadien  und  die  Aufhebung  der  Wirkung  durch  Atropin.  Die  Herz- 
wirkung des  Muscarins  am  isolierten  Warmblüterherzen  gleicht  durchaus  der 
Vagus  Wirkung.  Am  isolierten  Kaninchenherzen  sah  Kakowski^)  unter  Ver- 
wendung von  Cholinmuscarin  (Grübler)  typische  Herz  Wirkung.  Der  Stillstand 
wurde  durch  Zugabe  von  Curarin  zu  der  circulierenden  Lösung  rasch  beseitigt. 


1)  O.  Loewi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  TO,  359  (1912). 

2)  E.  Berggrün,  Centralbl.  f.  Physiol.  5,  776  (1891). 

8)  O.  Langendorff,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1886,  S.  269  Anm. 

.*)  O.  Langendorff,   Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  61,  310  (1895). 

*)  Kakowski,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.  15,  101  (1905). 
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Den  Gaswechsel  des  isolierten  Herzens  unter  der  Einwirkung  von  Cholinmuscarin 
haben  Rohde  und  Ogawa^)  untersucht  und  dabei  der  Norm  gegenüber  eine 
außerordentlich  verschlechterte  Sauerstoff  ausnützung  gefunden.  Spontane  Re- 
stitution der  Stoffwechsel-  wie  der  mechanischen  Störung  des  Herzens  kommt  vor. 
Am  automatisch  schlagenden  Ventrikel  des  in  situ  belassenen  Kaninchen- 
herzens, ein  Präparat,  das  durch  Abschnüren  der  Vorhöfe  in  der  Atrioventriku- 
larfurche  erhalten  worden  war,  haben  Krehl  und  Romberg 2)  Versuche  mit 
Muscarin  und  Atropin  angestellt  unter  Injektion  der  Lösungen  in  die  Vena 
jugularis.  Sowohl  Pilzmuscarin  (Boehm),  wie  Cholinmuscarin  (Grübler) 
wirkten  in  typischer  Weise  auf  den  ,,dem  Einfluß  der  Ganglien"  entzogenen 
Ventrikel,  trotzdem  Vagusreizung  nur  noch  am  Vorhof  ihre  Wirkung  äußerte. 
In  Widerspruch  mit  den  Resultaten  dieser  Versuche  stehen  solche  von  Cullis 
und  Tribe^)  und  von  Leetham'*).  Cullis  und  Tribe  untersuchten  am  nach 
Langendorff  isolierten  Herzen  von  Kaninchen  und  Katzen  die  Wirkung  von 
Muscarin  (wohl  Pilzmuscarin?)  und  Atropin,  und  fanden,  daß  dieselben  bei 
Injektion  in  den  Coronarkreislauf  an  Vorhof  und  Ventrikel  typisch  wirkten,  daß 
aber  nach  Durchschneidung  des  Atrioventrikularbündels  die  Wirkung  nur  noch 
am  Vorhof  vorhanden  war,  wie  auch  die  Vagusreizung  nur  noch  hier  sich 
äußerte.  Aus  diesen  Versuchen  müßte  man  schließen,  daß  das  Muscarin  lediglich 
an  Sinus  und  Vorhof  angreift  und  seine  Wirkung  durch  das  Atrioventrikular- 
bündel  rein  muskulär  oder  nervös  auf  den  Ventrikel  überleitet.  Den  gleichen 
Schluß  müßte  man  aus  den  Versuchen  von  Leethaman  isolierten,  rhythmisch 
pulsierenden  Ventrikelstreifen  des  Katzenherzens  ziehen,  die  durch  Muscarin 
und  Atropin  auch  nicht  beeinflußt  wurden.  Möglich,  daß  verschiedene  Muscarin- 
qualität  die  Unterschiede  in  diesen  Versuchen  und  denen  von  Krehl  und  Ro  m- 
berg  bedingte,  möglich  auch,  daß  sowohl  die  Ventrikelstreifen  wie  das  Langen- 
dorff herz  durch  die  Operation  zu  sehr  geschädigt  waren,  um  auf  die  genannten 
Oifte  noch  in  gewöhnlicher  Weise  zu  reagieren :  Der  Ventrikel  unter  normaleren 
Bedingungen,  d.  h.  im  Körper  mit  Blutfüllung  belassen,  bei  dem  der  Vaguseinfluß 
durch  die  Stanniusligatur  auch  vollkommen  ausgeschaltet  war,  reagierte  jedenfalls 
in  den  Versuchen  von  Krehl  und  Romberg  in  typischer  Weise  auf  beide  Gifte. 

Das  Elektrokardiogramm  an  Katzen  und  Kaninchen  unter  der  Einwirkung 
von  Cholinmuscarin  (intravenös)  ist  von  Straub^)  untersucht  worden.  Bis 
zum  eintretenden  Herztod  waren  die  beobachteten  Erscheinungen  in  keiner  Weise 
für  das  Gift  charakteristisch. 

Blutdruck.  Gefäße.  Nach  intravenöser  Injektion  von  Pilz-  und  Cholinmus- 
•carin  sinkt  der  Blutdruck  der  Versuchstiere  rasch  auf  ein  Drittel  der  normalen 
Höhe  und  darunter  ab  und  die  Herzaktion  ist  verlangsamt.  Abb.  7  zeigt  die 
Wirkung  von  Cholinmuscarin  am  narkotisierten  Kaninchen.  Kurze  Zeit  nach 
der  Injektion  nichttödlicher  Dosen  steigt  der  Blutdruck  wieder  etwas  an,  um 
sich  nach  Atropin  völlig  zu  erholen.  Er  kann  unter  diesen  Bedingungen  sogar 
über  die  Norm  sich  erheben.  Am  atropinisierten  Tier  (Abb.  8)  bewirkt  das 
Muscarin,  wie  schon  Schmiedeberg^)  am  Pilzmuscarin,  Jordan')  und  auch 
Boehm  8)    am  Cholinmuscarin   beobachtet   haben,    beträchtliche   nicotinähn- 

1)  E.  Rohde  u.  S.  Ogawa,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  69,  233  (1912). 

2)  L.  Krehl  u.  E.  Romberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  30,  85  (1892). 
8)  W.  Cullis  and  E.  M.  Tribe,  Journ.  of  Physiol.  46,  141  (1913). 

*)  C.  Leetham,  Journ.  of  Physiol.  46,  150  (1913). 

6)  H.  Straub,  Zeitschr.  f.  Biol.  53,  119  (1909). 

*)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  1.  et  S.  44. 

')  S.  N.  Jordan,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,  25  (1878). 

8)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  19,  99  (1885). 
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liehe  Blutdrucksteigerung.     Die    Blutdrucksenkung   durch   das    Gift   gleicht 
vollkommen  einer   solchen   unter  Vagusreizung,   und    Schmiedeberg  führt 

sie  in  erster  Linie  auch  auf  Vagus- 
Wirkung  zurück.  Da  sich  aber, 
wie  erwähnt,  unter  der  Muscarin- 
wirkung  periphere  Gefäßbezirke 
(Kaninchenohr)  erweitem,  so  ist 
der  Druckabfall  wohl  zum  Teil 
auch  auf  diese  Wirkung  zurück- 
zuführen, wie  sich  aus  Dales^) 
Untersuchungen  ergibt.  Nach 
Großmann^)  soll  bei  der  Mus- 
carinvergiftung  mit  dem  Blut- 
druckabfall im  großen  Kreislauf 
Blutdrucksteigerung  im  kleinen 
Kreislauf  einhergehen  und  sich  in 
Druckzunahme  im  rechten  Ven- 
trikel, in  der  Pulmpnalarterie  und 
namentlich  im  linken  Vorhof 
äußern.  Dixon  und  Brodie^) 
konnten  diesen  Befund  nicht  be- 
stätigen, sondern  fanden  nach 
Muscarininjektion  Druckabnahme 
im  Lungenkreislauf  und  bei 
direkter  Messung  des  Blutvolu- 
mens der  Lunge  in  der  Regel 
keine  Zunahme  desselben.  Groß- 
mann verwandte  zu  seinen  Ver- 
suchen Pilzmuscarin,  das  durch 
von  Basch  hergestellt  war.  Die 
Muscarinqualität  (Cholinmusca- 
rin?)  der  englischen  Autoren  ist 
nicht  angegeben.  Ob  die  entgegen- 
gesetzten Resultate  durch  die 
Verschiedenheit  der  Präparate 
bedingt  waren,  läßt  sich  ohne 
experimentelle  Nachprüfung  nicht 
entscheiden.  Die  von  Schmie- 
deberg am  Pilzmuscarin  be- 
schriebene Grefäßerweiterung  des 
Kaninchenohrs  läßt  sich  jeden- 
falls auch  am  Cholinmuscarin 
beobachten  (F  ü  h  n  e  r) .  Nach  den 
Untersuchungen  von  Dixon  und 


^)  H.  H.  Dale,  Joum.  of  Pharma- 
col, and  exp.  Therap.  «,  160  (1914/1Ö). 

2)  M.  Großmann,  Zeitschr.  f. 
klin.  Med.  18,  588  (1887). 

8)  W.  E.  Dixon  and  T.  G. 
Brodle,  Joum.  of  Physiol.  %9,  156 
(1903). 
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Halliburton^)  scheint  aber  das  Muscarin  nicht  alle  Gefäßbezirke  des  Körpers 
in  gleicherweise  zu  beeinflussen.  Wie  das  Adrenalin  soll  es  nur  die  Pulmonal-, 
Coronar-  und  Gehimgefäße  erweitern,  die  übrigen  Blutgefäße  aber  kontra- 
hieren. Die  am  atropinisierten  Tier  beobachtete  Blutdrucksteigerung  kann 
nach  Dale  an  der  Katze  auch  nach  Zerstörung  des  Zentralnervensystems 
erhalten  werden,  ist  also  peripher 
bedingt.  Sie  wird  durch  Nicotin- 
lähmung  der  peripheren  Ganglien- 
zellen vollkommen  unterdrückt. 
Nach  Full^)  wird  an  ausgeschnitte- 
nen Carotisstreifen  des  Rindes  durch 
Muscarin  (Cholinmuscarin  ?)  der 
Tonus  gesteigert  und  vorhandene 
rhythmische  Bewegung  beschleunigt. 
In  Anlehnung  an  Magnus'  Erklä- 
rung der  Darmwirkung  des  Mus- 
carins  glaubt  Full  diese  Muscarin- 
wirkung  auf  Vergiftung  von  ,, ner- 
vösen Strukturen"  in  den  Gefäßen 
zurückführen  zu  müssen. 

Atmung.  Das  Muscarin  steigert 
in  kleinen  Gaben  die  Atemfrequenz ; 
bei  größeren  Dosen  folgt  auf  die 
Beschleunigung  eine  Verminderung, 
die  bis  zum  Respirationsstillstand 
gehen  kann.  Große  Dosen  ver- 
ursachen sofort  Abnahme  der  Atem- 
frequenz  und  der  Tod  kann  sehr 
rasch  durch  Atemstillstand  eintreten 
(Schmiedeberg).  Mit  der  Ver- 
mehrung der  Atemfrequenz  geht 
eine  bedeutende  Erschwerung  der- 
selben Hand  in  Hand.  Die  Inspira- 
tion erfolgt  unter  Beteiligung  sämt- 
licher Thoraxmuskeln  verhältnis- 
mäßig langsam,  die  Exspiration  da- 
gegen stoßweise  und  hat  krampf- 
haften Charakter.  Die  Atmung  ist 
ausgesprochen  dyspnoisch.  Doppelte 
Vagotomie  hat  keinen  Einfluß  auf 
die  Erscheinung.  Erregung  der  peri- 
pheren Enden  des  Lungenvagus  und 
Fortleitung  dieses  Reizes  zum  Respi- 
rationszentrum kommt  darum  nach 
SchmiedebergS)  nicht  in  Betracht. 
Als  Ursache  dieser  Wirkung,  welche 

durch  Atropin  glatt  beseitigt  werden  kann,   nimmt  derselbe  Steigerung  der 
Erregbarkeit    des   Atemzentrums    durch    das   Muscarin    an,    die    bei    großen 

i)W.E.Dixon  and  W.D.  Halliburton,  Quart.Journ.ofexperim.Physiol.3,317 (1910). 

2)  H.  Full,  Zeitschr.  f.  Biol.  61,  299,  307  (1913). 

3)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  55. 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  1.  7" 
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Dosen  schließlich  in  Lähmung  übergeht.  Peripher  bedingte  curarinartige 
Atmungslähmung  bewirkt  nach  Boehm^)  das  Cholinmuscarin.  Diese  Wir- 
kung kaim  durch  Atropin  nicht  beseitigt  werden.  Das  Cholinmuscarin 
scheint  aber  in  großen  Dosen  auch  zentrale,  durch  Atropin  nicht  zu  be- 
seitigende Lähmung  hervorzurufen.  Am  atropinisierten  Kaninchen  und 
am  normalen  Tier  mittlerer  Größe  verursachen,  wie  aus  Fig.  7  und  8  ersicht- 
lich, schon  wenige  Milligramm  Cholinmuscarin  vorübergehenden  Atmungsstill- 
stand. Nach  größeren  Dosen  (10  mg  pro  Kilo  Tier)  steht  die  Atmung  dauernd 
still.  Gibt  man  von  vornherein  eine  große  Muscaringabe  intravenös,  so 
setzen  unter  Blutdruckabfall  Atmung  und  Herztätigkeit  aus.  Sofort  gegebenes 
Atropin  bringt  den  Herzschlag  wieder  in  Gang,  aber  die  Atmung  kehrt  nicht 
wieder  und  der  anfangs  sich  erhebende  Blutdruck  sinkt  zur  Abszisse  ab  (Füh- 
ner), Diese  Wirkung  dürfte  zentral  und  lücht  peripher  bedingt  sein;  doch  ist 
dieselbe  nicht  näher  untersucht.  Eine  Lähmung  des  Atmungszentrums  am  atro- 
pinisierten Frosche  ist  von  Langendorff^)  beschrieben  worden.  Kleine  Dosen 
Muscarin  bewirken  periodische  Atmung,  große  dauernden  Atmungsstillstand. 
Anders  verhält  es  sich  mit  der  von  Schmiedeberg  beobachteten  und  von  ihm 
für  zentral  angesprochenen  Atmungs Wirkung  des  Muscarins,  welche  durch 
Atropin  aufgehoben  wird.  Sie  ist,  wie  neuere  Untersuchungen  ergeben  haben, 
sichtlich  zum  Teil 3)  wenigstens  peripher  bedingt.  Großmann*),  welcher  die 
Erscheinung  als  erster  weiter  untersuchte,  stellte  fest,  daß  bei  künstlicher  Re- 
spiration der  Tiere  sehr  bald  die  durch  Aufblasen  der  Lunge  bewirkten  Thorax- 
exkursionen verschwinden,  ,,denn  der  Blasebalg  vermag  keine  Luft  mehr  in 
die  Lungen  einzutreiben".  Bei  der  Sektion  verendeter  Tiere  zeigte  sich  der 
Thorax  maximal  erweitert,  die  Lungen  stark  gedunsen,  ödematös.  Als  Ursache 
dieses  Lungenödems,  das  durch  Muscarin  nach  Gro  ß  mann  stets  prompt  hervor- 
gerufen werden  kann,  betrachtet  der  Autor  die  von  ihm  beschriebene  Blutüber- 
füllung des  Lungenkreislaufs.  Die  Blutstauung  soll  zu  einer  Verminderung  der 
Lungendehnbarkeit,  zur  ,, Lungenstarre"  (vonBasch)  führen.  Diese  Erklärung, 
welche  Großmänn  von  der  Muscarinwirkung  gab,  besteht  nach  Dixon  und 
B  r  o  d  i  e  ^)  nicht  zu  Recht .  Selbst  starke  Lungenkongestion,  hervorgerufen  durch 
zeitweise  Abklemmung  der  Lungen vene,  bewirkt  nur  unbedeutende  Behinderung 
der  Luf tcirculation  in  der  Lunge.  Die  Muscarinwirkung  besteht  vielmehr  in  einer 
direkten  Einwirkung  des  Giftes  auf  die  Bronchialmuskulatur :  Diese  verhindert 
durch  m^iximale  Kontraktion  den  Luftzutritt ,  ein  Effekt ,  wie  er  nach  Einthoven*) 
auch  duroh  Vagusft-eizung  hervorgerufen  werden  kann.  Nach  Atropin  versagt 
die  Vaguaireizung  und  vorhandener  Muscarinbronchospasmus  wird  gelöst. 
Auch  durch  Acceleransreizung  kann  diese  Muscarinwirkung  aufgehoben  werden 
(Großmann)').  Wichtig  ist  die  Beobachtung  von  Dixon  und  Brodie,  daß 
an  Versuchstieren  das  ,,Muscarinasthma"  durch  Urethannarkose,  nach  Webe  r^) 
auch  durch  Alkohol,  Morphin  und  Nicotin,   nach  Pal^)  durch  Coffein  anta- 

1)  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  19,  96  (1885). 

2)  O.  Lange ndorff,  Aichiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1881,  S.  331. 

3)  Vgl.  dazu:  E.  Weber,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1914.    S.  63  u.  550. 

*)  M.  Großmann,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  16,  161  (1889);  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
53,  570  (1892).  —  Vgl.  auch  H.  Sahli,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  13,  482  (1888);  W.  Eint- 
hoven, Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  51,  409  (1892). 

6)  W.  E.  Dixon  and  T.  G.  Brodie,  Joum.  of  Physiol.  29,  156,  160  (1903).  —  Vgl. 
auch  C.  de  Gamrat,  Trav.  du  Laborat.  de  Physiol,  de  Geneve  8,  284  (1908/09). 

«)  W.  Einthoven,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  51,  377  (1892). 

7)  M.  Groß  mann,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  12,  588  (1887). 

8)  J.  Pal,  D.  med.  Wochenschr.  1912,  S.  1775. 
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gonistisch  beeinflußt  wird,  nicht  dagegen  durch  Curare.  Gleich  wie  am  Darm 
wirkt  auch  an  der  Bronchialmuskulatur  das  Adrenahn  der  Muscarin Wirkung 
entgegen  (Januschke  und  P o  1 1  a k) ^) .  Abb .  9  zeigt  die  entsprechende  Wirkung 
von  Chohnmuscarin  und  Adrenahn  an  einer  decerebrierten  Katze.  Auch  an  der 
isolierten  Bronchialmuskulatur  des  Rindes  konnte  Trendelenburg^)  tonische 
Kontraktion  durch  Cholinmuscarin  und  Lösung  derselben  durch  Atropin  und 
Adrenalin  beobachten.  Nach  Trendelenburg  bewirken  auch  Urethan  und 
Äther  Tonusverminderung  an  der  Bronchialmuskulatur.  Ob  die  Gifte  am  Mus- 
kelelement selbst  angreifen  oder  an  Vagus-  und  Sympathicusenden,  ist  bisher 
unentschieden.  Erwähnt  sei  hier  noch,  daß  der  respiratorische  Gaswechsel  an 
Fröschen  unter  der  Einwirkung  von  Muscarin  und  Atropin  von  Valentin^) 
untersucht  worden  ist. 


Abb.  9.     Katze.  Wirkung  von  Cholinmuscarin  und  Adrenalin  auf  Atmung  (Lungenvolu- 
men =I(F)    und    Blutdruck    (Carotis  =  CD).     ^  =  Abszisse.     Zeit  =  Sekunden.     (Nach 
Januschke  und  Pollak.) 


Wärmehaushalt.  Schon  J.  L.  Prevost  (1874),  A.  Alison  (1876)  und 
H.  Chouppe  (1876)  haben  angegeben,  daß  am  Warmblüter  die  Körpertem- 
peratur nach  Muscarininjektion  sinkt :  Nach  entsprechenden  Dosen  fällt  sie  unauf- 
hörlich bis  zum  Tode  ab.  In  zwei  Versuchen  an  kleinen  Kaninchen  mit  Dosen 
von  30  und  100  mg  Pilzmuscarin  (Merck)  konnte  Högyes*)  dagegen  bis  zum 
Tode  der  Versuchstiere  kaum  ein  Abweichen  der  Temperaturkurve  von  der 
normalen  finden.  Es  lag  dies  offenbar  an  den  hohen  und  rasch  tödlichen 
Dosen,  welche  Högyes  angewandt  hatte,  vielleicht  auch  zum  Teil  daran,  daß 
die  Tiere  bei  den  Versuchen  gefesselt  waren.    In  sorgfältigen  Versuchen  von 


1)  H.  Januschke  u,  L.  Pollak,    Arohiv  f.  experim.   Pathol,  u.  Pharmakol.   86, 
205  (1911). 

2)  P.  Trendelenburg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  69,  101  (1912). 
»)  G.  Valentin,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,  244  (1878);  9,  107  (1878). 
*)  A.  Högyes,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  14,  127  (1881). 
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Falck^)  mit  geringeren  Dosen  von  Pilzmuscarin  wurde  an  nicht  gefesselten 
Hunden  und  Kaninchen  recht  bedeutender  Temperaturabfall  erzielt,  der,  wie 
aus  folgender  Übersicht  hervorgeht,  um  so  tiefer  war,  je  länger  der  Vergiftungs- 
verlauf bis  zum  tödlichen  Ende  währte. 


Wirkung  von  Pilzmuscarin  auf  die  K 
(Nach  F.  A. 

örpertemperatur  von  Hunden. 
Falck.) 

Nummer 

Gewicht  in 
g 

Muscarin  in 
mg 

Vergiftungsdauer 
in  Minuten 

Differenz  zwischen 
Anfangs-  und  End- 
temperatur 

1 
2 
3 
4 

9000 
10220 
10500 

4300 

15 
45 
15 
15 

24 

26 

120 

239 

—  2,4° 

—  2,2° 
-6,1° 
-10,2° 

Die  hier  am  Hunde  zwischen  Anfangs-  und  Endtemperatur  beobachteten 
Differenzen  betrugen  bis  zu  10°.  Auch  an  Kaninchen  wurden  bei  Tieren,  welche 
erst  nach  2 — 3  Stunden  starben,  Differenzen  bis  zu  9°  beobachtet.  Die  Haupt- 
ursache des  Temperaturabfalls  ist  sicherlich  die  Blutdrucksenkung.  Nach 
Falcks  Ansicht  spielen  aber  auch  die  Darmentleerungen  und  der  damit  ver- 
bundene Wärme  verlust  eine  Rolle. 

Drüsen.  Die  gesteigerte  Sekretion  der  Speicheldrüsen,  profuser  Speichel- 
fluß, ist  das  früheste  Symptom  der  Muscarin  Vergiftung.  Sie  zeigt  sich  nach 
Schmiedeberg 2)  in  gleicher  Weise  an  Kaninchen,  Katzen  und  Hunden.  Im 
Anfangsstadium  ist  die  Menge  des  Sekretes,  bei  dünnflüssiger  Konsistenz,  am 
größten.  Später  vermindert  sich  die  Quantität  und  der  Speichel  wird  schleimig 
und  fadenziehend.  Die  Sekretion  wird  durch  kleinste  Atropinmengen  unter- 
drückt. Elektrische  Reizung  auch  der  durchschnittlichen  Chorda  tympani  be- 
wirkt Sekretion  der  Submaxillardrüse,  die  nach  Atropinisierung  nicht  mehr 
eintritt.  Atropin  lähmt  darum  nach  Bidder  und  Keuchel  (1868)  die  Endi- 
gungen der  Drüsennerven.  Da  auch  das  Muscarin  an  der  durchtrennten  Chorda 
tympani  noch  Speichelfluß  hervorruft,  welcher  durch  Atropin  unterdrückt  wird, 
so  nimmt  Schmiedeberg  als  Ursache  desselben  periphere  Reizung  der  Drüsen- 
nerven durch  Muscarin  an.  In  gleicher  Weise  wie  die  Submaxillardrüse  werden 
auch  die  Sublingualdrüse  und  Parotis  beeinflußt.  Der  von  Schmiedeberg  an- 
genommene nervöse  Angriffsort  des  Muscarins  ist  bisher  von  keiner  Seite  in 
Frage  gestellt  worden.  Immerhin  könnte  das  Gift  auch  direkt  auf  das  Drüsen- 
parenchym  oder  glatte  Muskelfasern  in  der  Drüse  einwirken. 

Auch  für  die  gesteigerte  Sekretion  der.  Tränendrüsen  kann  in  gleicher 
Weise  periphere  Nervenreizung  durch  das  Muscarin  angenommen  werden. 

Für  die  Seh  Weißsekretion  haben  Ott  und  Wood  Field^)einenperipheren 
Angriffsort  erwiesen.  Sie  zeigten,  daß  Pilzmuscarin  (Merck)  auch  nach  Ischia- 
dicusdurchschneidung  Schweißsekretion  an  der  Katzenpfote  hervorruft,  die 
durch  Atropin  aufgehoben  wird.  An  dieser  Stelle  muß  auch  eines  Versuches  von 
Trümpy  und  Luchsinger*)  gedacht  werden,  durch  den  die  Genannten  nach- 
weisen wollten,  daß  das  Muscarin,  nach  Atropin  gegeben,  noch  wirksam  ist.  Junge 
Katzen,  denen  der  Ischiadicus  durchschnitten  war,  zeigten  nach  subcutaner 

1)  F.  A.  Falck,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  25,  577  (1881).  —  Vgl.  auch  C.  A.  W.  G. 
Ruckert,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Muscarins.   Diss.  Marburg  1871,  S.  32. 
^)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  61. 

3)  J.  Ott  and  G.  B.  Wood  Field,  Journ.  of  Physiol.  I,  193  (1878/79). 
*)  D.  Trümpy  u.  B.  Luchsinger,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  18,  503  (1878). 
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Injektion  von  1,5  mg  Atropin  meist  keine  Schweißsekretion  mehr  unter  tetani- 
sierender  Reizung  des  Nerven.  Injektion  von  schwefelsaurem  Muscarin  ,,in 
wenig  Wasser  gelöst",  ,, direkt  unter  die  Sohlenballen",  brachte  aber  solche  dann 
hervor.  Daß  es  sich  hierbei  noch  um  eine  spezifische  Muscarinwirkung  handelte, 
ist  kaum  anzunehmen. 

Wie  durch  das  Pilocarpin  wird  die  Magensaftsekretion  wohl  auch  durch 
kleine  Muscarindosen  gesteigert  werden.  Eine  fördernde  Wirkung  des  Pilz- 
muscarins  auf  Darm-,  Pankreas-  und  Gallensekretion  und  ihre  antago- 
nistische Beeinflussung  durch  Atropin  ist  von  Prevost^)  im  Tierversuch  nach- 
gewiesen worden. 

Magendarmkanal.  Bei  der  Beschreibung  der  Allgemeinwirkungen  des 
Muscarins  am  Warmblüter  wurde  die  Beeinflussung  der  Magendarmfunktion 
durch  das  Gift,  die  sich  in  Erbrechen  und  Durchfällen  äußert,  erwähnt.  Ver- 
ursacht sind  diese  Erscheinungen  durch  die  verstärkten  Bewegungen  von  Magen 
und  Darm,  welche  schon  durch  die  Bauchdecken  hindurch  leicht  sichtbar  sind. 
Injiziert  man  das  Gift  nach  Eröffnung  der  Bauchhöhle  direkt  ins  Blut,  so  be- 
obachtet man  nach  Schmiedeberg 2)  sofortiges  Erblassen  und  krampfhafte 
Kontraktion  des  ganzen  Darmrohres,  das  zu  einer  harten  Masse  ohne  jegliches 
Lumen  erstarrt.  Nach  einigen  Minuten  beginnt  der  Krampf  sich  zu  lösen  imd  es 
tritt  allmählich  an  Stelle  desselben  eine  sehr  starke,  aber  ungeordnete  Peristaltik. 
Auch  der  Magen  nimmt  an  der  spastischen  Kontraktion  teil,  doch  kontrahiert  er 
sich  nicht  gleichmäßig  in  allen  seinen  Teilen,  sondern  es  bilden  sich  quere  Ein- 
schnürungen, die  ihn  rosenkranzförmig  erscheinen  lassen.  Schmiedeberg  be- 
obachtete diese  Erscheinung  in  gleicher  Weise  an  Katzen  und  Kaninchen  nach 
intravenösen  Dosen  von  4 — 5  mg  Pilzmuscarinsulfat.  Durch  kleine  Atropin- 
dosen  (^/g — 1  mg)  wird  diese  Muscarinwirkung  aufgehoben  oder  ihr  Eintreten  bei 
vorheriger  Applikation  verhindert.  Mit  den  Beobachtungen  von  Schmiede- 
berg stimmen  diejenigen  von  Foderä  und  Corselli^)  überein.  Battelli^)  hat 
die  Wirkungen  vermittelst  der  Ballonmethode  am  Magen  graphisch  registriert. 
Schütz^)  hat  die  Ergebnisse  am  ausgeschnittenen  Hundemagen,  Magnus*)  an 
isolierten  Stücken  des  Dünndarms  bestätigt.  Abb.  10  zeigt  die  Wirkung  von 
Cholinmuscarin  und  Atropin  an  einem  vor  der  Vergiftung  normal  sich  kontrahie- 
renden Längsmuskelstreif  des  Katzendarms. 

Schon  Seh  miede b erg  hat  gezeigt,  daß  diese  Muscarinwirkung  nicht  von 
Circulationsstörungen  abhängt,  sondern  im  Darm  selbst  lokalisiert  ist.  Da  selbst 
stärkste  Reizung  des  Darm  vagus  nicht  imstande  ist,  eine  spastische  Kontraktion 
des  Darmes  hervorzurufen,  wie  sie  das  Muscarin  bewirkt,  so  kann  hier  nach 
Schmiedeberg')  eine  ähnliche  Reizung  der  Vagusendigungen  durch  das 
Muscarin,  wie  sie  dieser  für  die  Herzwirkung  des  Muscarins  annimmt,  aus- 
geschlossen werden,  und  es  ist  nur  zu  entscheiden,  ob  die  Muskulatur  oder  die 
in  ihr  gelegenen  nervösen  Apparate  durch  das  Gift  erregt  werden.  Auf  Grund 
des  Atropinantagonismus  nimmt  Schmiedeberg  an,  daß  die  Muscarinwirkung 
an  den  Ganglienzellen,  dem  Auerbachschen  Plexus,  angreift.  Wenn  auch  nach 


1)  J.  L.  Prevost,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  19,  381  (1874). 
*)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  57. 

3)  F.  Foderä   e  G.  Corselli,    Arch,  di  farmacol.  e  terapeut.  1894,  p.  72;  zit.  nach 
Arch.  ital.  de  Biol.  83,  254  (1895). 

*)  F.  Battelli,  Arch.  ital.  de  Biol.  «T,  263  (1897). 

«)  E.  Schütz,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  «I,  357  (1886). 

•)  R.  Magnus,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  108,  21  (1905). 

')  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  59. 
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neueren  Untersuchungen  von  A  uer  und  Meltzer  ^)  das  Atropin  in  kleinen  Dosen 
nicht  diese  motorischen  Ganghenzellen,  sondern  in  erster  Linie  die  mit  ihnen 
in  Verbindung  stehenden  Vagusenden  lähmt,  so  würde  nach  Magnus  die 
Seh  miedebergsche  Annahme  doch  zu  Recht  bestehen.  Magnus  sah  die  oben 
angegebene  Muscarin Wirkung  nur  an  Darmstücken,  bei  denen  der  Auerbach- 
Plexus  erhalten  war,  rücht  mehr  nach  dessen  Zerstörung  und  sucht  darum  den 
Angriffsort  des  Giftes  in  diesen  nervösen  Zentren.  Einwandfrei  ist  aber  auch 
dieser  Schluß  lücht.  Einmal  konnte  Magnus  in  Versuchen  mit  dem  dem  Mus- 
carin pharmakologisch  so  nahestehenden  Pilocarpin  noch  Kontraktionen  am 
nervenfreien  Darmstück  erhalten.  Dann  ist  aber  vor  allem  daran  zu  erinnern, 
wie  gerade  die  kontrahierende  Wirkung  des  Muscarins  bei  lokaler  Applikation 
großen  Schwankungen  unterworfen  ist.  Dies  ist  sowohl  aus  den  weiter  unten 
erwähnten  Versuchen  an  Magen-  und  Darmstücken  von  Kaltblütern  zu  ersehen, 
wie  aus  den  früher  erwähnten  Versuchen  vonBoehm  am  Skelettmuskel  des 
Frosches,  (s.  d.),  in  welchen  das  Gift  typisch  nur  an  ganz  frischen  Präparaten 
wirksam  wa,v.    Die  von  Magnus  zur  Zerstörung  der  Nerven  mit  Silbemitrat 


Abb.    10.    Katze.     Längsmuskelstreif  aus    dem    Dünndarm    in    200  com    Lockelösung. 
Bei  f  4  mg  Cholinmuscarin.    Bei  |  50  mg   Atropin.    Zeit  =  Minuten.    (Nach  Magnus.) 


geätzten  Darmstücke  sind  wohl  zu  sehr  geschädigt,  um  noch  normal  zu 
reagieren  und  sichere  Schlüsse  zu  gestatten. 

Dünn-  und  Dickdarmstücke  scheinen  gleichgut  auf  ChoHnmuscarin  an- 
zusprechen. Eine  Kurve  vom  Dickdarmstück  der  Katze  hat  Fühner 2)  ver- 
öffentlicht. Wie  Abb.  11  zeigt,  läßt  sich  Cholinmuscarin  am  isolierten  Darm- 
stück mit  Ringerlösung  leicht  wieder  auswaschen. 

Sehr  bemerkenswert  ist  die  von  Jacobj^)  gefundene  Aufhebung  der  Mus- 
carin Wirkung  durch  Nebennierenreizung.  Noch  ziemlich  beträchtliche  Muscarin- 
erregung  des  Darmes  von  Kaninchen  konnte  durch  elektrische  Reizung  der 
Nebennieren  gehemmt  werden.  In  entsprechender  Weise  dürfte  auch  das  Adre- 
nalin am  Darm  dem  Muscarin  gegenüber  antagoiüstisch  wirken.  Für  die  Pilo- 
carpinerregung  des  Darmes  ist  dies  von  Magnus  gezeigt  worden.  Dem  Cholin- 
muscarin gegenüber  antagonistisch  am  isolierten  Darmstück  wirkt  nach  Fühner 
und  Rehbein"*)  auch  das  Colchicin. 


1)  J.  Auer  and  S.  J.  Meltzer,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  IT,  164  (1906). 

2)  H.  Fühner,  Biochem.  Zeitschrift  T6,  242,  (1916). 

3)  C.  Jacob j,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  29,  201  (1892). 

")  H.  Fühner  u.  M.  Rehbein,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  T9,  3  (1915). 
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Versuche  am  Magendarmkanal  des  Kaltblüters  führten  zu  folgenden  Er- 
gebnissen : 

Am  ausgeschnittenen  Oesophagusquerstreifen  der  Kröte,  welcher  in  feuchter 
Kammer  spontan  rhythmische  Bewegungen  ausführt,  bewirkt  aufgetupftes  Mus- 
cariri  (Pilzmuscarin ?)  nach  Bottazzi^)  Tonussteigerung,  die  durch  Atropin  be- 
hoben  wird.  Die  normalen  schwachen  Pendelbewegungen  werden  durch  Muscarin 
verstärkt.  Die  Kontraktionsfrequenz  soU  aber  anderseits  durch  Muscarin  bei  ent- 
sprechender Dosierung  vermindert,  durch  Atropin  vermehrt  werden.  Jedenfalls 
ist  die  Muscarinwirkung  unter  den  Versuchsbedingungen  von  Bottazzi  eine 
Wechselnde.  Am  Froschmagenring  hat  S  c  h  u  1 1  z^)  bei  lokaler  Applikation  von  Mus- 
carinlösung  1  :  1000  (wohl  ChoUnmuscarin)  überhaupt  keine  Wirkung  gesehen, 
ebensowenig  durch  Klocarpinlösung  1  :  100,  während  Fühner^)  schon  durch 
ChoHnmuscarinverdünnungen  1  :  100  000  kräftige  Kontraktionen  am  in  der 
•Lösung  aufgehängten  Ring- 
muskelstreifen erhielt.  Auch 
erwies  sich  an  dem  sack- 
förmigen Froschmagenprä- 
parate vonMorishima  und 
Fujitani^)  das  Cholinmus- 
caxin  in  Versuchen  des  letz- 
teren^) als  sehr  wirksam. 
Schon  in  großer  Verdünnung 
bewirkt  es  an  dem  rhyth- 
misch sich  kontrahierenden 
Präparate  Tonuszunahme 
und  Steigerung  der  Fre- 
quenz imd  Kontraktions- 
größe, während  Atropin  in 

entgegengesetztem  Sinne 
lähmend  wirkt.    Diese  Be- 
obachtimgen      entsprechen 
mehr  oder  weniger  denjeni- 
gen   von    Bottazzi.     Die 

Versuchsanordnung  der 
japanischen  Autoren  führt 
aber  offenbar  zu  gleich- 
mäßigeren Resultaten.  Das  Versagen  des  Muscarins  in  den  Versuchen  von 
Schultz  ist  vielleicht  auf  schlechten  Ernährungszustand  der  von  ihm  ge- 
brauchten Frösche  zurückzuführen. 

Urogenitalapparat.  Wie  auf  alle  Organe  mit  glatter  Muskulatur  wirkt  das 
Muscarin  auch  auf  Harnblase,  Retractor  penis  und  Gebärmutter  kontrahierend. 
Angaben  über  eine  Beeinflussung  der  Niere  und  der  Harnsekretion  scheinen 
nicht  vorzuliegen.  Bei  Beobachtung  der  Einwirkung  des  Muscarins  auf  die  Unter- 
leibsorgane stellte  Schmiedeberg«)  fest,  daß  im  Beginn  der  Muscarin  verg  if  - 

1)  F.  Bottazzi,  Arch.  ital.  de  Biol.  31,  97  (1899).  —  B.  et  F.  F.  Grünbaum,  Ibid. 
33,  272  (1900). 

«)  P.  Schultz,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1897,  S.  314. 

')  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8»,  62  (1917). 

*)  K.  Morishima  u.  J.  Fujitani,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.,  Suppl. 

1  onft     ^     A(Y7 

'«)  J..  Fujitani,  Archiv  L  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  ««,  121  (1910). 
•)  Schmiedeberg  u.  Koppe,  I.e.  S.  68. 


Abb.    11.      Katze.      Wirkung     von    Cholinmuscarin 

(1:3  Millionen)   am  isolierten  Dünndarmstück.     Nach 

8  Minuten  ausgewaschen.    Zeit  =  30  Sekimden.  (Nach 

Fühner  und  Reh  bei  n.) 
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tung  eine  Harnentleerung  erfolgt,  welche  durch  krampfhafte  Kontraktion  der 
Blase,  nicht  durch  vermehrte *Bamabsonderung,  bedingt  ist.  Ähnlich  wie  der 
Darm  kann  die  Harnblase  so  stark  kontrahiert  sein  (durch  Dosen  von  4 — 5  mg 
Pilzmuscarinsulfat  an  Katzen  und  Kaninchen),  daß  sie  einen  kleinen  festen 
Körper  ohne  Lumen  darstellt.  Auf  Grund  des  Atropinantagonismus  nimmt 
Seh  miedeberg  als  Angriffsort  der  Wirkung,  wie  im  Darm,  auch  hier  Ganglien- 
zellen an,  welche  durch  das  Gift  erregt  werden.  Der  Mechanismus  der  Blasen- 
entleerung unter  Muscarineinwirkung  ist  von  Hanö^)  genauer  untersucht  wor- 
den. Dao  Gift  bewirkt  sowohl  Detrusorkontraktion  als  Eröffnung  des  Sphincter. 

Am  Retractor  penis  (von  Hunden?)  bringt  Muscarin  nach  de  Zilwa^) 
Tonussteigerung  hervor,  welche  durch  Atropin  antagonistisch  beeinflußt  wird. 

Während  die  Wirkung  des  Pilocarpins  auf  die  Gebärmutter  von  ver- 
schiedener Seite  (Cushny*),  Kehrt r)*)  untersucht  worden  ist,  liegen  über  die 
Wirkung  des  Muscarins  bisher  keine  Angaben  vor.  Wie  zu  erwarten,  gleicht  die- 
selbe am  isolierten  Organ  derjenigen  des  Pilocarpins.  Abb.  12  zeigt  im  Anfangsteil 
die  spontanen  schwätjhen  Bewegungen  von  einem  StückchenUterushorn  eines  virgi- 
nellen  Meerschweinchens,  suspendiert  in  100  ccm  Lockelösung.  Zugabe  von  1  mg 
Cholinmuscarinchlorhydrat  bewirkt  maximale  Zusammenziehung  des  Stückes, 
die  sich  dann  langsam  unter  unregelmäßigen  kräftigen  Kontraktionen  löst. 
Atropin  bewirkt  sofortigen  Tonusabfall  und  Aufhören  der  normalen  Tätig- 
keit, welche  sich  beim  Auswaschen  allmählich  wieder  einstellt.  Die  Wirkung  des 
Muscarins  am  isolierten  Uterusstück  gleicht  durchaus  derjenigen  am  isolierten 
Darmstück.    Eine  genauere  Analyse  des  Angriffsortes  steht  noch  aus. 

Stoffwechsel.  Über  die  Wirkung  des  Muscarins  auf  den  Stoffwechsel  sind 
keine  Beobachtungen  veröffentlicht.  Die  Substanz  dürfte  aber  auf  Grund  ihrer 
Wirkung  auf  die  Drüsentätigkeit  den  Stoffwechsel  in  gleicher  Weise  beeinflussen, 
wie  das  Pilocarpin.    (Vgl.  Loewi)^). 

Antagonismen.  Unter  allen  pharmakologischen  Antagonismen  ist  sicherlich 
derjenige  von  Muscarin-Atropin,  welchen  Schmiedeberg  1868  entdeckte,  am 
meisten  untersucht  worden.  Hüfner^)  vergleicht  ihn  mit  der  Kohlenoxyd- 
wirkung  auf  das  Blut :  Nach  Atropinvergiftung  ist  das  Herz  in  ähnlicher  Weise 
kaum  mehr  durch  Muscarin  angreifbar,  wie  das  Kohlenoxydblut  durch  Sauer- 
stoff. Dennoch  dürfte  die  Bindung  beider  Herzgifte  nur  eine  rein  physikalisch- 
chemische sein  und  der  chemischen  Bindung  von  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd  an 
den  Blutfarbstoff  nicht  entsprechen.  Die  Haftintensität  des  tertiären  Alkaloides, 
des  Atropins,  ist,  aber  zweifellos  eine  viel  größere,  als  die  der  quartären  Am- 
moniumverbindung, des  Muscarins,  eine  Erscheinung,  welche  mit  der  ver- 
schiedenen Basizität  der  Verbindungen  zusammenhängt  und  sich  auch  in  anderen 
Fällen  als  Unterschied  zwischen  Verbindungen  mit  tertiär  und  quartär  gebun- 
denem Stickstoff  findet.  Daß  es  gelingt,  durch  große  Muscarinmengen  die 
Atropinwirkung  aufzuheben,  ist  früher  erwähnt  worden.  Für  das  Auge  wurde  dies 
vonKrencheF),  für  das  Froschherz  von  Jordan^)  und  von  Straub®),  für  die 


1)  A..Hang,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  13,  471  (1898). 

2)  L.  A.  E.  de  Zilwa,  Joum.  of  Physiol.  2T,  219  (1901/02). 

3)  A.  R.  Cushny,  Joum.  of  Physiol.  35,  1  (1906/07). 
*)  E.  Kehrer,  Archiv  f.  Gynäkol.  81,  178  (1907). 

^)  O.  Loewi  in   v.  Noordens   Handb.  d.  Pathol,    d.  Stoffwechsels,  Berlin  1907, 
II,  S.  805. 

«)  G.  Hüfner,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1895,  S.  224. 

7)  W.  Krenchel,  Graefes  Archiv  f.  Ophthalmol.  20,  Abt.  I,  135  (1874). 

8)  S.  N.  Jordan,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,  17  (1878). 
»)  W.  Straub,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   119,  149  (1907). 
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Schweißdrüsen  von  Trump y  und  Luchsinger^),  für  die  Submaxillardrüse  von 
Prevost^)  nachgewiesen.  Die  hier  nötigen Muscarinmengen  sind  allerdings  meist 
außerordentlich  hohe,  so  daß  von  einer  spezifischen  Muscarinwirkung  kaum 
mehr  die  Rede  sein  kann.  Der  Versuch  von  Trümpy  und  Luchsinger  ist 
bei  Besprechung  der  Drüsen  beschrieben.  Pre  vost  brauchte  in  seinem  Versuche 
an  der  Katze  gegenüber  7  mg  Atropin  3  g  Pilzmuscarin ! 

Der  Muscarinstillstand  des  Froschherzens  kann  durch  zahlreiche  Substanzen 
z.  B.  durch  das  im  Fhegenpilz  manchmal  vorkommende  Muscaridin,  beseitigt 
werden;  doch  nur  wenige  Substanzen  heben  ihn  so  vollkommen  auf,  wie  das 
Atropin  und  die  ihm  chemisch  nahestehenden  Solanaceenalkaloide  Hyosciamin, 
Scopolamin  usw.  Tropin  und  Scopolin  wirken  nach  Buchheim^),  Gottlieb*) 


Abb.  12.  Meerschweinchen.  Isoliertes  Uterushom  in  100 ccm  Lockelösung.  Bei  j  Zugabe 
von  1  mg  Cholinmuscarinchlorhydrat;  bei  \.  von  1  mg  Atropinsulfat.  Bei  ||  ausgewaschen, 
Zeit  =  Minuten. 


und  Schiller^)  nur  unvollständig,  Cocain  ist  nach  Durdufi®)  unwirksam.  Un- 
wirksam sind  nach  Boehm')  auch  Nikotin  und  Coniin,  während  das  jetzt  im 
Handel  befindliche  Pilocarpin  im  Gegensatz  zu  einem  Präparate  von  Harnack 
und  Meyer^)  in  dieser  Richtung  wirksam  ist  {Schmiedeberg)*).  Letzteres  gilt 

1)  D.  Trümpy  u.  B.  Luchsinger,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  18,  503  (1878). 

2)  J.  L.  Prevost,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  85,  630  (1877). 

3)  R.  Buchheim,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  5,  468  (1876). 
*)  R.  Gottlieb,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  ST,  231  (1896). 
5)  A.  Schiller,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  38,  74  (1897). 

«)  G.  N.  Durdufi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  85,  446  (1889). 
')  R.  Boehm,  Studien  über  Herzgifte.    Würzburg  1871. 

«)  E.  Harnack  u.  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1«,  376  (1880). 
•)  O.  Schmiedeberg,  Grundriß  der  Pharmakologie,  7.  Aufl.,  Leipzig  1913,  S.  193. 
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auch  f ür  Veratrin  (Schmiedeberg)^),  Aconitin,  Delphinin  und  Physostigmin 
(Boehm).  Die  Wirkung  von  Strychnin  (Löwit^),  Lahousse)^),  Curarin  (Lö- 
wit,  Kakowski)*)  und  Coffein  (Glause)^)  ist  zweifelhaft,  jedenfalls  nicht 
sicher  festgestellt.  Wirksam  sind  femer  nach  Harnack*)  Campher,  Amica- 
campher  und  Cumarin,  nach  Boehm  Digitalin,  nach  Gottlieb  Helleborein. 
Dann  „Ergotin"  (Alison)')  und  wohl  auch  Adrenalin.  Endlich  das  Chinolin- 
derivat  Chinotoxin  (Durdufi),  dann  Anilinsulfat,  Guanidin,  Jodal,  Chloral- 
hydrat  (Harna.ck)*)  und  Oxaläthylin  (Schulz)').  Unwirksam  ist  nach  Loc 
wi^<>)  oxalsaures  Natron.  Ein  etwas  zweifelhafter  Antagonist  des  Muscarins 
scheint  das  in  dieser  Eigenschaft  durch  v.  Cy  o  n*^)  entdeckte  Jodnatrium  zu  sein, 
welches  imstande  ist,  bei  intravenöser  Injektion  in  40  proz.  Lösung  an  Kaninchen 
„vorübergehend"  die  Wirkung  des  Muscarins  auf  den  Herzschlag  aufzuheben. 
Wie  bei  der  Darstellung  der  Herzwirkung  des  Muscarins  erwähnt  wurde, 
ist  nach  Straub  die  antagonistisöhe  Wirkung  des  Atropins  darauf  zurückzu- 
führen, daß  es  die  Muscarinaufnahme  in  die  Zelle  oder  seinen  Durchtritt  durch 
die  Zellmembran  verzögert.  In  derselben  Weise  dürfte  auch  die  von  Loe  wi  und 
Ishizaka^^)  am  isolierten  Froschherzen  beobachtete,  demMuscarin  antagonisti- 
sche Wirkimg  von  Calciumchlorid  zu  verstehen  sein,  die  neuerdings  von  Zon- 
dek^*)  und  von  Kolm  und  Piok^*)  genauer  untersucht  wurde.  Hierher 
gehört  wohl  femer  die  von  Kirste^)  beschriebene,  dem  Muscarin  antagoni- 
stische Wirkung  von  Kaninchen-  und  Menschenserum  am  isolierten  Frosch- 
herzen. Aber  auch  die  Verhinderung  der  Wirkung  des  Muscarins  am  Skelett- 
muskel durch  Curarin  (Boeh  m)^'),  das  Ausbleiben  der  Herzwirkung  am  ganzen 
Froech  durch  Curarin  oder  Äther  (Straub)"),  das  antagonistische  Verhalten 
vonUrethan  an  der  Bronchialmuskulatur  (Dixon  und  Brodie)")  die  hem- 
mende Wirkung  von  Colchicin  dem  Muscarin  gegenüber  am  Darm  (Fühner 
und  Rehbein)^*),  die  Beeinträchtigung  der  Muscarinwirkimg  am  Frosch- 
magenring  durch  Physostigmin  und  noch  mehr  durch  Guanidin  (Fühner)^), 
—  äU  dies  ist  vielleicht  ähnlich  zu  erklären.  Daß  es  sich  jedoch  bei  der  Auf- 
hebung des  Muscarinstillstandes  dui:ch  Substanzen,  welche  wie  Campher  den 
Herzmuskel  erregen,  um  einen  anderen  Mechanismus  handelt,  und  daß  ein  solcher 
auch  für  das  Atropin  außerdem  in  Betracht  kommt,  ist  wahrscheinlich,  da 
auch  letzteres  erregende  Muskelwirkimg  besitzt. 

^)  Sohmiedeberg  u.  Koppe,  1,  c.  S.  33. 

ä)  M.  Löwit,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  »8,  327  (1882). 

*)  LahouBse,  zit.  nach  J.  Jgersheimer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol. 
54,  81  (1906).-    , 

*)  KakowBki,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.  15,  96  (1905). 

*)  A.  Clause,  Zur  Kenntnis  der  Hemmungsmechanismen  des  Herzens.   Diss.  Bern 
1884,  S.  33. 

•)  KHarnacku.  L.Witkowski,  Arch. f.experim.PathoI.u. Pharmakol. 5,429(1876). 

')  A.  Alison,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  88,  669  (1876). 

«)  E;Harnaoku.L.Witkowski,Archivf.experim.Pathol.u.Pharmakol.  11,9 (1879). 

»)  H.  Schulz,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  13,  311  (1881). 

")  O.  Loewi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  10,  348  (1912). 

")  K  V.  Cyon,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  T3,  54  (1898). 

")  0.  Loewi  u,  T.  Ishizaka,  Centralbl.  f.  Physiol.  1»,  593  (1905). 

")  S.  G.  Zondek,.<Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  81,  349  (1920). 

").B.  Kolm  u.  E.  P.  Pick,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  19d.  108  (1921). 

")  H.  Kirste,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  89,  106  (1921). 

")  R.  Boehm,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  58,  267  (1908), 

")  R.  Rhodius.u.  W.  Stra.ub,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  110,  494  (1905). 

")  W.  E.  Dixon  and  T.  G.  Brodie,  Joum.  of  Physiol.  «9,  160  (1903). 

")  H.  Fühner  u.  M.  Rehbein,  Archiv  f.  experim.  PathoL  u.  Pharmakol.  19,  3  (1915). 

»)  H.  Fühner,:  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  8«,  62  (1917). 
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Anhang. 

Die  bisher  über  die  Wirkung  des  Muscarins  gemachten  Angaben  beziehen 
sich  ausschließhch  auf  Pilz-  und  Cholinmuscarin.  Das  Cholinmuscarin 
(Nitrosocholin)  zeigt,  wie  sich  aus  dem  Vorhergehenden  ergibt,  bedeutende 
Wirkungsunterschiede  gegenüber  dem  Pilzmuscarin.  Nach  Dale^)  steht  in 
seiner  Wirkung  von  Cholinderivaten  das  Nitrocholin  dem  Naturprodukt 
näher  als  das  Nitrosocholin.  Noch  weitgehender  ist  die  Ähnlichkeit  zwischen  dem 
Äthylcholin  (Äthyläther)  und  dem  Pilzmuscarin.  Am  eingehendsten  imter- 
sucht  von  Cholinestem  mit  Muscarinwirkung  ist  neuerdings  das  natürlich  (im 
Mutterkomextrakt)  vorkommende  Acetylcholin.  Über  die  Wirkung  der 
anderen  zu  Anfang  des  Kapitels  schon  chemisch  charakterisierten  Muscarine, 
liegen  nur  die  folgenden  dürftigen  Angaben  vor: 

Das  Anhydromuscarin  (Betainaldehyd),  welches  synthetisch  auf  ver- 
schiedenem Wege  von  Berlinerblau  und  Fischer  dargestellt  wurde,  ist 
zuerst  von  Glause^)  im  Tierversuch  geprüft  worden.  Diese  fand,  daß  das  Pro- 
dukt sich  in  seiner  Wirkung  den  übrigen  Ammoniumbasen  anschließt,  aber  unter 
ihnen  besonders  wirksam  ist:  Dosen  von  5 — 10  mg  sollen  am  Frosch  Herzstill- 
stand hervorbringen,  der  durch  Atropin  zu  beseitigen  ist.  Meerschweinchen  zeigten 
nach  10  mg  starke  Schweiß-  und  Speichelsekretion,  vermehrte  Peristaltik  und 
starben  unter  fibrillären  Zuckungen  der  Muskulatur.  Die  Angaben  von  Glause 
über  die  Herz  Wirkung  des  Produktes  konnte  Meyer  3)  nicht  bestätigen,  so 
daß  anzunehmen  ist,  daß  ihr  Präparat  verunreinigt  war.  Reines  Produkt  hat 
nach  Meyer  in  Dosen  von  10  mg  nicht  den  geringsten  Einfluß  auf  die  Tätigkeit 
des  Froschherzens.  Auch  am  Säugetierherzen  zeigte  sich  keine  Wirkung  bei 
intravenöser  Injektion  mehrerer  Zentigramme  der  Substanz.  Dagegen  ver- 
ursacht die  Base,  wie  die  meisten  Ammoniumbasen,  Speichelfluß  und  tötet 
Säugetiere  durch  Respirationslähmung.  Sowohl  am  Katzen-  wie  am  Vogelauge 
ist  das  Produkt  ohne  Wirkung. 

Auch  das  Isomuscarin  (Oxycholin),  welches  gleichfalls  von  Meyer*) 
untersucht  wurde,  weicht  vom  Pilz-  und  Cholinmuscarin  bedeutend  in  seiner* 
Wirkung  ab.  Am  Froschherzen  besitzt  es  immerhin  Herzwirkung.  Es  bewirkt 
zwar  in  den  angewandten  Dosen  keinen  Herzstillstand,  aber  Verlangsamung 
des  Herzschlages,  die  durch  Atropin  zu  beseitigen  ist.  Am  Säugetier  verursacht 
es  keine  Blutdrucksenkung,  sondern  Blutdrucksteigerung  und  hat  zugleich  weder 
Darm-  noch  Augen  Wirkung.  Die  Vogeliris  verengt  es  dagegen  wie  das  Cholin- 
muscarin und  hat  fördernden  Einfluß  auf  die  Drüsensekretion.  Es  besitzt 
dabei,  wie  die  meisten  Ammoniumbasen,  ausgesprochene  Curare  Wirkung. 

Das  Ptomatomuscarin  (Leichenmuscarin)  wurde  von  seinem  Entdecker 
Brieger^)  im  Tierversuch  geprüft.  Es  verhält  sich  an  Fröschen  und  an  Säuge- 
tieren in  allen  Stücken  wie  das  Cholinmuscarin  und  ist  vielleicht  chemisch  mit 
diesem  identisch. 

Carnomuscarin  scheint  pharmakologisch  nicht  untersucht  zu  sein. 


1)  H.  H.  Dale,  Journ.  of  Pharmacol,  and  exp.  Therap.  G,  147  (1914/16). 

2)  A.  Glause,   Zur  Kenntnis  der  Hemmungsmechanismen  des  Herzens.    Diss.  Bern 
1881  S.  17. 

8)  H.  Meyer,   vgl.  G.  Nothnagel,  Archiv  d.  Pharmazie  2S8,  305  (1894);  Archiv  f. 
experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  3»,  111  (1893). 

*)  H.  Meyer,  vgl.  E.  Schmidt,  Archiv  d.  Pharmazie  24«,  710  (1904). 
5)  L.  Brieger,     Über  Ptomaine.  I.    Berlin  1885,  S.  48. 
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Mit  3  Textabbildungen. 

(xuanidin  und  Methylguanidine. 

Chemie.  Das  Guanidin  und  die  Methylguanidine  besitzen  weitgehende 
biologische  Bedeutung  und  spielen  sehr  wahrscheinlich  eine  Rolle  im  inter- 
mediären Stickstoffstoffwechsel,  ^tt 

Das  Guanidin,  der  Imidoharnstoff,  NH  =  C(^^tt^,    zeigt  Beziehungen 

zu  dem  im  Tierreich  sehr  verbreiteten  Guanin  (2-Amino-6-Oxypurin),  aus 
welchem  es  durch  oxydative  Spaltung  erhalten  werden  kann,  und  bildet  einen 
Bestandteil  des  Arginins  (Guanidinaminovaleriansäure).  Von  Kutscher 
und  Otori^)  wurde  es  aus  den  Produkten  der  Selbstverdauung  des  Pankreas 
isoliert;  von  andern  konnte  es  im  Schweizer  Käse^)  und  im  Safte  der  Zucker- 
rüben 3)  aufgefunden  werden.  Beim  Behandeln  mit  Barytwasser  und  unter  dem 
Einfluß  von  Fäulnis bakterien^)  geht  Guanidin  in  Harnstoff  über. 

Von  den   beiden   chemisch   möglichen    (Mono-)  Methylguanidine n  ist 

nur  die  Substanz  der  Formel  NH  =  C^-j^tt  ^  bekannt^).    Sie  stellt  wohl 

die  giftige  Vorstufe  des  im  Tierkörper  gebildeten  ungiftigen  Kreatins  (Methyl- 
guanidinessigsäure)  dar  und  kann  aus  diesem  durch  Digestion  mit  Quecksilber- 
oxyd gewonnen  werden.  Sie  wurde  zuerst  von  Brieger^)  bei  der  Fleischfäulnis 
aufgefunden,  weiterhin  in  Kulturen  von  Kommabacillen  auf  Rindfleisch'),  im 
Fleische xtrakt^)  und  in  den  Extraktivstoffen  der  Leber')  nachgewiesen  und 
von  Achelis^")  als  normaler  Hambestandteil  von  Mensch  und  Tier  festgestellt. 
Im  Harn  von  Himden,  denen  die  Nebenschilddrüsen  (Epithelkörperchen) 
operativ  entfernt  und  die  dadurch  tetaniekrank  wnirden,  hat  sie  Koch^^)  zu- 
erst nachgewiesen.    Bei  derartigen  Tieren  nimmt  nach  Henderson ^2)  der 

1)  Kutscher  u.  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  93  (1904/05). 

2)  E.  Winterstein  u.  J.  Thöny,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  36,  36  (1902). 
^)  V.  Lippmann,  Berichte  d.  Deutschen  ehem.  Gesellsch.  29,  2651  (1896). 

*)  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60,  491  (1909). 

6)  M.  Schenck,  Zeitschr.  f.  physiol,  Chemie  TT,  328  (1912);  Archiv  d.  Pharmazie,  Ä4T 
466  (1909). 

«)  L.  Brieger,  Über  Ptomaine.    III.    34.  Berlin.    1886. 

')  L.  Brieger,  Berliner  klin.  Wochenschr.  188T,  Nr.  44. 

*)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nahrungs-  u.  Genußm.  1905,  528.  —  Femer 
Wd.  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  471  (1906). 

»)  J.  Smorodinzew,  Zeitschr.  f,  physiol.  Chemie  80,  218  (1912). 

")  W.  Achelis,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  10  (1906/07). 

")  F.  W.  Koch,  Journal  of  biol.  Chemistry  1«,  313  (1912)  und  15,  43  (1913). 

")  P.  S.  Henderson,  Joum.  of  Physiol.  52,  1  (1918). 
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Guanidingehalt  des  Muskels  ab.  In  reichlicher  Menge  soll  Methylgüamdin  nach 
Heyde^)  im  Harn  verbrannter  Tiere  vorkommen.       vr/prr 

Asymmetrisches  Dimethylguanidin  NH  =  C<^-vrTT  ,  ist  von  Kut- 
scher und  Lohmann^)  aus  Hundeham  erhalten  worden.  Es  wurde  von 
Koch  neben  dem  Methylguanidin  im  Harn  parathyreoidektomierter  Hunde 
gefunden.  Sharpe^)  isolierte  es  aus  den  Faeces  tetaniekranker  Kinder.  Viel- 
leicht entsteht  es  im  Stoffwechsel  aus  dem  Krisatin  durch  Kohlensäureabspaltung : 

<CH3  /CH3 

/         CHoCOOH  /-^^CHo 

NH  =  C<^  ' ^      NH  =  C<:  ' 

^NHa  \nH, 

Kreatin.  Dimethylguanidin. 

Eine  von  Engeland*)  im  Menschenham  aufgefundene  Base  besitzt 
nach  Schenk^)  eine  andere  Konstitution. 

Unter  dem  Namen  Vitiatin  hat  Kutscher^)  ferner  einen  Harn bestand- 
teil  der  Formel  NHg— CNH— N  (CH3)— CHg— CH2— HN— CNH— NHg  isoHert, 
in   welchem  sich  ein  Guanidin-  und  ein  Methylguanidinrest  finden. 

Von  den  genannten  Substanzen  sind  Guanidin,  Methyl-  und  Dimethyl  - 
guanidin  pharmakologisch  untersucht,  die,  soweit  bekannt,  quahtativ dieselbe 
Wirkung  besitzen  und  darum  zusammen  besprochen  werden  sollen.  Pharmakolo- 
gisch geprüft  sind  außerdem  das  Dicyandiamidin  (Guanylharnstof  f )  der  Formel 

NH  =  C\n^TT  ^,  ein  Guanidin,  in  welchem  ein  H-Atom  durch  den 

Harnstoff  rest -^0 — NH2  ersetzt  ist;  femer  einAminoguanidin  der  Formel 

NH  =  C\^rTT  ^  und  das  aus  diesem  durch  Kondensation  mit  Benzaldehyd 

gewoimene  Benzalaminoguanidin  NH  =  C\-l^TT        ~  ^    ^-  Kurz  zu 

besprechen  sind  dann  an  dieser  Stelle  noch  das  Glykocyamin,  die  Guanidin- 

essigsäure,  der  Formel  NH  =  C^^tt  ^  .    das    bereits    erwähnte 

Kreatin  und  endlich  das  Ag matin,  welches  aus  dem  Arginin  durch  Kohlen- 
säureabspaltung entsteht. 

Physikalische  Chemie.  Die  Salze  von  Guanidin  und  Methylguanidin  lösen 
sich,  ähnlich  den  Salzen  der  quartären  Ammoniumverbindungen,  leicht  in  Wasser. 
Die  freie  Guanidinbase  zerfließt  an  der  Luft  und  zieht  Kohlensäure  an.  Die  auf- 
fallendste Veränderung,  welche  der  Harnstoff  mit  der  Substitution  seines  Sauer- 
stoffes durch  die  Imidogruppe  erfährt,  ist  die  außerordentliche  Zunahme  seiner 
Basizität.  Während  der  Harnstoff  selbst  kaum  noch  basische  Eigenschaften  be- 
sitzt, ist  das  Guanidin  eine  der  stärksten  organischen  Basen  und  steht  nach  den 
Bestimmungen    von  Bredig')   zwischen  Tetramethyl-  und  äthylammonium- 

1)  M.  Heyde,  Centralbl.  f.  Physiol.  »5,  441  (1911).  —  Ferner  E.  Vogt,  Zeitschr.  f. 
experim.  Pathol,  u.  Therapie  II,  207  (1912).  —  Heyde  u.  Vogt,  Zeitschr.  f.  d.  ges. 
exp.  Med.   1,  59  (1913). 

*)  Kutscher  und  Loh  mann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  422  (1906). 

ä)  J.  S.  Sharpe,  Biochem.  Journ.  14,  46  (1920)  u.  F.  J.  Nattrass  and  J.  S.  Sharpe, 
Brit.  med.  Journ.  1921,  S.  238,  zit.  nach  Chem,  Zentralbl.  1921,  3,  S.  1175. 

4)  R.  Engeland,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5T,  49  (1908). 

5)  M.  Schenk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  11,  346  (1912). 
«)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  51,  462  (1907). 
')  G.  B redig,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  13,  299  (1894). 
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hydroxyd,  welche  bekanntlich  Kali  und  Natron  an  basischer  Stärke  nahezu 
gleichkommen.  Entsprechend  verhalten  sich  die  Salze  des  Guanidins  chemisch 
auch  wie  Alkalisalze  und  ihre  Eigenschaften  werden  am  besten  verständUch, 
wenn  man,  nach  dem  Vorgange  von  Ostwald,  das  Guanidin  in  wässeriger  Lö- 
sung als  einsäurige  Ammoniumbase  mit  fünfwertigem  Stickstoff  auffaßt,  als 
Guanidinium(Guanidonium)hydroxyd^).  Wie  die  Ammoniumbasen  läßt  sich 
auch  das  freie  Guanidin,  resp,  Guanidiniumhydroxyd,  nicht  mit  Äther  oder 
Chloroform  ausschütteln. 

Interessant  ist,  daß  das  Natrium-  und  Guanidiniumion,  die  einander  phar- 
makologisch nahestehen,  genau  dieselbe  Wanderungsgeschwindigkeit  2)  und 
demgemäß  äquimolekulare  Lösungen  der  Natrium-  und  Guanidinsalze  dieselbe 
Leitfähigkeit  besitzen. 

Wirkung  auf  Fermente  und  Bakterien.  Wie  erwähnt,  konnte  das  Gua- 
nidin bei  der  Autolyse  von  Organen  aufgefunden  werden,  muß  also  den 
Organfermenten  gegenüber  selbst  beständig  sein.  Dies  bestätigen  die  Unter- 
suchungen von  Pommerrenig^),  welcher  fand,  daß  Organbrei,  der  mehrere 
Stunden  bei  40°  mit  zugesetztem  Guanidinsalz  geschüttelt  wurde,  dieses  nicht 
veränderte.  Schon  früher  hatte  Jordan^)  festgestellt,  daß  Guanidin  durch 
Digestion  mit  Kalbspankreas  anscheinend  nicht  zersetzt  wird.  Auch  durch 
Hefeferment  (Arginase)  wird  es  nach  Shiga^)  nicht  angegriffen.  Nach  E  mich*) 
ist  es  in  gleicher  Weise  gegen  Schimmelpilze  und  Bakterien  beständig,  besitzt 
aber  keine  stark  antiseptischen  Eigenschaf  ten.  Guanidin  ist,  wie  Kawakita') 
feststellte,  für  Chlorophyllpflanzen  noch  in  l"/oo  Lösung  giftig.  Pilzen,  nach 
Kossowicz^)  auch  Schimmelpilzen,  kann  es  als  Stickstoff-,  nicht  als  Kohlen- 
stoffquelle dienen. 

Allgemeines  Wirkungsbild.  Niedere  Tiere.  Das  Guanidin  zeigt  seine 
charakteristische  erregende  Wirkung  nach  Luchsinger®)  auch  an  Krebsen. 
Doch  soll  nach  Versuchen  von  Sharpe^")  an  Hummern  imd  Krabben  der 
Angriffsort  ledighch  ein  zentraler  sein  und  die  peripher  erregende  Wirkung 
fehlen. 

Frosch.  Lijiziert  man  einem  Wasser-  oder  Grasfrosch  von  20 — 30  g  die 
Menge  von  1  mg  salzsaurem  Guanidin  in  den  Brustlymphsack,  so  zeigt  sich  meist 
keine  Wirkung.  Dosen  von  2 — 3  mg  des  Salzes  sind  dagegen  an  beiden  Frosch- 
arten nach  Fühner^^)  im  allgemeinen  deutlich  wirksam;  doch  beobachtet  man 
nach  Art  der  Wirkung  und  Wirksamkeit  der  Dosen  recht  beträchtHche  indivi- 
duelle Unterschiede.  Etwa  20  Minuten  nach  der  Lijektion  unter  die  Brusthaut 
sieht  man  bei  der  Atmimg  des  Frosches  eine  eigentümlich  wogende  Bewegung 
der  Flanken.  Nach  dieser  Zeit  und  oft  schon  früher  treten  fibrilläre  (fasciculäre) 
Zuckungen  in  der  Nähe  der  LijektionssteUe  auf,  also  zunächst  an  den  Vorder- 

1)  H.  Großmann  u.  B.  Schuck,  Chem.-Ztg.  30,  1205  (1906). 

2)  G.  Bredig,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  13,  191  (1894). 

3)  E.  Pommerrenig.  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.   I,  564  (1902). 

*)  A. Jordan, Koberts  Arbeiten  d.  Pharmakolog.  Institutes  zu  Dorpat.  1 1 — 18, 253 
(1895). 

«)  K.  Shiga,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  607  (1904). 

«)  Emich,  Monatshefte  f.  Chemie  18,  23.    Zitiert  nach  Malys  Jahresber.  81,  43  (1891). 

')J.  Kawakita,  Bullet,  of  the  College  of  Agric.  Tokio  6,  181  (1904).  Zitiert  nach 
Chem.  Centralblatt  1904,  II,  248. 

*)  A.  Kossowicz,  Zeitschr.  f.  Gänmgsphysiol.  8,  84  (1912). 

»)  P.  Grützner  u.  B.  Luchsinger,  Physiol.  Studien.    Leipzig  1882,*'S.  44. 

")  J.  S.  Sharpe,  Joum.  of  Physiol.  M,  159  (lftl7). 

^^)  H.  Fühner,  Nachweis  u.  Bestimmung  v.  Giften  a.  biologischem  Wege.  Berlin 
1911,  S.  79. 
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beinen  und  der  Bauch-  und  Seitenmuskulatur,  später  auch  in  der  Muskulatur 
des  Rückens.  Sehr  auffällig  sind  dann  die  sich  imter  der  Einwirkung  des  Guani- 
dins  einstellenden  Bewegungen  des  Augapfels.  Zuckungen  in  der  Muskulatur 
des  Oberschenkels  erfolgen  erst  später,  etwa  nach  2/4  bis  1  Stunde.  Bei  diesen 
kleinen  in  den  Brustlymphsack  injizierten  Mengen,  deren  Wirkung  ungeschwächt 
mehrere  Stunden  bestehen  bleibt,  beobachtet  man  meist  kein  Fortschreiten, 
der  Zuckungen  bis  zu  den  Füßen,  dagegen  bei  5 — 10  mg.  Die  anfänglich  rein 
lokale  und  dann  langsam  weiterschreitende  Wirkung  des  Guanidins  läßt  sich 
am  besten  bei  Injektion  der  Lösung  in  den  Lymphsack  eines  Oberschenkels 
verfolgen^).  Am  sitzenden  oder  in  Bauchlage  fixierten  Wasserfrosch  beginnen 
einige  Minuten  nach  der  Lijettion  erst  die  Zehen  des  injizierten  Beines  und 
die  Oberschenkelmuskeln  zu  zucken.  Bald  sieht  man  auch  schon  Zuckimgen 
in  der  Hüftbeuge.  Allmählich  treten  die  Zuckungen,  welche  nach  Verlauf  von 
zehn  Minuten  in  Oberschenkel  und  Hüftgegend  sehr  lebhaft  geworden  sind, 
weiter  oben  in  der  Flankengegend  und  den  Rückenmuskeln  auf,  Man  kann 
derart  Frösche  erhalten,  welche  die  Guanidinzuckungen  nur  auf  der  einen  Kör- 
perseite zeigen.  Bei  weiterem  Aufsteigen  ergreifen  die  Zuckungen  Vorderbeine 
und  Augenmuskulatur  beiderseits  rasch  nacheinander,  gehen  dann  auf  die  zweite 
Flanke  über  und  hinab  zum  Oberschenkel  und  Fuß.  Es  dauert  bei  Injektion 
von  10  mg  salzsaurem  Guanidin  in  1  ccm  Wasser  an  fixierten  Esculenten 
20 — 30  Minuten,  bis  die  Zuckungen  im  zweiten  Fuß  erscheinen.  Nach  Injektion 
größerer  Guanidinsalzdosen  (100  bis  200  mg)  beobachtet  man  neben  den  Zuk- 
kungen  einzelner  Muskelpartien  krampfhafte  Streckbewegungen  der  Beine  und 
schließHch  allgemeine  Erschlaf f im g  des  Tieres.  In  diesem  Stadium  sind  an- 
fängUch  vom  freigelegten  Nervus  ischiadicus  aus  noch  Zuckungen  der  Muskeln 
auszulösen.  Schließlich  aber  reagiert  die  Muskulatur  nur  noch  auf  direkte 
Reizung.    Das  Herz  stellt  zuletzt  seine  Tätigkeit  ein. 

Während  sich  Frösche  nach  nur  erregenden  Guanidindosen  im  Verlauf 
eines  Tages  wieder  vollkommen  erholen,  tritt  an  den  gelähmten  Tieren  meist 
keine  Erholung  mehr  ein. 

Das  Methylguanidin  wirkt  nach  Gergens  und  Baumann 2)  an  Fröschen 
genau  in  derselben  Weise,  wie  das  Guanidin. 

Kröte.  Bei  Kröten  beobachtet  man  neben  den  Zuckungen  der  Muskeln 
besonders  eine  Steifheit  und  Ungeschicklichkeit  der  Bewegungen  unter  Guani- 
dinein Wirkung.  Die  Tiere  bewegen  sich  nach  Frank  und  Stern^)  in  eigentüm- 
lichem Stelzengang  mühsam  von  der  Stelle,  ähnhch  wie  barytvergiftete  Kröten 
(Boehm). 

Warmblüter.  Das  Bild  der  Vergiftung  ist  hier,  wie  schon  Gergens 
und  Bau  mann  betonen,  ein  etwas  anderes,  als  beim  Fi^Dsch  und  auch 
hier  individuell  recht  ungleich.  Gegenüber  den  fibrillären  Zuckungen 
treten  am  Warmblüter  die  allgemeinen  Krampferscheinungen  mehr  in  den 
Vordergrund. 

An  Kaninchen  haben  Gergens  imd  Baumann  überhaupt  keine 
fibriUären  Muskelzuckungen  sehen  können.  Andere  Autoren  beschreiben  solche. 
Sie  zeigen  sich  beim  Kanmchen  aber  jedenfalls  weniger  regelmäßig  als  bei 
Hund  und  Katze  und  sind,  wie  Rothberger*)  hervorhebt,  am  Warmblüter 
mehr  fascicular  als  fibrillar,  betreffen  also  größere  Muskelpartien. 


1)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58,  6  (1907). 

2)  E.  Gergens  u.  E.  Baumann,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  18,  213  (1876). 

3)  E.  Frank  u.  R.  Stern,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharm.  90,  170  (1921). 
*)  J.  Rothberger,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  98,  398  (1902). 
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Bei  intravenöser  Injektion  traten  in  den  Versuchen  von  Rothberger  und 
auch  in  denen  Roßbachs i)  Zuckungen  am  Körper  der  Versuchstiere  meist 
gleich  im  Anschluß  an  die  Guanidininjektion  auf.  Kaninchen,  welchen  Ger- 
gens  imd  Bau  mann  lg.  schwefelsaures  Guanidin  intravenös  beibrachten, 
starben  unter  heftigen  klonischen  Krämpfen  in  kürzester  Zeit.  Dasselbe  Quant 
tum,  subcutan  beigebracht,  bewirkte  nach  einer  Stunde  zuerst  Unfähigkeit  der 
Hinterbeine  zu  koordinierten  Gehbewegimgen,  bald  darauf  klonische  Krämpfe 
der  Extremitäten,  erschwerte  Respiration  und  Tod.  Ein  Tier,  welches  in  zwei? 
stündigen  Intervallen  6  mal  je  0,1  g  bekam,  zeigte  keine  Erscheinungen,  starb 
aber  am  andern  Tag  nach  weiteren  0,8  g.  Ein  anderes  Tier  starb  schon  nach 
der  dritten  an  drei  aufeinander  folgendeii  Tagen  g^ebenen  Dose  von  je  0,2  g 
imter  Krämpfen.  Pommerrenig  beobachtete  in  seinen  Versuchen  mit 
kohlensaurem  Guanidin,  welches  er  Kaninchen  teils  per  os,  teils  subcutan  bei- 
brachte, daß  sie  nach  Gaben  von  0,5  g  pro  Kilo  Tier  in  3—^  Stunden  zu- 
grunde gingen.  Sehr  auffäUig  erscheint  die  eigentümliche,  sich  auch  in  den 
Versuchen  von  Gergens  und  Baumann  zeigende  Inkubationszelt  in  der 
Wirkung  des  Quanidins,  trotzdem  dasselbe  eine  leicht  diffusible  Substanz  ist, 
welche  sofort  in  den  Harn  übergeht.  Wahrscheinlich  sinkt  die  Ausscheidung 
oder  Verarbeitung  des  Giftes  im  Organismus  allmählich  ab,  wodurch  erst  spät 
die  toxische,  zum  Tode  führende  Konzentration  im  Zentralnervensystem  er- 
reicht wird.  Als  sehr  giftig  an  Kaninchen  erwies  sich  ein  von  Rothberger  ger 
brauchtes  Präparat  von  kohlensaurem  Guanidin.  Mittelgroße  curarisierte  Tiere 
starben  stets  schon  nach  intravenösen  Gaben  von  0,2  g.  Der  Tod  erfolgte 
offenbar  dureh  direkte  Herzwirkung.  Auch  Dosen  von  0,1  g  erwiesen  sich  als 
stark  giftig. 

Katzen  vertragen  nach  Rothberger  intravenöse  Dosen  von  Guanidin 
viel  besser  und  imterliegen  weniger  der  herzschädigenden  Wirkung. . 

An  Hunden  sind  Versuche  von  Gergens  imd  Baumann  ange&tellt  wor- 
den. Ein  mittelgroßes  Tier,  welches  2  g  schwefelsatires  Salz  in  ^e  Fußvene 
erhalten  hatte,  zeigte  sofort  Lähmung  der  hinteren  Extremitäten,^  zu^ich 
heftiges  Erbrechen  und  erschwerte  Respiration.  Bald  war  G^brauchsunfähig- 
keit  aller  Beine  eingetreten.  Bis  zum  Eintritt  des  Todes  nach  2  Stunden  la|( 
das  Tier  unter  heftigen  krampfhaften  «Streckbewegungen  der  Beine  auf  der 
Seite.  Bei  einer  kleinen  Hündin,  welche  ein  Gramm  des  Salzes  subcutan  er- 
halten hatte,  trat  erst  eine  Stunde  nachher  Erbrechen  Xüa,d  bald  darauf  Lähmung 
der  Beine  ein.  Zwei  Tage  lang  zeigte  we  angestrengte  beschleimigte  .Atmimg 
imd  krampfhafte  Streckungen  der  Beine.  Am  dritten  Tage  stellte  sich  Abort 
ein.  Eine  Woche  lang  lag  das  Tier  apathisch  da,  ohne  Nahrung  anzunehmen 
imd  erst  allmählich  gingen  die  Lähmungen  der  Beine  wieder  zurück.  Auch 
bei  einem  andern  Huiide  verliefen  die  Vergiftungsersoheinungen  nach  1  g  des 
Salzes  ähnlich.  Dies  Tier  zeigte  femer  fibrilläre  Zuckungen,  welche  bei  den 
anderen  Tieren  nicht  gesehen  und  nur  sehr  undeutlich  gefühlt  werden  konnten. 

Frank,  Stern  und  Nothmann*)  beobachteten  an  weißen  Mäusen 
bei  tödlichen  Dosen  von  salzsaurem  Guanidin  (4 — 5  mg  auf  15  g  Maus),  sub- 
cutan injiziert,  motorische  Unruhe,  deutlichen  Tremor,  bisweilen  blitzartige 
Stöße  durch  die  Extremitäten  oder  durch  das  ganze  Tier.  Die  Tiere  gehen 
dyspnoisch  zugrunde.  Nur  wenig  untertödliche  Gaben  machen  gar  keine  Er- 
scheinungen. 

1)  M.  J.  Roßbach,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  IS,  607  (1876). 

2)  E.  Frank,  R.  Stern  und  M.  Nothm&nn,  Zeitachr.  f.  d.  ges.  exp.  Mediz. 
t4,  343  (1921). 
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Bei  Meerschweinchen  bewirkten  nach  den  Genannten  Injektionen 
des  Salzes  von  10 — 20  mg  auf  100  g  Tier  Tremor,  beschleunigte  Atmung, 
gehäufte  Darmentleerung  und  erhebhche  Unruhe.  Scheinbar  bereits  erholte 
Tiere  gingen  noch  24 — 48  Stunden  nach  der  Injektion  ganz  plötzlich  ein.  Sie 
fielen  unvermittelt  um,  kühlten  im  Moment  stark  aus,  und  unter  heftigen  Krämp- 
fen starben  sie  in  kurzer  Zeit. 

Beim  Kaninchen  machen  Gaben  von  0,1 — 0,2  g  pro  Kilo  sich  bei  ein- 
maliger Injektion  gar  nicht,  bei  täglich  wiederholter  Einverleibung  im  wesent- 
lichen durch  Apathie  und  Gewichtsabnahme  bis  auf  60%  des  Anfangsgewichts 
bemerkbar.  Bisweilen  tritt  geringfügiger  Tremor  und  ein  wenig  reflektorische 
Übererregbarkeit  hinzu.  Eine  einmalige  Injektion  hat  auch  beim  Kaninchen 
nur  dann  erhebliche  Symptome  im  Gefolge,  wenn  sie  mit  einer  bereits  sub- 
letalen Dose  (0,3  pro  Kilo)  ausgeführt  wird. 

Hunde  zeigen  bei  letalen  Gaben  wenig  hervortretende  Erscheinungen. 
Man  sieht  Tremor,  Schreckhaftigkeit,  Unruhe,  gehäufte  Defäkation,  Speichel- 
fluß, bisweilen  Erbrechen.  Anfangs  macht  sich  eine  leichte  Steifigkeit  des 
Ganges  bemerkbar,  später  eine  immer  mehr  zunehmende  motorische  Schwäche, 
vergesellschaftet  mit.  Apathie.  Bemerkenswert  ist  noch  das  heisere  Bellen 
der  Tiere. 

Das  eindrucksvollste  Vergiftungsbild  beim  Warmblüter  sahen  Frank 
und  seine  Mitarbeiter  an  der  Katze.  Die  Vergiftung  pflegt  tödlich  zu  enden 
bei  einmaliger  Gabe  von  0,2 — 0,25g  pro  Kilo  oder  nach  Fuchs  bei  wieder- 
holten täglichen  Dosen  von  0,1  pro  Kilo.  Das  aus  der  Beobachtung  einer 
größeren  Anzahl  von  Tieren  kombinierte  Vergiftungsbild  wird  von  den  Ge- 
nannten folgendermaßen  beschrieben: 

,,Eine  halbe  bis  dreiviertel  Stunde  nach  der  Injektion  tritt  gehäufte  De- 
fäkation und  heftiges  Erbrechen  auf,  das  sich  innerhalb  einer  Stunde  wohl 
10  mal  wiederholen  kann.  Darauf  folgt  ein  Stadium  großer  Mattigkeit  und 
Apathie.  Erst  5 — 6  Stunden  nach  der  Einverleibung  des  Guanidins  beginnt 
ein  leichter  universeller  Tremor,  zuerst  an  den  Ohren,  deutlich  hervorzutreten, 
der  sich  im  Laufe  der  nächsten  3  Tage  außerordentlich  steigert.  Er  ist  absolut 
rhythmisch,  sehr  schnellschlägig  und  darf  bei  stärkster  Intensität  wohl  als 
Schütteln  bezeichnet  werden.  An  der  ruhigstehenden  Extremität  kann  er  fast 
vollständig  fehlen,  an  der  bewegten,  z.  B.  beim  Vorwärtssetzen  oder  in  einer 
bestimmten  fixierten  Stellung,  sofort  aufs  lebhafteste  sich  einstellen  (, Inten- 
sionstremor')."  Das  Zittern  erstreckt  sich  auch  auf  Augenlider  und  Stim- 
partie,  während  nach  Frank  fasciculäres  Zucken,  d.  h.  arhythmisches  Hüpfen 
einzelner  Muskelbündel  an  der  Katze  und  andern  Warmblütern  durch- 
aus fehlt. 

,, Schon  am  ersten  Tage,  mehr  noch  an  den  folgenden,  fällt  eine  nervöse 
Unruhe  auf,  die  das  Tier  mitunter  rastlos  im  Käfig  umhertreibt.  Vom  zweiten 
Vergiftungstage  ab  sind  die  Katzen  außerordenthch  schreckhaft,  besonders 
auf  akustischen  Reiz.  Sie  sind  aber  trotz  des  Zittems  und  der  Schreckhaftigkeit 
nicht  etwa  besonders  aufgeregt;  im  Gegenteil,  sie  büßen  ihr  normales,  tempera- 
mentvolles Verhalten  ein,  verkriechen  sich  ängstlich  oder  liegen  apathisch 
im  Käfig  und  sind  freßunlustig.  Mitunter  springen  sie  plötzlich  auf  und  blicken 
mit  aufgerissenen  Augen  angstvoll  um  sich." 

,,Sehr  bald  schon  macht  sich  eine  Häuf  üng  der  dem  Tiere  eigentüm- 
lichen Bewegungskoordination  bemerkbar,  also  ein  immer  öfter  wieder- 
holtes rasches  Schütteln  des  Kopfes,  Bewegen  der  Ohren,  Blinzeln  mit  den 
Augen,  Krauen  mit  der  Hinterpfote  hinterm  Ohr,  Putzen  und  Lecken  der 
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Extremitäten  und  der  Weichen  mit  der  Schnauze,  sowie  Greif-  und  Scharr- 
bewegungen. Man  gewinnt  den  Eindruck,  als  ob  diese  Komplexe  unmotiviert, 
gewissermaßen  automatisch  oder  jedenfalls  auf  sonst  unterschwelligen,  reflek- 
torischen Reiz  hin  ausgelöst  seien." 

,,Ganz  allmählich  entwickelt  sich  ferner  eine  Neigung  der  Tiere,  be- 
stimmte Haltungen  und  Stellungen  anzunehmen.  Vorzugsweise 
handelt  es  sich  um  eine  Durchbeugung  sämtlicher  Gelenke  bald  der  einen, 
bald  der  anderen  vorderen  Extremität.  Die  Vorderpfote  kann  volar  so  extrem 
im  spitzen  Winkel  gebeugt  sein,  daß  sie,  den  Oberarm  fast  erreichend,  die  Ex- 
tremität beinahe  zum  Kreise  schließt.  Man  findet  diese  Beugefixation  sowohl 
beim  stehenden  als  auch  beim  ruhenden  Tiere ;  wenn  es  später  müde  auf  seinen 
Extremitäten  ruht,  kann  sich  die  Gliedmaße  im  Ellbogengelenk  supinieren', 
so  daß  dann  die  gebeugte  Pfote  ein  wenig  von  der  Unterlage  abgehoben,  mit 
dem  Dorsum  manus  nach  vorne  sieht.  Statt  der  Beugung  kommt  selten  auch 
eine  Streckung  der  Pfoten  bei  gebeugtem  Ellbogen  vor.  An  den  Hinterbeinen 
handelt  es  sich  fast  stets  darum,  daß  sie  im  Knie-  und  Fußgelenk  gestreckt, 
vom  Boden  erhoben  werden.  Diese  Stellungen,  insbesondere  die  extreme 
Beugestellung,  erreichen  nach  Dauer  und  Häufigkeit  ihr  Maximum  erst  nach 
48 — 96  Stunden;  sie  können  wohl  gut  3  Minuten  innegehalten  werden  und  sich 
in  kurzen  Intervallen  fortwährend  von  neuem  ausbilden.  Eine  Rigidität  oder 
gar  ein  Krampf  der  Muskulatur  ist  dabei  nicht  bemerkbar,  doch  drängt  sich 
der  Gedanken  auf,  daß  die  Tetaniestellung  des  Menschen  in  solchen  Dauer- 
haltungen vorgebildet  ist.  Gelegentlich  kann  die  erhobene  Pfote  in  ein  relativ 
langsames,  rhythmisches  Wackeln  geraten.  Ähnliche  Wackelbewegungen 
sind  manchmal  lange  Zeit  hintereinander  am  Kopfe  wahrnehmbar." 

,,Am  3.  und  4.  Tage  machen  sich  ferner,  besonders  bei  schwerer  oder  wieder- 
holter Vergiftung,  die  bereits  bei  Mäusen  und  Meerschweinchen  beschriebenen 
kurzen  Tetani  geltend,  blitzartige  Stöße  durch  den  Kopf,  den  Rumpf, 
den  Schwanz  oder  symmetrische  Extremitäten,  mitunter  ein  Zusammen- 
zucken des  ganzen  Tierkörpers;  gleichzeitige  brüske  Kontraktionen  beider 
Hinterbeine  können  unfrei wilhge  Sprünge  des  Tieres  herbeiführen." 

,, Nicht  selten  bricht  jetzt  auf  dem  Höhepunkt  der  Vergiftung  ganz  un- 
vermutet ein  nur  wenige  Minuten  andauernder  Anfall  von  allgemeinen, 
rasch  aufeinanderfolgenden,  klonischen  Zuckungen  aus,  mit  nach- 
folgender Bewußtlosigkeit,  welche  unter  heftigster  Dyspnoe  etwa  eine  Viertel- 
stunde bestehen  bleibt."  Diese  epileptiformen  Anfälle  treten  bei  der  Vergiftung 
der  Katzen  durch  Dimethylguanidin  regelmäßig  auf. 

,, An  einen  solchen  Anfall  kann  sich,  nachdem  das  Tier  zunächst  sich  wieder 
erholt  hat,  eine  außerordentliche  Steigerung  der  blitzartigen  Stöße  anschließen ; 
unaufhörlich  und  ganz  arhythmisch  kann  stundenlang  in  buntem  Wechsel 
bald  die  eine,  bald  die  andere  Extremität,  bald  ein  Ohr,  bald  ein  Augenlid 
oder  der  ganze  Kopf,  bald  der  Rumpf  oder  Schwanz  diese  brüsken,  ziemlich 
groben  Zuckungen  ausführen." 

,, Sehr  charakteristisch  ist  noch  eine,  nur  in  den  ersten  24  Stunden  nach  der 
Vergiftung,  bei  wiederholter  Injektion  aber  jedesmal  von  neuem  auftretende 
Erscheinung",  die  Frank  als  ,, Rückschlagszuckung"  bezeichnet.  ,,Es  handelt 
sich  um  eine  sehr  rasche,  schleudernde  Streckbewegung  des  beim  Vorwärts- 
schreiten mitten  in  der  Beugephase  begriffenen  Vorderbeines,  seltener  der  hin- 
teren Extremität.  Meist  ist  es  nur  eine  einzelne  Streckung,  welche  die  Beugung 
unterbricht,  mitunter  sind  es  aber  auch  mehrere  Rückschläge,  so  daß  dann 
die  Ähnlichkeit  mit  dem  , Wasserschütteln',  das  als  charakteristisches  Zeichen 
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der  experimentellen  Tetanie  zuerst  von  Eiseisberg,  später  noch  öfter  be- 
schrieben ist,  besonders  deutHch  wird." 

„Erst  am  5.  oder  6.  Tage  begimien  bei  nicht  tödlicher  Gabe  alle  Erschei- 
nungen abzuklingen,  und  die  Tiere  erholen  sich  dann  rasch.  Hält  man  sich 
unter  den  angegebenen  Dosen,  so  wird  auch  bei  chronischer  Vergiftung  außer 
Apathie,  Appetitlosigkeit  und  Abmagerung,  rasch  vorübergehender  Unruhe 
und  mäßig  starkem  Tremor  wenig  Auffälliges  bemerkt." 

Bemerkenswert  ist  nach  Frank,  daß  die  Guanidinkatze  eine  besondere 
Empfindlichkeit  gegen  Äther  zeigt,  so  daß  selbst  bei  vorsichtiger  Narkose 
leicht  irreparabler  Atemstillstand  eintritt. 

Über  experimentelle  Vergiftungen  mit  Methyl-  und  Dimethylguanidin  am 
Warmblüter  liegen  die  folgenden  Angaben  vor:  Nach  Jaffe^)  ist  das  Methyl- 
guanidin  für  Kaninchen  weniger  giftig  als  das  Guanidin,  während  Frank^) 
nach  Versuchen  an  Katzen  für  das  Dimethylprodukt  eine  achtmal  höhere 
Giftigkeit  berechnet.  Achelis^)  gab  einem  Hunde  an  zwei  auf einanderf olgenden 
Tagen  je  0,6  g  reines  Chlorid  der  Base.  Das  Tier  war  in  den  nächsten  beiden 
Tagen  etwas  matt,  zeigte  aber  sonst  keine  auffäUigen  Vergiftungserscheinungen. 
Wie  He  y de ^)  feststellte,  sterben  Mäuse  nach  Dosen  von  0,5  mg  unter  Krämpfen 
und  Atmungslähmung.  An  Kaninchen  und  Meerschweinchen  hat  Methyl- 
guanidin  Vergiftung  nach  Hey  de  Ähnhchkeit  mit  dem  anaphylaktischen 
Schock:  In  beiden  Fällen  soll  sich  nach  dem  Tode  Lungenstarre  und  mangelnde 
Gerinnungsfähigkeit  des  Blutes  finden.  Fühner^)  konnte  am  Kaninchen  und 
Loewit^)  am  Meerschweinchen  eine  derartige  Lungen  Wirkung  durch  synthe- 
tisches Methylguanidinchlorhydrat  nicht  beobachten.  Nach  großen  Dosen  ster- 
ben Meerschweinchen  an  Atmungslähmung,  aber  ohne  Bronchospasmus.  Auch 
Schittenhelm')  widerlegte  H e y d e s  Angaben.  Doch  hat  neuerdings  wieder 
Klinger ^)    an   Ratten   anaphylaxieähnliche   Atmungsstörungen   beobachtet. 

Auf  den  möghchen  Zusammenhang  von  Guanidin-  bzw.  Methylguanidin- 
autointoxikation  und  manchen  Erkrankungen,  namenthch  der  Tetanie,  wurde 
zuerst  von  Fühner^)im  Jahre  1907  hingewiesen.  Nachdem  später  durch  die 
erwähnten  Hambefunde  von  Koch  bei  experimenteller  Tetanie  durch  Epithel- 
körperchenexstirpation  Beziehungen  dieser  Gifte  zu  dem  genannten  Sym- 
ptomenkomplex festgestellt  waren,  wurden  diese  durch  eingehende  Arbeiten  von 
Pat  on  und  Findley^")  weiter  geprüft.  Sowohl  die  enghschen  Forscher,  wie 
neuerdings  Frank  und  seine  Mitarbeiter,  sehen  die  Methylguanidine  als  die 
Gifte  der  experimentellen,  vielleicht  auch  der  menschHchen  Tetanie  an.  Doch 
weist  Klinger^i)  darauf  hin,  daß  sich  die  Guanidin-  und  Methylguanidin- 
vergiftung  von  der  experimentellen  Tetanie  bedeutend  im  Verhalten  gegenüber 
der  Wirkung  von  Kalksalzen  unterscheidet.  Während  diese  bei  der  post- 
operativen Tetanie  prompt  wirksam  sind,  sollen  sie  bei  der  Guanidin vergiftvmg 
des  Warmblüters  versagen.     Hey  de  beschreibt  dagegen  eine  positive  Wirkimg 


1)  M.  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  466  (1906). 

*)  A.  Frank,  R.  Stern,  M.  Nothmann,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  exp.  Med.  24,  362  (1921). 

3)  W.  Achelis,  1.  c.  S.  18. 

*)  M.  Heyde,  Centralbl.  f.  Physiol.  25,  441  (1911). 

^)  H.  Fühner,  Münch.  med.  Wochenschr.  1912,  S.  853. 

')  M.  Loewit,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  13,  15  (1913). 

')  A.  Schittenhelm,  Verhandl.  d.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1913,  S.  47. 

»)  R.  Klinger,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  90,  140  (1921). 

«)  H.  Fühner,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58,  19  (1907). 

")  N.  Paton  and  Findley,  Quarterl.  Joum.  of  exp.  Physiol.  10,  1916;  ait.  n.  Frank. 

")  R.  Klinger,  Archiv  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharm.  90,  140  (1921). 
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des  Calciumchlorids,  das  den  Ausbruch  der  Methylguanidinvergiftung  hemmt. 
Bemerkenswert  erscheint  noch,  daß  nach  Versuchen  von  Bayer^)  an  Ka- 
ninchen, Katzen  und  Meerschweinchen  Guanidinvergiftung  zu  ähnlicher  Kalk- 
verarmung des  Serums  führt,  wie  Epithelkörperchenentfernung. 

Erwähnt  sei  ferner,  daß  Fuchs^)  den  Symptomenkomplex  der  Guanidin- 
vergiftung an  der  Katze  als  c h ore atisch  bezeichnet  und  daß  nach  ihm  Guanidin 
eine  Meningo-Myelo-Encephalitis  hervorruft,  so  daß  er  in  den  Erscheinungen 
der  epidemischen  Encephalitis  eine  Guanidinautointoxikation  sieht. 

Guanidin  und  namentlich  Methylguanidin  erwies  sich  endlich  in  den  Ver- 
suchen von  Weichardt  und  Schwenk^)  an  der  Maus  als  wirksam  zur  Ent- 
giftung ermüdend  wirkender  Eiweißspaltprodukte  (Kenotoxine),  so  daß  die 
Genannten  es  für  möglich  halten,  daß  die  Substanzen  eine  Rolle  als  physio- 
logische Antikenotoxine    spielen. 

Tödliche  Dosen.  Abgesehen  davon,  daß  die  Versuche  der  älteren  Autoren 
mit  verschiedenen  Guanidinsalzen  (Carbonat,  Chlorhydrat,  Sulfat)  angestellt 
wurden,  die  sicherlich  durchaus  nicht  alle  chemisch  rein  waren  und  darum  ver- 
schiedene Giftigkeit  besaßen,  liegen  hier  keine  genaueren  Toxizitätsbestim- 
mungen  vor.  Für  salzsaures  Guanidin  bestimmten  1921  Frank  und  seine 
Mitarbeiter  die  folgenden  tödlichen  Mengen:  Für  Wasser-  und  Grasfrösche 
von  30 — 70  g:  15 — 20  mg,  Kröten  ertragen  mehr.  Für  Mäuse  von  15  g  Gewicht 
sind  4 — 5  mg  tödlich.  Meerschweinchen  sterben  nach  Mengen  von  10 — 20  mg 
pro  100  g  Tier.  Ratten  nach  Klinger  bei  15— 30  mg  auf  100— 150  g.  Die 
Menge  von  0,3  g  pro  Kilo  ist  nach  Frank  für  Kaninchen  subletal,  für  Hunde 
und  Katzen  ist  dagegen  0,2 — 0,25  g  pro  Kilo  letal. 

Ausscheidung.  Auf  Grund  qualitativer  Reaktionen  geben  Gergens  und 
Baumann*)  an,  daß  Guanidin,  welches  Kaninchen  subcutan  in  nicht  töd- 
lichen Dosen  beigebracht  wird,  z.  T.  im  Harn  unverändert  wieder  erscheint, 
größtenteils  aber  im  Organismus  umgewandelt  wird .  Quantitativ  hat  P  o  rtl  m  e  r- 
renig^)  das  Verhalten  des  Guanidins  im  Tierkörper  verfolgt:  Nach  ihm 
scheiden  Kaninchen  subcutan  oder  per  os  in  sehr  kleinen  Mengen  gegebenes 
Guanidincarbonat  vollständig  im  Harn  aus,  während  bei  toxischen  Dosen  sich 
nur  ein  Bruchteil  im  Harn  auffinden  läßt.  Auch  an  Hunden  und  Hühnern 
konnte  subcutan  oder  per  os  gegebenes  Guanidinsalz  wieder  teilweise  im  Harn 
nachgewiesen  werden,  während  eine  Vermehrung  der  Kreatinin-  oder  Guanin- 
menge  im  Harn  nicht  festgestellt  werden  konnte.  Auch  beim  Methylguanidin, 
welches  nach  Jaffe^)  und  Ac  he  lis')  gleichfalls  z.  T.  im  Harn  wieder  ausge- 
schieden wird,  läßt  sich  keine  Steigerung  der  Kreatininmenge  im  Harn  beob- 
achten. Das  Guanidin  und  sein  Methylderivat  sind  nach  den  vorliegenden 
Untersuchrungen  im  tierischen  Organismus  demnach  keineswegs  unangreifbar. 
Ihre  Entgiftung  im  Tierkörper  durch  Umwandlung  in  Kreatin  ließ  sich  aber 
bisher  nicht  feststellen.  [Jaffe,  Dorner^),  Riesser^).] 

Erwähnt  sei  noch,  daß  das  Glykocyamin  nach  Jaffe  und  Dorn  er  im 
Organismus  des  Kaninchens  durch  Methylierung  in  Kreatin  umgewandelt  wird. 

1)  G.  Bayer,  Zeitsch-.  f.  d.  ge^.  exp.  Med.  AT,  191  (1922). 

2)  A.  Fuchs,  Wien.  med.  Wochenschr.  Tl,  709  (1921). 

3)  W.  Weichardt  u.  E.  Schwenk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  83,  381   (1913). 
«)  E.  Gergens  u.  E.  Bau  mann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  13,  205  (1876). 

^)  E.  Pommerrenig,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  I,  561  (1902). 

«)  M.  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  48,  466  (1906). 

')  W.  Achelis,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50,  10  (1906/07). 

«)  G.  Dorner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  53,  266  (1907). 

»)  O.  Riesser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  86,  434  (1913). 


Die  Guanidingruppe.  693 

Blut.  Nach  der  Untersuchung  von  Jordan  wird  das  Blut  durch  Gua- 
nidin  (salzsaures  Salz)  nicht  beeinflußt.  Die  Substanz  wirkt  weder  hämolytisch, 
noch  verändert  sie  das  spektroskopische  Verhalten  des  Blutes.  Immerhin  tritt 
der  Blutfarbstoff  nach  Versuchen  von  Höber^)  rascher  aus  Blutkörperchen 
aus,  welche  in  isosmotische  Guanidiniumchloridlösung  verbracht  werden,  als 
aus  solchen  in  entsprechender  Natriumchloridlösung.  Tsurusaki^)  fand,  daß 
Guanidinsalze,  ähnlich  wie  der  Harnstoff,  die  spezifische  Hämolyse  hemmen 
und  zwar  dadurch,  daß  sie  die  Komplementwirkung  beeinträchtigen. 

Blutdruck,  Atmung,  Herzmuskel,  Gefäße.  Blutdruckversuche  niit  Guanidin 
sind  von  Jordan^)  unter  Koberts  Leitung  und  später  von  Rothberger*) 
angestellt  worden.  In  Jordans  Versuchen  an  der  Katze  erwiesen  sich  Dezi- 
grammdosen von  salzsaurem  Guanidin,  intravenös  injiziert,  als  wenig  wirksam 
auf  den  Blutdruck.  Derselbe  stieg  anfänglich  etwas  an  und  sank  erst  kurz  vor 
dem  Tode  des  Versuchstieres  ab.  Die  Pulsfrequenz  war  z.  T.  vermehrt  z.  T. 
vermindert.  Es  wurden  während  des  Versuches  heftige  Krämpfe  beobachtet 
und  Vaguslähmung  bald  nach  Injektion  der  ersten  Guanidindosen. 

An  der  curarisierten  künstlich  respirierten  Katze  setzt  nach  Rothberg  er 
bei  Injektion  von  Dezigrammdosen  die  Spontanatmung  wieder  ein.  Die  At- 
mung zeigt  unregelmäßigen  Charakter,  da  die  Atembewegungen  durch  Zuk- 
kungen  kompliziert  werden,  welche  teils  in  der  Thoraxmuskulatur,  teils  im 
Zwerchfell  selbst  ihren  Sitz  haben.  Sie  treten  meist  während  der  Exspiration 
auf  und  erstrecken  sich  bei  größerer  Intensität  auch  auf  den  exspiratorischen 
Stillstand,  während  die  Inspiration  fast  immer  frei  von  Zuckungen  ist.  Diese 
Zuckungen  können,  wie  die  durch  Physostigmin  hervorgerufenen,  durch  Atro- 
pin  behoben  werden,  treten  aber  bei  stärkerer  Erregung  des  Zentralnerven- 
systems, z.  B.  durch  das  dyspnoische  Blut,  meist  wieder  hervor.  Der  Einfluß, 
welchen  wiederholte  Guanidindosen  auf  die  Atmung  ausüben,  besteht  meist 
in  bedeutender  Vertiefung,  seltener  in  Frequenzzunahme.  Die  unregelmäßige 
und  seltene  durch  Guanidin  hervorgerufene  Spontanatmung  am  curarisierten 
Tier  ist  aber  nicht  imstande,  den  Sauerstoffbedarf  des  Organismus  zu  decken. 

In  Versuchen  von  Loewit^)  mit  chemisch  reinem  salzsaurem  Methyl- 
guanidin  an  Meerschweinchen  stieg  der  Blutdruck  anfangs  stark  und  fiel 
später  ab.  Der  Tod  der  Tiere  erfolgte  durch  Atmungslähmung.  In  derselben 
Weise  soll  die  Substanz  nach  Hey  de  den  Blutdruck  des  Hundes  beeinflussen, 
während  beim  Kaninchen  von  vornherein  Blutdrucksenkung  beobachtet  wurde. 

Wie  die  herzschädigende  Wirkung  des  Guanidins  am  Warmblüter  nach 
den  Versuchen  von  Rothberger  und  Jordan  erst  bei  größeren  Dosen  sich 
geltend  macht,  so  zeigt  sich  dies  entsprechend  auch  am  Frosche.  Nach  Ger- 
gens  und  Bau  mann  ist  die  Herzaktion  am  guanidin  vergifteten  Frosche 
durchaus  unbeeinflußt.  Das  Herz  arbeitet  kräftig,  ohne  fibrilläre  Zuckungen 
seiner  Muskulatur,  bei  starker  Füllung  der  Aorten.  Putzeys  und  Swaen^) 
machten  Versuche  am  gefensterten  Frosche,  welchem  sie  schwefelsaures  Guani- 
din in  Bauch-  oder  Schenkellymphsack  injizierten.  Kleine  Dosen  (3 — 20  mg) 
verursachen  nach  diesen  Autoren  eine  lang  andauernde  Vermehrung  der  Herz- 
frequenz, die  erst  spät  einer  Verlangsamung  Platz  macht.    Dosen  von  50  mg 


1)  R.  Hob  er,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  TO,  134  (1909). 

*)  H.  Tsurusaki,  Biochem.  Zeitschr.   10,  349  (1908). 

3)  A.  Jordan,  I.e.  8.268. 

*)  C.  J.  Rothberger,  1.  c.  S.  412. 

5)  M.  Loewit,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  13,  12  (1913). 

«)  F.  Putzeys  u.  A.  Swaen,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  J«,  597  (1876). 
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bewirken  nur  rasch  vorübergehende  Beschleunigung  der  Herzaktion,  der  eine 
ausgesprochene  und  lang  anhaltende  Verlangsamung  folgt.  Bei  noch  größeren 
Dosen  sinkt  die  Herzfrequenz  immer  mehr  und  das  Herz  steht  schließlich  in 
Diastole  still.  Als  Ursache  der  Herzwirkung  nehmen  Putze ys  und  Swaen 
erst  Erregung,  dann  Lähmung  ,,der  intrakardialen  Centra  oder  der  beschleuni- 
genden Fasern  des  Vagus"  an.  Eingehender  ist  die  Herz  Wirkung  des  Guanidins 
am  Frosche  von  Harnack  und  Witkowski^)  analysiert  worden.  Sie  fanden, 
daß  ähnlich  wie  Campher  und  Physostigmin  auch  das  Guanidin  den  Muscarin- 
stillstand  des  Froschherzens  aufhebt  und  daß  Vagusreizung  bei  den  mit  Guani- 
din vergifteten  Fröschen  keinen  Herzstillstand  verursacht.  Diese  Wirkung  ist 
aber  nicht  auf  eine  Lähmung  der  Vagusenden,  sondern  auf  direkte  Reizwirkung 
des  Guanidins  auf  die  motorischen  Apparate  des  Herzens  zurückzuführen. 

Nach  Burns  und  Watson^)  bewirkt  Guanidin  erst  Accelerans-,  dann 
Vagusreizung  am  Froschherzen. 

Versuche  am  isolierten  Froschherzen  unter  Verwendung  des  Williams- 
schen  Apparates  sind  von  Jordan  ausgeführt  worden.  Erst  Guanidinkon- 
zentrationen  1  :  500  erwiesen  sich  hier  als  schädlich,  während  solche  von  1 :  5000 

bis  1000  keine  deutliche  Ein- 
wirkung  zeigten.    Bei   erst- 

genailnter  Konzentration 
nahm  die  Herztätigkeit  all- 
mählich ab,    und    mit  dem 
definitiven     Stillstand     war 
das   Herz    tot    und   konnte" 
durch     Auswaschen      nicht 
wiederbelebt  werden.    Nach 
Rose  no  w^)    ist    die    Herz- 
wirkung dagegen  reversibel. 
Ähnlich  ist  die  Wirkung 
des  Guanidins  am  isolierten 
Selachierherzen.  Guanidin  ist 
nach    Bompiani^)    jeden- 
falls nicht  imstande,  den  im  Selachierblut  normal  vorkommenden  Harnstoff 
zu  ersetzen,  sondern  wirkt  auch  hier,  in  dem  Harnstoffgehalt  entsprechenden 
Dosen,  toxisch. 

Nach  Putzeys  und  Swaen  wirkt  das  Guanidin  auf  die  Lymphherzen 
des  Frosches  wie  auf  das  Herz  erst  beschleunigend,  dann  verlangsamend. 

Der  in  den  Blutdruckversuchen  beobachtete  Blutdruckanstieg  dürfte 
auf  Gefäßkontraktion  zurückzuführen  sein.  Jedenfalls  bewirkt  sowohl  Guanidin 
wie  Methylguanidin  am  Froschgefäßpräparat  (Läwen -Trendelenburg) 
kräftige  Kontraktion  [Fühner^)].  Aus  Abb.  1  ist  die  Beeinflussung  der  Tropfen- 
zahl durch  salzsaures  Guanidin  und  Methylguanidin  zu  ersehen.  Verghchen 
mit  salzsaurem  Suprarenin  wirken  Guanidin  1  :  500  und  Methylguanidin 
1  :  1000  etwa  so  stark  gefäßverengernd  wie  ersteres  in  der  Verdünnung  1  :  lOMil- 
lionen. 
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Abb.  1.  Wirkung  von  salzs.  Guanidin  und 
salzs.  Methylguanidin  in  VeTgleichung 
mit  salzs.  Suprarenin  am  Froschgef äßpräparat. 


^)  E.  Harnack  u,  L.  Witkowski,  Archiv  f.  exporim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  5,  429 
(1876). 

2)  D.  Burns  and  AI.  Watson,  Journ.  of  Physiol.  53,  88  (1918);  53,  386  (1919). 
^)  G.  Rosenow,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  experim.  Med.  13,  263  (1921). 
*)  R.  Bnmpiani,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  15,  302  (1913). 
5)  Vgl.  W.  Teschendorf,  Biochem.  Zeitschr.  US,  268  (1921). 
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Skelettmuskei,  motorisches  Nervenende.  Die  Wirkung  des  Guanidins  auf 
die  quergestreifte  Muskulatur,  namentlich  des  Kaltblüters,  ist  die  bei  weitem 
auffälhgste  der  Substanz.  Sie  ist  von  den  verschiedenen  Untersuchern  auch 
am  eingehendsten  geprüft  worden.  Schon  die  Versuche  von  Gergens  und 
Bau  mann  ergaben,  daß  die  typischen  fibrillären  oder  fasciculären  Zuckungen, 
welche  die  Froschmuskulatur  nach  der  Einwirkung  von  Guanidin  und  Methyl- 
guanidin  zeigt,  peripher  bedingt  sind :  Sie  treten  nach  der  Zerstörvmg  des 
Rückenmarks  in  gleicher  Weise  auf,  wie  am  intakten  Tier,  verschwinden  nicht 
nach  der  Durchschneidung  des  Plexus  ischiadicus,  persistieren  auch  noch  an 
der  abgeschnittenen  Extremität,  und  sie  treten  auch  auf  an  in  Guanidin- 
lösung  eingelegten  Frosch muskeln.  Am  isolierten  Gastrocnemius  einer  Tem- 
porarie  (Rana  fusca)  graphisch  registrierte  Zuckungen  zeigt  Abb.  2.  In  dem 
Versuche  wurde  der  betreffende  Muskel  in  eine  Lösung  von  1  Teil  salzsaurem 
Guanidin  in  1000  Teilen  Ringerlösung  eingehängt.    Die  Zuckungen  begannen 


Abb.  2.    a)  Wirkung  von  salzs.  Guanidin  1:1000  am  isolierten  Gastrocnemius  von 

Rana  fusca. 
b)  Zuckungen  desselben  Muskels  in  Ringerlösung  nach  Guanidinlähmung.  Zeit  =  Sekunden.  • 

(Nach  Fühner.) 


nach  4  Minuten,  waren  anfangs  schwach  und  selten,  wurden  aber  bald  häufiger 
und  kräftiger  und  behielten  etwa  5  Minuten  lang  maximale  Stärke  bei.  All- 
mählich wurden  sie  dann  kleiner  und  verschwanden  nahezu  vollständig.  Der 
nur  noch  minimale  Zuckungen  zeigende  Muskel  wurde  in  dem  Versuche  dar- 
auf in  Ringerlösung  übertragen.  In  dieser  kehrten,  wie  Abb.  2b  zeigt,  und 
worauf  unten  noch  zurückzukommen  ist,  die  Zuckungen  noch  einmal  in  maxi- 
maler Intensität  wieder  und  sanken  allmählich  ab.  Optimale  lang  anhaltende 
Zuckungen  an  isoUerten  Gastrocnemien  und  Sartorien  erhält  man  in  Lösungen 
des  salzsauren  Guanidins  1  :  2000 — 1  :  5000.  Am  eindrucksvollsten  läßt  sich 
die  Erscheinung  an  abgeschnittenen  abgehäuteten  Füßen  verfolgen  (Fühner). 
Nach  der  Beobachtung  von  Gergens  und  Bau  mann  treten  die  Guanidin- 
zuckungen  am  curarisierten  Frosche  nicht  auf  und  man  kann  dieselben  in  jedem 
Stadium  der  Vergiftung  durch  Curare  rasch  zum  Verschwinden  bringen.  Dar- 
aus schlössen  die  Autoren,  daß  das  Gift  nicht  direkt  auf  die  Muskebi  wirkt, 
sondern   daß  der  die  Zuckungen  auslösende  Reiz  im  Verlaufe  der  Nerven, 
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vielleicht  auf  „die  Endapparate  selbst"  ausgeübt  wird.  Gegenüber  diesem  vor- 
sichtigen Schlüsse  über  den  Angriffsort  der  peripheren  Guanidinwirkung  wurde 
von  späteren  Darstellern^)  auf  Grund  der  antagonistischen  Versuche  von 
Gergens  und  Bau  mann  kurzerhand  angenommen,  daß  das  Guanidin  die 
motorischen  Nervenendigungen  in  der  quergestreiften  Muskulatur  erregt. 
Diese  Annahme  ist  unberechtigt,  da  der  antagonistische  Giftversuch  nicht 
ohne  weiteres  Aufschluß  über  die  Lokalisation  von  Giftwirkungen  gibt^). 
Überdies  ist  das  motorische  Nervenende  als  Angriffsort  der  Curarinwirkung 
neuerdings  von  Lang  ley,  allerdings  auch  wieder  auf  Grund  antagonistischer 
Giftversuche, 'in  Fra'ge  gestellt  worden.  Der  Nachweis,  daß  die  Guanidin- 
wirkung wirklich  eine  Nervenendwirkung  ist,  wurde  erst  von  Fühner^)  er- 
bracht, der  zugleich  zeigte,  daß  der  Angriffsort  dieser  erregenden  Wirkung 
mit  größerer  Sicherheit  festzustellen  ist  als  derjenige  der  lähmenden  Wir- 
kung des  Curarins.  Die  Guanidinwirkung  muß  nach  Fühner  eine  Nerven - 
Wirkung  sein,  da  sie  am  Froschmuskel  nach  Nervendegeneration  nicht  mehr 
auftritt,  da  sie  durch  den  Anelektrotonus  unterdrückt  werden  kann  und  da  die 
nervenfreien  Sartoriusenden  keine  Guanidinzuckungen  zeigen.  Daß  sie  eine 
Nerven  end  Wirkung  ist,  geht  daraus  hervor,  daß  am  ISfervmuskelpräparat  beim 
Einlegen  des  Nervenstammes  keine  Guanidinzuckungen  auftreten.  Die  Ver- 
suche Fühners  wurden  an  Wasserfröschen  angestellt.  In  einer  auf  Veran- 
lassung von  Lang  ley  unternommenen  Nachprüfung  suchte  Ca  mis*)  die 
Angaben  von  Fühner  zu  entkräften.  Dieser  zeigte  aber  in  einer  zweiten  an 
zahlreichen  Grasfröschen  und  Kröten  ausgeführten  Untersuchung^),  daß  die 
Angaben  von  Ca  mis  falsch  sind  und  erweiterte  seine  früheren  Ergebnisse 
dahin,  daß  nach  Nervendurchschneidung  (Ischiadicus)  die  operierten  Tiere 
erst  einen  Zeitraum  durchlaufen,  in  welchem  die  Guänidineinwirkiuig  auf  die 
excidierten  Muskeln  vollkommen  erfolglos  bleibt;  daß  sie  aber  späterhin 
wieder  wirksam  werden  kann:  Diese  erneute  Reaktionsfähigkeit  ist  entweder 
auf  Nervenregeneration  zurückzuführen  oder  sie  stellt  eine  pathologische  Er- 
scheinung des  degenerierenden  Muskels  dar.  Letztere  wurde  namenthch  an 
Kröten,  erstere  an  Fröschen  beobachtet. 

Die  periphere,  anscheinend  erregende  Wirkung  des  Guanidins  am  Frosch 
ist,  wie  Fühner^)  1920  nachwies,  sicherlich  zum  Teil,  vielleicht  ausschließlich 
eine  erregbarkeitssteigernde  gegenüber  chemischen  Reizen.  Als  solche  Reiz- 
substanz kommt  vielleicht  das  Natriumchlorid  in  Betracht.  Eine  gesteigerte 
galvanische  periphere  Erregbarkeit  unter  der  Einwirkung  von  Guanidin  und 
seinen  Methylderivaten  konnten  Frank,  Stern  und  Nothmann')  an  Kanin- 
chen und  Katzen  nachweisen. 

Wie  erwähnt,  gehen  die  Guanidinzuckungen  des  Froschmuskels,  welcher  in 
stärkere  Lösungen  eingelegt  wurde,  nach  einiger  Zeit  vorüber.  Auf  die  Erregung 
der  motorischen  Nervenenden  folgt  nach  Fühner  eine  periphere  cura?r inartige 
Lähmung.  Diese  läßt  sich  sowohl  am  isolierten  Nervmuskelpräparat  wie 
am  ganzen  Frosch   nach  größeren  Guanidindosen  feststellen  und  wurde  auch 

1)  Vgl.  A.  J.  Kunkel,  Handbuch  d.  Toxikologie.  Jena  1901,  S.  572.  —  H.  H.  Meyer 
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von  Meighan^)  und  Grant^)  beschrieben.  Die  Wirkung  ist  reversibel: 
Beim  Einlegen  eines  guanidin gelähmten  Muskels  in  Ringerlösung  tritt  die 
Guanidinerregung  wieder  auf,  wie  schon  oben  gezeigt  wurde.  Es  ist  mit  Sicher- 
heit anzunehmen,  daß  die  lähmende  Guanidinwirkung  denselben  Angriffsort  hat, 
wie  die  erregende.  Am  Curarin,  das  ohne  vorhergehende  Erregung  lähmt, 
läßt  sich  der  Angriffsoit  der  Wirkung  nicht  direkt  bestimmen,  hingegen  am 
erst  erregenden  Guanidin.  Die  Beobachtung  von  Fühner  über  die  Curarin- 
wirkung  des  Guanidins  und  ihr  Angriffsort  am  motorischen  Nervenende  machen 
es  wahrscheinlich,  daß,  entgegen  der  Annahme  Langleys,  auch  das  Curarin  in 
erster  Linie  das  motorisclie  Nervenende  lähmt.  Daneben  kommt  vielleicht,  wie 
dies  Fühner 3)  schon  1907  hervorgehoben  hat,  für  Curarin  und  Guanidin  noch 
ein  muskulärer  Angriffsort  (Sarkoplasma?)  in  Frage.  Frank  und  Stern*)  suchen 
neuerdings,  auch  wieder  auf  Grund  antagonistischer  Versuche,  nachzuweisen, 
daß  das  Guanidin  an  der  ,, rezeptiven"  Substanz  des  Sarkoplasmas  angreift. 

Wie  schon  im  physikalisch -chemischen  Teil  erwähnt  wurde,  steht  das 
Guanidin  dem  Natrium  in  seinen  Eigenschaften  nahe.  Dies  äußert  sich,  nach 
Fühner,  auch  in  seinem  pharmakologischen  Verhalten.  Die  Wirkung  des 
Guanidinsalzes  ist  als  Wirkung  des  einwertigen  Guanidiniumions  aufzufassen, 
welches  das  organische  Analogon  des  Natriumions  darstellt.  Wie  die  Natrium- 
salze steigern  Guanidinsalze  die  Leistungsfähigkeit  des  Muskels  und  wie  diese 
erzeugen  sie  Neigung  zur  Contractur.  Eine  Lösung  von  1,1%  Guanidinium- 
chlorid  ist  mit  einer  solchen  von  0,7%  Natriumchlorid  äquimolekular  und 
gleichzeitig  isosmotisch.  Muskeln,  in  diese  Lösung  eingehängt,  zeigen  darin, 
solange  sie  leben,  keine  Gewichtsveränderung,  verhalten  sich  hier  also  wie  in 
Lösungen  der  anorganischen  Elektrolyte.  Die  Schädigung  (Abnahme  der  di- 
rekten Erregbarkeit),  welche  ein  Muskel  in  dieser  Lösung  erfährt,  ist  geringer, 
als  in  Lösungen  von  Kalium-  und  Ammoniumchlorid,  aber  bedeutender,  wie 
in  Natriumchloridlösungeri.  Durch  Zusatz  von  Calciumchlorid  kann  die  schä- 
digende Wirkung  der  reinen  Guanidinsalzlösung  wie  diejenige  der  anorganischen 
Alkalisalze  verringert  werden.  Auch  eine  von  Hob  er  und  Waldenberg^) 
angestellte  Untersuchung  am  Ruhestrom  des  Froschsartorius  zeigt,  daß  Na- 
trium- und  Guanidinsalze  in  ihrem  Einfluß  auf  das  elektrische  Verhalten  der 
Muskeln  einander  nahestehen. 

Zu  erwähnen  ist  an  dieser  Stelle  noch  eine  interessante  ältere  Beobach- 
tung von  Luchsinger^)  über  die  Abhängigkeit  der  Guanidinzuckungen  von 
der  Temperatur.  Luchsinger  injizierte  vier  gleichgroßen  Fröschen  je  10  mg 
kohlensaures  Guanidin  subcutan  in  den  Brustlymphsack.  Sobald  die  Guanidin- 
wirkung begann,  setzte  er  einen  Frosch  in  Eiswasser,  den  zweiten  in  Wasser 
von  25°,  den  dritten  in  solches  von  etwa  32°  und  den  vierten  ließ  er  in  Zim- 
mertemperatur von  18°  sitzen.  Nach  kurzer  Zeit  verschwanden  die  fibrillären 
Zuckungen  beim  Eisfrosch  und  kamen  erst  wieder,  wenn  das  dem  kalten  Bad 
entnommene  Tier  wieder  höhere  Temperatur  angenommen  hatte.  Der  Frosch 
in  Zimmertemperatur  und  noch  mehr  derjenige  im  Wasser  von  25°  zeigten  in- 
tensive Guanidinzuckungen,  wahrend  das  nur  wenig  höher  erwärmte  Tier  keine 
Guanidinwirkung  erkennen  ließ,  sondern  ganz  normal  erschien.   Das  Guanidin 
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3)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  38,  44  (1907). 
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setzt  also,  um  typisch  seine  Wirkung  äußern  zu  können,  gute  Erregbarkeit 
der  motorischen  Nervenenden  voraus. 

Nach  Roßbachs ^)  Untersuchung  sind  auch  am  Warmblüter  (Kaninchen) 
die  etwa  auftretenden  Muskelzuckungen  peripher  bedingt :  Sie  blieben  bestehen 
nach  Ischiadicusdurchschneidung".  Intravenöse  Dosen  von  0,1  g  Guanidin- 
carbonat  zeigten  keine  Beeinflussung  der  Muskelkurven.  Erst  bei  größeren 
Dosen  nahm  die  Höhe  der  Zuckungskurven  fortschreitend  zu;  dabei  zeigte 
sich  Plateaubildung  und  Neigung  zu  Contracturen.  Diese  Veränderung  der 
Zuckungskurven  war  aber  nur  bei  indirekter  Reizung  zu  konstatieren.  Bei 
direkter  Reizung  zeigte  das  Myogramm  keine  Verändenmg  oder  sie  kam  erst 
bei  sehr  großen  Dosen  (0,8  g  Guanidincarbonat)  zustande. 

Glatte  Muskulatur.  Am  isoüerten  Warmblüterdarmstück  (Kaninchen) 
bewirkt  Guanidin  nach  Fühner^)  in  stärkerer  Konzentration  (1  :  1000)  Tonus- 
anstieg, ebenso  am  isolierten  aufgeschnittenen  Ring  des  Froschmagens. 
Schwächere  Verdünnungen,  die  keine  Kontraktion  mehr  hervorrufen,  sind  gleich- 
wohl nicht  ohne  Einfluß:  sie  wirken,  im  Gegensatz  zur  erregenden  Wirkung 
der  stärkeren  Lösungen,  erregbarkeitssteigernd,  ähnlich  dem  Physostigmin, 
wie  sich  durch  die  Verstärkung  der  Wirkung  verschiedener  Gifte  zeigen  laßt 
(vgl.  Synergismen). 

An  der  glatten  Muskulatur  des  Blutegels  bewirkt  Guanidin  dagegen  niemals 
Tonulanstieg,  sondern  in  stärkeren  Konzentrationen  Erschlaffung.  Die  er- 
regbarkeitssteigernde  Wirkung  ist  dagegen  auch  am  Blutegelpräparat  nach- 
zuweisen. 

Zentralnerven§j  stem.  Bei  größeren  Guanidindosen  zeigen  sich  am  Frosch 
neben  der  lokalen  Muskelwirkung  krampfhafte  Streckbewegimgen,  welche  von 
Gergens  und  Baumann^)  auf  eine  das  Rückenmark  erregende  Wirkimg  des 
Guanidins  zurückgeführt  wurden.  Nach  Putzeys  und  Swaen^)  folgt  auf  diese 
zentrale  Erregung  zentrale  Lähmung,  eine  Wirkung,  welche  von  Fühner  be- 
stätigt, von  den  früheren  Untersuchern  aber  übersehen  worden  war.  Auch  beim 
Warmblüter  ist  nach  Rothberger*)  die  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem 
eine  entsprechende.  Der  in  Krämpfen,  Dyspnoe,  Erbrechen  usw.  sich  äußern- 
den Reizung  des  Zentralnervensystems  folgt  eine  bis  zur  Lähmung  fortschrei- 
tende Herabsetzung  der  Erregbarkeit,  wie  sie  in  Rothberg ers  Versuchen  an 
überlebenden  Tieren  als  Fehlen  des  Cornealreflexes,  Ausbleiben  willkürlicher 
Bewegungen  und  allgemeiner  HinfäUigkeit  zum  Ausdruck  kam.  Die  dabei  beob- 
achtete verlangsamte  tiefe  Atmung  spricht  für  eine  Herabsetzung  der  Erregbar- 
keit des  Atemzentrums,  dessen  Lähmung  bei  den  langsam  verlaufenden  Ver- 
giftungsfällen die  Todesursache  sein  dürfte. 

Auge.  Nach  Putzeys  und  Swaen^)  erweitert  sich  die  Froschpupille  so- 
wohl beim  Aufträufeln  von  Guanidinlösungen  auf  das  Auge,  wie  nach  Injek- 
tionen in  den  Lymphsack.  An  der  Katze  macht  das  Guanidin  nach;  Jordans^) 
Prüfung  Pupillenerweiterung  durch  Reizung  des  pupillenerweiternden  Zentrums, 
an  der  Taubeniris  ist  es  ohne  Einfluß.    [Meyer').] 

1)  M.  J.  Roßb.ach,  Archiv  f.d.  ges.  Physiol.  13, 615  (1876)  und  Roßbach  u.  Closter- 
meyer,  Pharmakolog.  Untersuch,  a.  d.  Institut  zu  Würzburg.    Bd.  III,  11  (1882). 
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Antagonismen.  Wie  schon  Gergens  und  Bau  mann  fanden,  werden  die 
Guanidinzuckungen  durch  Curare  unterdrückt.  Umgekehrt  können  aber  grö- 
ßere Guanidindosen  nach  Rothberger^)  infolge  ihrer  anfänghch  erregenden 
Wirkung  die  Curarewirkung  am  Säugetier  wenigstens  teilweise  verdrängen,  so 
daß  der  erst  unerregbare  Ischiadicus  wieder  auf  elektrische  Reizung  antwortet 
Tind  Spontanatmung  zurückkehrt.  Vollständige  Erholung  der  Versuchstiere 
tritt  aber  nicht  ein,  vielleicht  weil  sich  auch  am  Warmblüter  die  Curarinwirkung 
des  Guanidins  zu  der  des  Curare  addiert. 

Nach  Frank  und  Stern 2)  verhindern  auch  verhältnismäßig  kleine  Mengen 
von  Cocain  und  Novocain,  dagegen  erst  größere  Mengen  von  Atropin 
bzw.  1-Hyosciamin  die  Guanidinzuckungen  an  Frosch  und  Kröte. 

Wichtig  ist  dann  noch  die  Beobachtung  von  Fühner^),  welche  von 
Yagi^)  und  anderen  Untersuchern  bestätigt  wurde,  daß  die  Guanidinzuckungen 
an  Fröschen  durch  Calciumchlorid  unterdrückt  werden  können  und  daß  mit 
Calciumchlorid  vorbehandelte  Tiere  keine  Guanidinzuckungen  zeigen.  Diese 
Tatsache  gemnnt  namentlich  Bedeutung  im  Hinblick  auf  die  krankhafte  Er- 


Abb.  3.     Synergismus  am  zentrenfreien  Blutegelpräparat.     Wirkung  von  Bariumchlorid 

(B)  1:20000  2  mal  je  12  Minuten.    Salzs.   Guanidin  (G)  1:5000  20  Minuten.    Mischung 

(B-j-G)  12  Minuten.     Bei  |  Auswaschungen.    (Nach  Fühner.) 

scheinung  der  Tetanie,  wie  sie  bei  rachitischen  Kindern  und  im  Tierversuch  nach 
Parathyreoidektomie  auftritt.  Vielleicht  wird  dieser  Zustand,  wie  oben  ausge- 
führt wurde,  durch  nicht  entgiftetes  Guanidin  und  seine  Methylderivate  hervor- 
gerufen und  kann  durch  Kalksalze  günstig  beeinflußt  werden. 

Nach  Henderson^)  können  die  Guanidinzuckungen  auch  durch  Mannit, 
Rohr-  und  Traubenzucker  unterdrückt  werden. 

Synergismen.  Man  findet  nicht  selten  Froschmuskeln,  welche  beim  Ein- 
legen in  die  verhältnismäßig  schAvache  Guanidinlösung  1 :  10000  keine  Zuckungen 
zeigen.  Läßt  man  sie  eine  halbe  Stunde  in  solcher  Lösung  und  verbringt  sie 
dann  in  eine  Lösung  von  Bariumchlorid  1  :  5000,  die  an  sich  auch  keine 
Kontraktionen  hervorruft,  so  erhält  man  bald  nach  dem  Einlegen  starke 
Zuckungen.    Es  handelt  sich  hierbei  um  eine  ausgesprochene  Wirkungspoten- 

1)  C.  J.  Rothberger,  1.  c.  S.  409. 

2)  E.  Frank  u.  R.  Stern,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  90,  174  (1921). 

3)  H.  Fühner,  Zentralbl.  f.  Physiol.  20,  838  (1906)  und  Archiv  f.  experim.  Pathol, 
u.  Pharmakol.  58,  15  (1907). 

4)  S.  Yagi,  Arch,  internat.  de  Pharmacodyn.  et  d.  Therap.  22,  266  (1912). 

5)  V.  E.  Henderson,  Zentralbl.  f.  Physiol.  24,  519  (1910). 
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zierung,  wobei  das  Guanidin  als  erregbarkeitssteigernde  Substanz  die  erregende 
Wirkung  des  Baryts  verstärkt  [Fühner^)].  Die  Mischung  beider  wirkt  sicher- 
lich doppelt  so  stark,  wie  Baryt  oder  Guanidin  allein. 

Ähnliche  Wirküngspotenzierung  wurde  von  Fühner^)  auch  vor  allem  mit 
Baryt  und  Guanidin  an  der  glatten  Muskulatur  des  Blutegels,  am  Frosch - 
magenring  und  an  isolierten  Darmstücken  beobachtet.  Abb.  3  zeigt  einen 
entsprechenden  Versuch  am  zentrenfreien  Blutegelpräparat  (Fühner).  Wieder- 
holtes Einhängen  des  Präparates  in  eine  Barytlösung  1  :  20  000  hatte  nur 
schwache  Kontraktion  zur  Folge.  Wurde  das  Präparat  dann  20  Minuten  lang 
mit  einer  Lösung  von  salzsaurem  Guanidin  1  :  5000  vorbehandelt,  so  bewirkte 
die  ursprüngliche  Barytlösung  (der  Guanidin  zugesetzt  wurde)  starke  Zusam- 
menziehung. 

Wirkungs Verstärkung  beobachtete  Fühner  am  Blutegelpräparat  ferner 
von  Guanidin  mit  Chinin  zusammen,  und  am  Froschmagenring  in  der  Kombi- 
nation mit  Acetylcholin.  Auch  am  Kaninchen  scheint  Guanidin  nach 
Frank,  Stern  und  Nothmann  die  schwache  Darm  Wirkung  des  Acetyl - 
cholins  zu  potenzieren.  Synergismus  von  Guanidin  und  Pikrotoxin  beob- 
achteten die  Genannten  gleichfalls  am  Kaninchen.  Nach  Burns  und  Watson^) 
soll  die  Blutdruckwirkung  des  Adrenalins  an  der  Katze  durch  Guanidin  ge- 
steigert werden. 

Dicyandiamidin. 

Dicyandiamidin  (Guanylharnstoff)  wurde  von  Gergens  und  Bau- 
mann gelegentlich  ihrer  Guanidinunter suchung  im  Tierversuch  geprüft.  We- 
der bei  Fröschen  noch  bei  Säugetieren  konnten  toxische  Erscheinungen  durch 
die  Substanz  hervorgerufen  werden.  Bei  Kaninchen  blieb  auf  Dosen  von  1,5  g 
jegliche  Vergiftungserscheinung  aus.  Stutzer  und  Soll*)  verabreichten  Meer- 
schweinchen und  Hunden  reines  neutrales.  Guanylharnstoff chlorhydrat  per  os. 
Ein  Hund  ertrug,  im  Verlauf  mehrerer  Tage  gegeben,  4,5  g  pro  Kilo  Körper- 
gewicht ohne  jede  Schädigung.  Hingegen  starben  Meerschweinchen  schon  bei 
geringeren  als  den  genannten  Dosen  pro  Kilo  Tier. 

Aminoguanidin. 

Dieses  Produkt  ist  unter  den  Abkömmlingen  des  Guanidins  allein  genauer 
untersucht ,  und  zwar  von  K  o  b  e  r  t  s  Schüler  Jordan^).  Die  Substanz  unterscheidet 
sich  in  ihrer  Wirkung  nicht  nennenswert  vom  Guanidin  selbst:  Nur  sind  zur 
Erzielung  gleicher  Wirkung  größere  Dosen  erforderlich  und  die  Wirkung  tritt 
später  ein.  Bei  der  nahen  chemischen  Verwandtschaft  dßs  Aminoguanidins 
und  Hydrazins  erscheint  es  bemerkenswert,  wie  viel  giftiger  letzteres  ist.  Für 
die  intensivere  Gesamtgiftwirkung  des  Hydrazins  maßgebend  mag  seine  Blut- 
wirkung sein,  welche  dem  Aminoguanidin  vollkommen  fehlt. 

Benzalaminoguanidin. 

Dies  Produkt  entsteht  durch  Einwirkung  von  Benzaldehyd  auf  Amino- 
guanidin.   Es  besitzt  nach  Jordan  eine  dem  Benzaldehyd  ähnliche  Wirkung, 

1)  H.  Fühner,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol,  88,  179  (1920). 

2)  H.  Fühner,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  88.  51  (1917). 

3)  D.  Burns  and  AI.  Watson,  Journ.  of  Physiol.  53,  XCIX  (1919). 
*)  A.  Stutzer  u.  J.  Soll,  Biochem.  Zeitsehr.  25,  215  (1910). 

5)  A.  Jordan,  I.e.  S.  270. 


Die  Guanidingruppe.  701 

welche  sich  am  Warmblüter  in  epileptiformen  Krämpfen  äußert.  Auffallender- 
weise fehlt  die  für  Guanidin,  Methylguanidin  und  Aminoguanidin  so  charakte- 
ristische Wirkung  auf  den  Froschmuskel  diesem  Produkte  vollständig,  wie 
überhaupt  der  Guanidinkomplex  in  ihm  fast  nicht  mehr  znv  Geltung  kommt. 

Glykocyamin. 

Das  Glykocyamin,  die  Guanidinessigsäure,  wird,  wie  weiter  oben  bereits 
erwähnt,  im  Tierkörper  methyliert  zum  Kreatin.  Nach  Dorner^)  zeigen  Dosen 
der  Substanz  von  1 — 3  g  an  Kaninchen  außer  leicht  abführender  Wirkung 
keine  Gift  Wirkung.  Auch  in  den  Versuchen  von  Stutzer  und  Söll^)  an  Meer- 
schweinchen erwies  sie  sich  als  ungiftig.  Die  Guanidinmuskelwirkung  wird, 
wie  beim  Kjeatin,  sicherlich  auch  beim  Glykocyamin  fehlen. 

Kreatin. 

Vom  Kreatin,  der  Methylguanidinessigsäure,  welches  bei  den  Aminosäuren 
ausführlicher  besprochen  wird,  sei  hier  lediglich  erwähnt,  daß  es  nach  der 
Prüfung  von  Fühner^)  am  isolierten  Froschmuskel  nicht  mehr  die  Guanidin- 
muskelwirkung besitzt. 

Agmatin. 

Das  Agmatin  (Aminobutjdenguanidin),  eine  von  Kossel^)  im  Herings- 
sperma entdeckte  Base,  entsteht,  wie  oben  erwähnt,  aus  der  entsprechenden 
Aminosäure,  dem  Arginin,  durch  Kohlensäureabspaltung.  Engeland  undKut- 
scher^)  fanden  es  im  Mutterkorn  (s.  d.)  und  glauben,  daß  die  Base  z.  T.  die 
Wirkung  der  Droge  bedingt.  Nach  der  Untersuchung  von  Dale  und  Laidlaw^) 
ist  dies  kaum  der  Fall.  Guanidinmuskelwirkung  scheint  am  Agmatin  nicht 
beobachtet  zu  sein. 


1)  G.  Dorner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  52,  225  (1907). 

2)  A.  Stutzer  u.  J.  Soll,  Biochem.  Zeitschr.  25,  215  (1910). 

3)  H.  Fühner,   Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58,  5.  Anmerkung  (1907). 
*)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  66,  257  (1910);  68,  170. 

5)  Engeland  u.  Kutscher,  Zentralbl.  f.  Physiol.  24,  589  und  479  (1910). 
«)  H.  H.  Dale  and  P.  P.  Laidlaw,  Journ.  of  Physiol.  43,  193  (1911/12). 


Cyanwasserstoff,  Nitrilglukoside,  Nitrile, 
Khodanwasserstoff,  Isocyanide. 

Von 

ßeid  Hunt -Boston. 
Cyanwasserstoff. 

(Blausäure.     Nitril  der  Ameisensäure.) 

HCN. 

(H— C=N     oder     H— N=C<     oder     H— N=C). 

I.  Historisches. 

Die  Besprechung  der  Konstitution  des  HCN  ist  an  diesem  Ort  insofern 
von  Interesse,  als  eine  Reihe  von  Forschem  versucht  haben  in  bezug  darauf 
Schlüsse  aus  den  Resultaten  physiologischer  Versuche  zu  ziehen. 

Es  wurde  (auf  Grund  eines  ungenügenden  Beweises)  behauptet,  daß  die  Isonitrile 
giftiger  als  die  Nitrile  sind,  und  dies  führte  zu  der  Annahme,  daß  HCN  zu  der  ersten  Klasse 
gehöre^).  Wie  jedoch  später  gezeigt  werden  wird,  ist  die  pharmakologische  Wirkung  des 
HCN  viel  mehr  die  der  Nitrile,  als  die  der  Isonitrile.  Falk*)  glaubte,  daß  HCN  mögücher- 
weise  im  Augenbhck  seiner  Bildung  den  isonitrilen  Aufbau  hat  und  daß,  wenn  HCN  im 
Körper  gebildet  werden  könnte,  er  giftiger  sein  würde,  als  der  von  außen  eingeführte; 
seine  Versuche  mit  Amygdalin  und  Emulsin  (siehe  später)  unterstützen  diese  Ansicht  nicht. 

Die  moderne  Geschichte  der  Pharmakologie  des  HCN  beginnt  mit  seinem  Präparat 
aus  Preußischblau  im  Jahre  1782  von  Scheele^),  dessen  einzige  Kenntnis  von  seiner 
physiologischen  Wirkimg  die  war,  daß  er  „einen  eigenartigen,  aber  nicht  unangenehmen 
Geruch,  einen  dem  süßen  sich  nähernden  Geschmack  hat,  warm  im  Mund  ist  und  gleichzeitig 
Husten  erregt." 

Böhm*)  wvu^de  durch  die  Ähnüchkeit  des  Geruches  des  nach  Scheeles  Methode 
bereiteten  HCN  mit  dem  von  Destillaten  von  bitteren  Mandeln  dazu  geführt,  anzu- 
nehmen, daß  letztere  HCN  enthalten:  er  bewies  durch  chemische  Versuche,  daß  dies  der 
Fall  sei.  Schrader^)  zeigte,  davon  unabhängig,  dasselbe  bei  Kirschlorbeerwasser,  Pfirsich- 
blättern usw.  und  nach  einer  Annahme  von  Gehlen,  daß  HCN  der  giftige  Bestandteil 
dieser  Destillate  sein  könnte,  handelnd,  gab  er  Vögeln  HCN  und  entdeckte  so  seine  giftigen 
Eigenschaften. 

^)  L.  Hermann  (u.  V.  Meyer),  Lehrbuch  der  experim.  Toxikologie,  1874,  S.  298.  — 
P.  Giacosa,  Ann.  di  chim.  med.-farm.  (4)  1,  105,  274;  2,  97;  zit.  nach  Malys  Jahresber. 
d.  Tierchemie  15,  93  (1885).  Arch.  ital.  di  Biologie  I,  423  1888  —  J.  Nef ,  Annalen  d. 
Chemie  u.  Pharmazie  210,  267  (1892).  Vgl.  L.  H.  H  y  m  a  n ,  Amer.  Journ.  of  Physiologie  48, 
340  (1919)  auch  K.  H.  Meyer,  u.  P.  Hopf  f ,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  54, 1709(1921). 

2)  F.  Falk,  Virchows  Archiv  99,  164  (1885). 

^)  Zit.  nach  „The  chemical  essays  of  C.  W.  Scheele,  translated  from  the  Trans- 
actions of  the  Academy  of  Sciences  at  Stockholm."   London  1786,  S.  335. 

*)  Böhm,  Allgem.  Journ.  d.  Chemie  10,  126  (1802). 

^)  Schrader,  Journ.  d.  Pharmazie  (Trommsdci)  '  I,  259  (1803);  Journ.  Neues  allgem. 
d.  Chemie  1,  392  (1803). 
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Lange  vor  dieser  Zeit  waren  jedoch  Versuche  an  Tieren  mit  bitteren  Mandeln  und 
ihren  Destillaten  und  anderen  Präparaten,  welche  HCN  enthielten,  ausgeführt  worden^ 
eine  Anzahl  von  Beschreibungen  i^)  von  HCX-Vergiftungen  Avurden  aufgezeichnet  und  Ver- 
suche gemacht,  den  giftigen  Bestandteil  zu  isolieren  und  die  physiologische  Wirkung  zu 
analysieren  2). 

n.  Proteine  und  Enzyme. 

HCN  fällt  Proteine  3)  nur,  wenn  er  sich  in  konzentrierter  Form  befindet 
(z.  B.  40%);  dies  scheint  keine  Säurewirkung  zu  sein,  denn  wenn  einer  solchen 
Lösung  Blut  zugesetzt  wird,  gibt  es,  obgleich  eine  starke  Fällung  entsteht,, 
keine  spektroskopischen  Beweise  einer  Säurewirkung*).  Eine  8proz.  HCN- 
Lösung,  mit  welcher  Froschbeine  durchströmt  wurden,  verursachte  keine  Eiweiß- 
gerinnung ^). 

Es  sind  Versuche  gemacht  worden,  die  giftige  Wirkung  des  HCN  durch  seine  Fähig- 
keit, sich  mit  bestimmten  Gruppen  dek  Eiweißmoleküls  zu  verbinden,  zu  erklären.  So 
schrieb  sie  Loew*)  dem  HCN  zu,  welcher  in  Verbindung  mit  den  Aldehydgruppen  des 
„aktiven  Eiweißes"  tritt.  Er  vermutete,  daß  die  Labilität  der  Aldehydgruppen  in  den 
verschiedenen  Zellen  durch  viele  Umstände  vermehrt  oder  vermindert  werden  kann  und 
daß  dies  die  verschiedenen  Grade  der  Empfindlichkeit  der  verschiedenen  Zellen  für  da» 
Gift  erklärt. 

Es  ist  auch  angenommen  worden,  daß  eine  der  ausgesprochensten  physiologischen 
Wirkungen  des  HCN,  die  Hemmung  der  Oxydationen,  von  seiner  Reaktion  auf  ein  labiles 
S-Atom  der  Proteine  herrühren  kann;  Heffter')  glaubt,  daß  das  S  der  SH-Gruppe  (von 
Cystein  z.  B.)  eine  wichtige  Rolle  bei  den  physiologischen  Oxydationen  spielt;  Mathews 
und  Walker 8)  haben  gezeigt,  daß  die  Cyanide  in  sehr  kleinen  Mengen  (Vioooon-KCN)  in 
deutlichem  Grade  die  spontane  Oxydation  des  Cystein  hemmen. 

Pascheies  zeigte,  daß  es  eine  direkte  Beziehung  zwischen  HCN  und  einem  Teil 
des  Schwefels  der  Proteine  gibt,  und  Schumacher,  daß  KCN  großenteils  in  einigen  Tagen 
verschwindet,  wenn  es  Milch  und  Eiweißlösungen  zugesetzt  wird  (siehe  Abschn.  4,  B). 

Enzyme.  HCN  hat  im  allgemeinen  [in  Konzentrationen  von  0,1  —  1% 
z.B.'),]  eine  verhältnismäßig  geringe  Wirkung  auf  Fermente ;  tatsächhch  ist  er  oft 
benutzt  worden,  um  bakterielle  (aber  nicht  Enzym-)  Wirkung  bei  Versuchen  an 
Fermenten  auszuschließen^).  Die  Tätigkeit  einiger  Enzyme  wird  durch  kleine 
Mengen  von  HCN  beschleunigt  und  durch  große  Mengen  gehemmt,  aber  in  der 
Regel  werden'  die  Fermente  nicht  zerstört.  Nur  die  Tätigkeit  der  HgOg- 
Katalase  rnid  gewisse  ,,Oxydasen"  we^^den  durch  dieselben  deutUch  gestört. 

Ehe  erkannt  worden  war,  daß  die  katalytische  Wirkung  auf  HgOg  keine  konstante 
Eigenschaft  der  Fermente  ist,  wurde  eine  entgegengesetzte  Ansicht  aufgestellt.    So  nahm 


1)  Siehe  z.  B.  R.  Mead,  A  Mechanical  Accoimt  of  Poisons,  London  1747,  p.  275; 
J.  S.  A.  Coullon,  Considerations  m6dicales  sur  I'Acide  prussiques.  These  de  Paris  1808, 
und  die  älteren  Arbeiten  über  Toxikologie. 

*)  z.  B.  F.  Font  a  na,  Sur  les  poisons  et  sur  le  corps  animal.  Florence  1781,  Vol.  2, 
p.  125. 

»)  E.  Coze,  Gaz.  m6d.  de  Paris  (35)  4,  657  (1849). 

*)  L.  Lewin,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1908,  Suppl.-Bd.,  S.  33T. 

5)  W.  Filehne,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  9,  346  (1878). 

«)  O.  Loew,  Flora  80,  68  (1895).  —  Die  chemische  Energie  der  lebenden  Zellen, 
2.  Ausg.  Stuttgart  1906,  S.  91.  —  Ein  natürliches  Svstem  der  Giftwirlamgen.  München. 
1893,  S.  53. 

')  A.  Heffter,  Med.-naturwissensch.  Archiv  I,  81  (1908). 

8)  A.  P.  Mathews  and  S.  Walker,  Joum.  of  Biolog.  Chemistry  C,  29  (1909):  Vgt. 
O.  Warburg,  Bioch.  Zeitschr.   119,  134  (1921). 

9)  R.  Fiechter,  Über  den  Einfluß  der  Blausäure  auf  Fermentvorgänge.  Diss.  Basel 
1875.  —  A.  Wurtz,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc!  91,  787  (1880).  —  S.  H.  C.  Martin^ 
Joum.  of  Physiol.  5,  213  (1884).  —  S.  R.  Green,  Annais  of  Botany  6,  195  (1892).  — 
S.  H.  Vines,  ibid.  16,  5  (1902)  und  viele  andere  Veröffentlichungen.  —  E.  Salkowski,. 
Die  deutsche  Klinik  am  Eingange  des  XX.  Jahrhunderts  11,  147  (1907). 


704  Reid  Hunt: 

Schaer^)  an,  daß  vielleicht  die  Hemmung  der  Katalyse  durch  HCN  sich  als  eine  charakte- 
ristische und  wichtige  diagnostische  Reaktion  der  Fermente  zeigt,  welche  deren  Entdeckung 
bei  Pflanzen  und  Tieren  erleichtern  könne. 

Einige  der  Behauptungen,  welche  in  der  Literatur  über  die  Wirkung  der  HCN  auf 
einzelne  Fermente  aufgestellt  worden  sind,  sind  folgende: 

Kastle^)  behauptete,  daß  HCN  praktisch  keinen  Einfluß  auf  die  Wirkung  der 
Lipase  (Esterase)  der  Schweineleber  auf  Äthylbutyrat  hat;  Kastle  und  Loevenhart^) 
fanden  dasselbe  sowohl  für  Leber-  wie  für  Pankreasextrakte.  Die  benutzten  Konzentra- 
tionen des  HCN  scheinen  ungefähr  0,1 — 0,01  proz.  gewesen  zu  sein.  Die  Zersetzung  des 
Äthylbutyrates  durch  Schwarzplatin  wird  durch  HCN  deutlich  gehemmt*). 
I  Liebig^)  und  Mayer^)  geben  an,  daß  die  invertierende  Wirkung  von  Hefewasser 
auf  Rohrzucker  durch  HCN  nicht  verhindert  wird;  Duclaux'),  daß  KCN,  1  auf  10  000 
keine  hemmende  Wirkung  auf  die  Invertase  hat  und  daß  1  auf  1000  sehr  giftig  ist  [Alkali- 
wirkung ?^)],  aber  daß  sehr  große  Mengen  seine  Tätigkeit  nicht  vollständig  hemmen. 
Bouchardet®)  fand,  daß  HCN  sehr  wenig  oder  keinen  Einfluß  auf  die  Wirkung  derMalz- 
diastase  auf  Stärke  hat. 

HCN  hat  einen  sehr  kleinen  Einfluß  auf  die  Wirkung  von  Emulsin  auf  Amygdalin^"); 
kleine  Mengen  beschleunigen,  größere  Mengen  hemmen  sie  leicht  (Auld).  0,8  proz.  HCN 
zerstört  nicht  das  Ferment ^^).  Nach  Tammann^^)  verzögert  HCN  die  Wirkung  mehr, 
als  es  die  anderen  Reaktionsprodukte  tun;  Auld  fand,  daß  dies  in  bezug  auf  die  Dextrose 
der  Fall  sei,  aber  offenbar  nicht  in  bezug  auf  das  Benzaldehyd. 

Fiechter^^)  stellte  fest,  daß  die  Wirkung  des  Ptyalins  und  der  Diastase  des  Pankreas 
durch  HCN  wenig  beeinflußt  wird,  da  Konzentrationen  von  1:200  oder  mehr  not- 
wendig sind,  um  seine  Tätigkeit  zu  verhindern;  er  glaubte,  daß  die  Acidität  die  Wirkung 
erklären  könne.  Chittenden  und  Painter")  fanden,  daß  KCN,  1:200  000,  die  Tätigkeit 
des  Ptyalins  auf  86,9%  reduziere,  1:33  000  auf  27,7%  (wie  durch  die  Menge  der  gebildeten 
reduzierenden  Körper  bestimmt  wurde). 

Loew^^)  behauptete,  daß  25%  HCN  die  diastatische  Wirkung  des  Pankreas  in  zwölf 
Stunden  zerstöre. 

Fiechteri«)  fand,  daß  HCN,  1:400  bis  1:1000,  keine  Wirkung  auf  die  Fibrin- 
verdauung durch  Pepsin  habe;  die  des  Eiweißes  war  jedoch  ungefähr  um  die  Hälfte 
durch  HCN,  1  :  2500,  reduziert  worden.  Noch  größere  Mengen  (1:333)  verursachten 
keine  vollständige  Hemmung.  Chittenden  und  Allen^')  fanden,  daß  KCN,  1  :  200,  die 
Verdauung  des  Fibrins  durch  Pepsin  auf  1,3  reduziere  (wobei  100  die  Norm  ist);  1  :  400 
reduziert  sie  auf  4,6;  das  Fibrin  schwoll  nicht  in  diesen  Konzentrationen.  Eine  Konzen- 
tration von  1 :  4000  und  1  :  20  000  reduzierte  die  Verdauung  aiff  81,5—90,5%.  Schützen- 
berger  ^ä)  fand,  daß  nach  Zusatz  von  HCN,  1:1200,  Pepsin  fast  vollständig  zehnmal 
sein  Gewicht  von  getrocknetem  Fibrin  in  5  Tagen  verdaute.  Ascher^*)  fand,  daß  KCN, 

1)  E.  Schaer,  Festschrift  für  v.  Nägeli  und  v.  Kölliker,  Zürich  1891,  S.  125. 
^)  J.  H.  Kastle,  Bulletin  No.  26  Hygienic  Laboratory,  U.  S.  Public  Health  Service, 
Washington  1906,  p.  40. 

3)  J.  H.  Kastle  and  A.  S.  Loe venhart,  Amer.  Chem.  Journ.  24,  491  (1900). 

4)  H.  Neilson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  10,  191  (1903). 

^)  J.  V.  Liebig,  Sitzungsber.  d.  kgl.  bayer.  Akad.  d.  Wissensch.  2,  393  (1869). 
«)  A.  Mayer,  Die  landwirtsch.  Versuchsstationen  (Nobbe)  16,  277  (1873). 
^)  E.  Duclaux,  Traite  de  Microbiologie  2,  379  (1899). 

8)  G.  Bredig  u.  R.  Müller  v.  Berneck,  Zeitschr.  f.  physikah  Chemie  31,  258  (1899). 

9)  Bouchardet,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  (3)  14,  61  (1845). 

1")  L.  Marino  e  G.  Fiorentino,  Gaz.  chim.  ital.  36,  II,  395  (1906);  zit.  nach  S.  J. 
M.  Auld,  Journ.  Chem.  Soc.  93,  I,  1251  (1908);  Aul^,  1.  c. 

")  J.  Jacobson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  340  (1892). 

")  G.  Tammann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  271  (1892). 

")  R,  Flechte r.  Über  den  Einfluß  der  Blausäure  auf  Fermentvorgänge.  Inaug.-Diss. 
Basel  1875. 

")  R.  H.  Chittenden  and  H.  M.  Painter,  Transact.  Connecticut  Acad.  1  (1885); 
Studies  from  the  Laborat.  of  Physiol.  Chemistry,  Yale  University  I,  52  (1885). 

1=)  O.  Loew,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  21,  203  (1881/82). 

")  R.  Fiechter,  1.  c. 

")  R.  H.  Chittenden  and  S.  E.  Allen,  Studies  from  the  Laborat.  of  Physiol.  Che- 
mistry, Yale  University  1,  76  (1885). 

")  P.  Schütze nberger,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  des  Sc.  115,  208  (1892). 

")  M.  Ascher,  Archiv  f.  Verdauungskrankh.  14,  629  (1908). 
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1 :  4000,  Avenig  Einfluß  auf  die  Wirkung  von  Pepsin  auf  Ricin  hat.    1 :  800  hemmte  sie  fast 
ganz,  aber  KCN  Avar  weniger  wirksam  als  Tannin  oder  Eisenpräparate. 

HCN  hat  nur  wenig  Einfluß  auf  die  Pepsinasen  der  Pflanzen.  Vines^)  fand, 
daß  die  Pepsinase  von  Nepenthes- Fibrin  in  1%  HCN  verdauen. 

Das  Try  ps in  des  Pankreas  ist  sehr  widerstandsfähig  gegen  HCN;  Loew^)  behauptete, 
daß  25%  es  in  12  Stunden  nicht  zerstörten.  Chittenden  und  Cummins 3)  stellten  fest, 
daß  0,3—0,5%  KCN  die  Tätigkeit  bis  zu  125—126  erhöhten  (wobei  100  die  Norm  ist); 
1,5%  bis  ca.  105.   Schwache  Lösungen  (1: 1000  bis  1:20  000)  hatten  keine  Wirkung. 

In  diesem  Zusammenhang  mögen  die  Wirkungen  des  HCN  auf  die  Tätigkeit  des 
Papains,  eines  Fermentes,  welches  nach  Abderhalden  und  Teruuchi*)  zu  den  Tryp- 
tasen  gehört,  erwähnt  werden.  Vines^)  fand,  daß  die  Proteolyse  des  Fibrins  und  des 
Wittescheu  Peptons  durch  Papain  in  der  Gegenwart  von  HCN  (nach  der  Tiefe  der  Trypto- 
phanreaktion  beurteilt)  vollständiger  ist,  als  w^enn  andere  Antiseptica  benutzt  Avurden; 
er  schloß,  daß  HCN  einen  bemerkenswert  günstigen  Einfluß  auf  die  Tätigkeit  dieses  Enzyms 
hat.  Seine  Versuche  zeigten  auch,  daß  die  Geschwindigkeit  der  Lösung  des  Fibrins  durch 
HCN  beschleunigt  wurde.  Frühere  Forscher  (Wurtz^),  Martin)'),  welche  HCN  als  ein 
Antiseptikum  benutzten,  berichteten  auch  über  die  Bildung  von  Leucin  und  Tyrosin  bei  der 
Papainproteolyse,  während  diese  von  anderen  Forschern  nicht  gefunden  WTirde,  welche 
andere  Antiseptica  benutzt  hatten  (wenn  nicht  die  Verdauung  eine  lange  Zeit  fort- 
dauerte.) 

Mendel  und  Blood^)  untersuchten  die  beschleunigende  Wirkung  des  HCN  auf 
Papain  im  einzelnen.  Sie  fanden,  wie  Vines,  die  Bildung  von  Tryptophan  aus  Witte- 
schem "Pepton  durch  Papain  in  Gegenwart  von  0,15%  HCN  deutlich  beschleunigt;  Leucin 
und  Tjrrosin  Avxirden  in  seiner  Gegenwart  auch  leicht  gebildet.  Die  beschleunigende  Wir- 
kung von  HCN  war  nicht  auf  die  „erep tische"  Tätigkeit  des  Fermentes  beschränkt;  Ver- 
suche mit  nicht  geronnenem  Eiweiß,  geronnenem  Eiweiß,  Fibrin,  Excelsin  und  Edestin 
zeigten,  daß  die  frühen  Stadien  der  Hydrolyse  von  Papain  durch  HCN  beschleunigt  werden. 
Das  Gerinnen  der  Milch  und  das  Flüssigwerden  von  Gelatine  werden  durch  Papain  auch 
beschleunigt. 

Aus  weiteren  Versuchen  schlössen  Mendel  und  Blood,  daß  die  Beschleunigung  von 
einer  besonders  günstigen  Konzentration  der  Wasserstoffionen  herrühre  und  verglichen 
sie  mit  der  Wirkung  der  sog.  Co-Enzyme. 

Die  Erzeugung  von  Tryptophan  aus  Fibrin  durch  Bromelin  schien  nicht  durch  HCN 
beschleunigt  zu  werden^)  und  Blood  ^o)  fand  keinen  Beweis,  daß  die  Wirkung  des  Erepsins 
durch  dieselbe  sehi"  beschleunigt  wird. 

Butkewitsch^^)fand,  daß  durch  HCN  die  Wirkung  der  proteolytischen  Enzyme 
in  den  Samen  von  Lupinen  (Lupinus  luteus)  beschleunigt  würde;  der  Eiweiß-N  wurde  in  der 
Gegenwart  von  Chloroform  und  Thymol  um  16%,  36,6%  in  der  Gegenwart  von  0,1%  HCN 
und  45,5%  in  der  Gegenwart  von  1%  HCN  vermindert.  1%  HCN  verursachte  eine  merk- 
liche Zunahme  in  der  relativen  Menge  von  Produkten,  welche  durch  Phosphorwolframsäure 
fällbar  sind;  da  jedoch  0,2%  HCt  eine  ähnliche  (wenn  auch  weniger  deutliche)  .Wirkung 
hatten,  glaubte  Butkewitsch  die  Wirkung  von  HCN  der  Acidität  zuschreiben  zu  können. 

Die  Tätigkeit  der  Hefe  -  Endotryptase  wird  nach  Hahn  und  Geret^^)  durch 
1%  HCN  geschwächt,  aber  nicht  völlig  gehemmt,  und  die  volle  Tätigkeit  kehrt  bei  Weg- 
nahme des  HCN  zurück.  Die  Spaltung  von  bestimmten  Dipeptiden  (dl-Leucyl-Glycin 
und  Glycyl-1-TjTosin)  von  Hefepreßsaft  wurde  durch  gewisse  Konzentrationen  von  KCN 
streng  verhindert ;  1 :  500  zu  1 :  1000  verursachte  Beschleunigung,  auf  welche  gewöhnlich 


I)  S.  H.  Vines,  Aimals  of  Botany  II,  563  (1897). 
^)  O.  Loew,  1.  c. 

^)  R.  H.  Chittenden  and  G.  W.  Cummins,  Transact.  Connecticut  Acad.  1;  Studies 
from  Laborat.  of  Physiol.  Chemistry,  Yale  University  I,  100  (1884/85). 

«)  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  49,  21  (1906). 

5)  S.  H.  Vines,  Annals  of  Botany  16,  1  (1902);  IT,  597  (1903). 

«)  A.  Wurtz,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  des  Sc.  91,  788  (1880). 

')  S.  H.  C.  Martin,  Journ.  of  Physiol.  5,  213  (1884);  6,  336  (1885). 

8)  L.  B.  Mendel  and  A.  F.  Blood,  Journ.  of  Biolog.  Chemistry  8,  177  (1910).    — 
E.  M.  Frankel,  ibid,  31,  20  (1912). 

9)  S.  H.  Vines,  Annals  of  Botany  IT,  597  (1903). 

10)  A.  F.  Blood,  Journ.  of  Biolog.  Chemistry  8,  215  (1910). 

II)  W.  Butkewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,  1  (1901). 

12)  M.  Hahn  u.  L.  Geret,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  31,  2335  (1898);  Zeitschr.  f. 
Biol.  40,  117  (1900). 
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Hemmung  folgte;  Lösungen  von  1:5000  und  1:10  000  verursachten  deutliche  Beschleuni- 
gung; 1:50  000  hatte  keine  Wirkung  i). 

Glikin  und  Loewy^)  fanden,  daß  die  Autolyse  in  den  Muskeln  der  mit  KCN  ver- 
gifteten Hunde  verringert  wurde;  diejenige  in  der  Leber  wurde  nicht  affiziert.  Die  be- 
schleunigte Autolyse  im  Leberbrei,  welche  durch  kolloidale  Metalle  erzeugt  worden  war, 
wurde  durch  HCN  vermindert  oder  aufgehoben  (Ig-Mol.  in  10  000  000  1);  der  HCN  allein 
in  diesen  Konzentrationen  hatte  keine  Wirkung  auf  die  Autolyse^).  Die  Hemmung  war 
nicht  beständig ;  die  beschleunigende  Tätigkeit  kehrte  nach  einiger  Zeit  wieder.  KCN  hatte 
keinen  Einfluß  auf  die  Beschleunigung  der  durch  Silbersalze  erzeugten  Autolyse*). 

Die  Umwandlung  von  Kreatin  in  Kreatinin  (Wirkung  des  Fermentes  „Kreato- 
kreati  nase")  und  die  teilweise  Zerstörung  sowohl  des  Kreatins  wie  des  Kreatinins  (Wirkung 
der  „Kreatase"  und  der  ,,Kreatinase"),  welche  vorkommt,  wenn  Kreatin  dem  autoly- 
sierenden  Leberextrakt  zugesetzt  wird,  wird  durch  KCN  in  verhältnismäßig  starken  Konzen- 
trationen (0,29  auf  1%)^)  gehemmt;  der  Zusatz  einer  indifferenten  Substanz,  wie  NaCl 
und  Harnstoff,  hat  jedoch  auch  eine  deutlich  hemmende  Wirkung. 

Buchner  und  Rapp^)  fanden,  daß  HCN  (ungefähr  1,2%)  die  Gärung  des  Rohr- 
zuckers durch  Zymase  hemmt;  wenn  das  Ferment  zuerst  mit  HCN  behandelt  worden 
ist  und  letzterer  dann  durch  einen  Luftstrom  entfernt  wurde,  gab  es  keine  Hemmung, 
was  zeigt,  daß  das  Ferment  nicht  verändert  worden  war. 

Katalase.  HCN  übt  eine  hemmende  Wirkung  auf  den  Reaktions verlauf 
aus,  ohne  in  irgendeinem  beträchtlichen  Umfang  die  Katalase  selbst  zu  zer- 
stören. Schönbein')  fand,  daß  der  Zusatz  von  HCN  (selbst  1:800  000)  zu 
Blut,  das  letztere  verhinderte  HgOg  zu  zersetzen.  Er  beobachtete,  daß  die 
katalytische  Wirkung  des  Blutes  nach  der  Entfernung  von  HCN  zurückkehrte ; 
diese  Beobachtung  wurde  von  Schaer^)  und  Sent  er  ^)  bestätigt. 

S  e  n  t  e  r  erhielt  für  die  hemmende  Wirkung  der  verschiedenen  Konzentrationen 
von  HCN  auf  die  katalytische  Wirkung  verdünnter  Blutlösungen  folgende  Werte : 
Konzentration  des  Giftes  (Mol.  pro  Liter) 
ohne  HCN  :0,000,004-molar:  0,00001 -molar :0,00002-molar. 

Zeit  erforderlich  zu  50 7o  Umsatz: 
40  Min.  65  Min.  111  Min.  188  Min. 

Die  hemmende  Wirkung  des  HCN  war  noch  größer,  wenn  ein  Hämase- 
präparat  (die  Katalase  der  roten  Blutkörperchen)  frei  von  Hämoglobin,  benutzt 
wurde,  wobei  0,0000008 — molar  Konzentration  ganz  wirksam  war. 

Kobert^")  gibt  an,  daß  0,002  mg  HCN  durch  seine  Wirkung  auf  die  Blutkatalase 
entdeckt  werden  könne,  Senter,  daß  0,0001  mg  auf  diese  Weise  entdeckt  werden  könnten. 
Schönbein  und  Senter  fanden,  daß  die  Wirkung  größer  war,  wenn  HCN  dem 
Blut  zugesetzt  wurde  und  man  die  Mischung  eine  kurze  Zeit  lang  stehen  ließ.  Dieselbe 
Beobachtung  wurde  von  Schaer  in  bezug  auf  das  Malzenzym  gemacht. 

Gewisse  Beobachtungen  von  Schönbein  über  die  im  Blut  durch  die 
Wirkung  von  HCN  und  HgOa  erzeugten  Veränderungen  in  der  Farbe,  können 

1)  E.  Abderhalden  u.  G.  Caemmerer,  L.  Pincussohn,  Zeitschr.  f.  physioL 
Chemie  59,  293  (1909). 

2)  W.  Glikin  u.  A.  Loewy,  Biochem.  Zeitschr.  10.  498  (1908). 

3)  M.  Ascoli  u.  G.  Izar,  Biochem.  Zeitschr.  T,  142  (1907).  —  Vgl.  H.  C.  Bradley 
and  J.  Taylor,  Journ.  of  Biolog.  Chemistrv  25,  261  (1916). 

")  G.  Izar,  Biochem.  Zeitschr.  30,  249  (1909). 

^)  R.  Stangassinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  55,  295  (1908). 

«)  E.  Buchner  u.  R.  Rapp,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  30,  2668  (1898).    (Vgl. 
über  Urease,  H    E.  Armstrong,  M.  S.  Benjamin  and  E.  Horton,  Proc.  Roy.  Soc. 
London,  B,  86,  328  (1913);  M.  Jacoby,  Bicclem.  Zeitschr.  16,  275  (1916)  und  81,  12& 
(1918) ;  über  Phospho-nuclease:  O.  B  e  r  g  "h  e  i  m ,  Pioc.  Soc.  exp.  Med.  and  Biol.,  12, 109  ( 1915). 

')  C.  F.  Schönbein,  Zeitschr.  f.  Biol.  3,  140,  325  (1867).  —  Vgl.  Voit,  ibid.  4,  364 
(1868).  —  J.  V.  Liebig,  Sitzungsber.  d.  kgl.  bayer.  Akad.  d.  Wissensch.  2,  393  (1869).  — 
A.  B6champ,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  95,  925  (1882).  —  L.  Lewin,  Archiv  f. 
experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   1908,  Suppl.-Bd.,  S.  337. 

8)  E.  Schaer,  Zeitschr.  f.  Biol.  6,-467  (1870). 

9)  G.  Senter,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  44,  257  (1903). 

^0)  R.  Kobert,  Über  Cyanmethämoglobin  und  den  Nachweis  der  Blausäure.    1891. 
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wahrscheinlich  durch  die  Wirkungen  des  HCN  auf  die  Katalase  erklärt  werden : 
Schönbein  fand,  daß  geringe,  dem  Blute  zugesetzte  Mengen  von  HCN  die 
Katalyse  des  H^Og  verhinderte,  daß  aber  das  Blut  braun  wurde  (Methämo- 
globin). Kobert^)  (im  Gegensatz  zu  Schaer)  fand,  daß  wiederholt  umkrystalli- 
siertes  OgHb  H2O2  nicht  zersetzt  (Fehlen  der  Katalase),  sondern,  daß  es  oxydiert 
wurde  mit  der  Bildung  von  Methämoglobin  als  eines  der  Produkte  der  Oxydation. 
HgOg  allein  dem  Blute  in  nicht  zu  großen  Mengen  zugesetzt,  erzeugt  kein 
Methämoglobin.  Kobert  nahm  an,  daß  normales  Blut  HgOg^)  zersetzt,  und 
so  seineWirkungauf  Hämoglobin  verhindert;  wenn  jedoch  die  HgOg  zersetzend^ 
.Substanz  durch  HCN  vergiftet  wird,  dann  greift  das  HgOg  das  Hämoglobin  an, 
Avobei  Methämoglobin  gebildet  wird. 

Ewald^)  glaubt,  daß  Hämase  das  Abspalten  von  Sauerstoff  aus  dem 
Hämoglobin  erleichtert,  und  daß  dies  durch  KCN  gehemmt  wird;  er  fand,  daß 
die  Reduktion  von  Og-Hämoglobin  bei  Blut,  welches  Hämase  enthält,  durch 
Schwefelammonium  in  Gegenwart  von  KCN  langsamer  vor  sich  geht. 

Die  Tätigkeit  der  Katalasen,  welche  in  Tier-  und  Pflanzengeweben  vor- 
kommen, wird  auf  ähnliche  Weise  durch  HCN  gehemmt.  So  fand  Santesson*), 
daß  die  katalj^ische  Wirkung  der  Extrakte  von  Froschmuskeln  fast  ganz  durch 
Vion-  zu  Vioo^-KCN  gehemmt,  und  daß  sie  um  20%  von  ^/iooooqU-KCN  vermin- 
dert wurde.  Loevenhart  und  Kastle^)  fanden  die  katalytische  Wirkung  der 
Schweineleber  durch  ^sn-HCN  stark  gehemmt.  Jacobson^)  sah,  daß  0,02% 
HCN  die  katalytische  Wirkung  von  Emulsin  und  Pankreasextrakten  stark 
verzögere,  aber  nicht  zerstöre.  Schaer  fand,  daß  CNH  die  katalytische  Wir- 
kung des  Speichels  hemmte. 

Schaer,  Raudnitz')  und  Faitelowitz^)  .stellten  fe.st,  daß  HCN  für  die  Katalase 
in  der  Milch  sehr  giftig  ist;  letzterer  fand,  daß  die  Wirkung  nicht  in  einem  beständigen 
Verhältnis  zu  der  Konzentration  des  Giftes  zunahm.  Raudnitz')  zeigte,  daß  die  Wirkung 
auf  den  Katalysator  war.  Ostwald")  fand  die  Katalase  der  Hoden  des  Tritons  durch  Spuren 
von  HCN  stark  gehemmt. 

Battelli  und  L.  Sterni")  behaupten,  daß  die  zerstörende  Wirkung  des  KCN  auf 
die  Katalase  (Leber)  durch  Philokatalase  verhindert  wird. 

Schönbein^^)  und  Liebig^^)  beobachteten  die  hemmende  Wirkung  des  HCN  auf 
die  katalytische  Wirkung  der  Hefe  und  vieler  höheren  Pflanzen.  Buchner  und  Rapp^*) 
fanden,  daß  HCN  (ungefähr  0,24%)  die  katalytische  Wirkung  des  Hefepreßsaftes  auf  HgO^ 
verhindert;  die  Wirkung  kam  wieder,  wenn  der  HCN  durch  einen  Luft.strom  entfernt 
M'urde.  Sie  nahmen  an,  daß  eine  lose  Verbindung  zwischen  dem  HCN  und  dem  Enzym 
vorkommt  und  daß  diese  Verbindung  keine  katalytische  Wirkung  hat,  sondern  daß  dieselbe 
durch  einen  Luftstrom  leicht  unterbrochen  werden  kann. 

Loew^*)  untersuchte  die  hemmende  Wirkung  des  HCN  auf  die  Katalase,  besonders 

')  Kobert,  1.  c. 

2)  Vgl.  Schaer,  1.  c. 

")  W.  Ewald,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  116,  3.34  (1906);  Viertel jahrsschr.  f.  gerichtl. 
Med.  (3.  F.)  33,  33.5  (1907). 

*)  C.  G.  Santesson.Archivf.  experim.Pathol.u.Pharmakol.I908,Suppl.-Bd.,S.469.— 
Skand.  Archiv  f.  Phvsiol. ,  39,  S36  (1920). 

5)  A.  S.  Loevenhart  and  J.  H.  Kastle,  Amer.  Chem.  Journ.  29,  397  (1903). 

6)  J.  Jacobson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  240  (1892). 

7)  R.  W.  Raudnitz,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  31,  551  (1901). 

*•)  A.  Faitelowitz,  Studie  zur  Kenntnis  der  Milchkatalase  des  Wasserstoffsupcr- 
oxydes  und  deren  Lähmung  durch  negative  Katalysatoren.    Diss.  Heidelberg  1904. 
9)  W.  Ostwald,  Biochem.  Zeitschr.  6,  409  (1907). 

10)  F.  Battelli  et  L.  Stern,  Journ.  de  Physiol.  et  de  Pathol,  gen^r.  7,  957  (1905). 
")  C.  F.  Schönbein,  I.e.;  Journ.  f.  prakt.  Chemie  105,  202  (1869). 

12)  J.  V.  Liebig,  Sitzungsber.  d.  kgl.  bayer.  Akad.  d.  Wissensch.  2,  393  (1869). 

13)  E.  Buchner  u.  R.  Rapp,  Ber.  d.  deutsch,  chem.  G«3.  30,  2668  (1898).  —  E- 
Buchner,  ibid.  31,  568  (1898). 

14)  O.  Loew,  U.  S.  Departm.  of  Agriculture,  Report  No.  68  (1901). 
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in  Bezug  auf  die  Tabakpflanze,  Schaeri)  in  Verbindung  mit  dem  Malzextrakt,  Abrus- 
samenextrakt,  Ricin  und  Kefirferment,  auch  Phytolacca  decandra^). 

HCN  hemmt  die  kataly tische  Wirkung  vieler  Metalle  auf  HgOg.  Dies  wurde 
von  Sehönbein^)  beobachtet,  ist  aber  besonders  in  Bezug  auf  die  kolloiden 
Lösungen  der  Metalle  untersucht  worden*).  Senter  fand  in  einigen  Ver- 
suchen, daß  die  Platinkatalyse  20  mal  empfindlicher  für  die  HCN- Wirkung 
ist,  als  die  Hämasekatalyse  war.  Über  den  Vergleich  bei  den  Wirkungen  auf 
HgOg  ist  vielfach  diskutiert  worden^). 

Oxydierende  Enzyme.  Das  Blauwerden  von  Guajac  durch  viele 
Pflanzen  oder  deren  Extrakte ^)2),  sowie  die  Oxydation  vonKI^)  undPyrogallol^) 
werden  durch  HCN  gehemmt;  die  Hemmung  hört  mit  der  Verdampfung  des 
Giftes  auf. 

Kastle  und  Loevenhart^)  fanden,  daß  9  Teile  HCN  in  10  000  000  deutlich,  aber 
gering,  das  Blau  werden  von  Guajac  durch  Kartoffelextrakt  hemmte.  Ostwald^)  stellte 
fest,  daß  die  Guajacbläuung  durch  Extrakte  von  Hoden  und  Eiern  von  Amphibien  durch 
verdünnte, KCN-Lösungen  (ca.  m/jooo  und  darunter)  nicht  gehemmt  zu  sein  schien.  Kastle 
und  Loe venhart  fanden,  daß  HCN  zu  Kartoffelextrakt  und  Guajac  zugesetzt,  die  Bildung 
von  Guajacblau  in  Gegenwart  von  H2O2  nicht  verhindert,  d.  h.  daß  die  „indirekte"  Oxydase- 
reaktion  nicht  durch  HCN  gehemmt  wurde.  Die  letztere  Tatsache  wurde  noch  deutlicher 
von  Bach^)  gezeigt,  welcher  mit  der  Peroxydase  der  Wurzel  des  Meerrettichs  arbeitete. 
Es  waren  so  große  Mengen  von  KCN  nötig,  um  die  oxydierende  Wirkung  dieser  Peroxydase 
auf  Pyrogallol  (in  Gegenwart  von  U^O.)  zu  hemmen,  daß  Bach  schloß,  daß  die  Wirkung 
nicht  eine  „Vergiftung"  genannt  werden  kann,  sondern  von  einer  Reaktion  zwischen  der 
Peroxydase  und  dem  KCN  herrührte.  2  Mol.  KCN  lähmten  die  Peroxydase  vollständig, 
welche  notwendig  ist,  um  1  Mol.  von  H2O2  zu  aktivieren.  Die  Lähmung  der  Oxydase 
nahm  mit  der  Konzentration  des  KCN  zu,  bis  mit  3%  der  letzteren  die  Wirkung  vollständig 
gehemmt  war.  Die  Erholung  trat  ein,  obgleich  sie  mit  den  größeren  Mengen  von  Gift 
langsam  war. 

Kastle  und  Loe  venhart  fanden,  daß  HCN  die  Oxydation  von  Guajac  durch  ver- 
schiedene organische  und  anorganische  Peroxyde  hemmt.  Kobert^")  fand  die  Oxydation 
von  KI  durch  Terpentin  mit  Luft  geschüttelt  (Peroxyde)  durch  HCN  gehemmt.  Die 
,,Pseudoperoxydase"reaktion  des  Blutes  (von  einem  Hämatinkomponenten  stammend) 
wird  bei  Tieren,  welche  durch  HCN  vergiftet  sind,  nicht  verminderte^). 

Bernard  und  Welter^^)  fanden  die  Peroxydase  der  Reaktion  der  Teeblätter  durch 
HCN  gehemmt;  Hungeri^')  fand  dasselbe  für  Cocosmilch.  Die  Wirkung  der  Tyrosinase 
der  Kartoffel  wurde")  durch  0,05%  KCN  stark  verzögert.  Spitzer^^)  behauptete,  daß 
.,alle  oxydativen  Färbungen  toter  oder  lebender  Organe  ausbleiben  bei  gleichzeitiger 
CNH- Vergiftung". 

1)  E.  Schaer,  Festschrift  für  v.  Nägeli  und  v.  Kölliker,  Zürich  1891,  S.  125. 

2)  E.  Schaer,  Viertel jahrsschr.  d.  naturforsch.  Ges.  in  Zürich  41,  II,  233  (1896).  — 
Vgl.  W.  Moore  and  J.  J.  Willaman,  Journ.  of  Agric,  Research,  11,  319  (1917). 

3)  C.  F.  Schönbein,  Zeitschr.  f.  Biol.  3,  325  (1867). 

*)  G.  Bredig  u.  R.  Müller  v.  Berneck,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  31,  258  (1899). 
—  G.  Bredig,  Anorganische  Fermente.    Leipzig  1901. 

=5)  R.  Höber,  Archiv,  f.  d.  ges.  Physiol.  83,  631  (1900).  -  J.  H.  Kastle  and 
A.  S.  Loevenhart,  Amer.  Chem.  Journ.  39,  563  (1903).  —  G.  Senter,  Zeitschr.  f. 
physikal.  Chemie  44,  257  (1903);  51,  673  (1905).  —  A.  S.  Loevenhart,  Ber.  d.  deutsch, 
ehem.  Ges.  39,  130  (1906).  —  F.  Batelli  u.  L.  Stern,  Ergebnissed.  Physiol.  10,  555  (1910). 

6)  C.  F.  Schönbein,  Zeitschr.  f.  Biol.  3,  140,  325  (1867). 

')  J.  H.  Kastle  and  A.  S.  Loevenhart,  Amer.  Chem.  Journ.  36,  539  (1901). 

8)  W.  Ostwald,  Biochem.  Zeitschr.  6,  409  (1907). 

»)  A.  Bach,  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  40,  3185  (1907). 

e°)  R.  Kobert,  Über  Cyanmethämoglobin  und  den  Nachweis  der  Blausäure.    1891. 

")  F.  Duncker  u.  A.  Jodlbauer,  Biochem.  Zeitschr.  33,  253  (1911). 

12)  C.  Bernard  et  H.  L.  Welter,  Annales  du  Jardin  Botanique  de  Buitenzorg  (2)  10, 
1  (1912). 

13)  F.  W.  T.  Hunger,  Bulletin  de  l'Inst.  Botanique  de  Buitenzorg  1901,  No.  8,  p.  35; 
Ber.  d.  deutsch,  botan.  Ges.   19,  374  (1901). 

14)  K.  B.  Lehmann  u.  Sano,  Archiv  f.  Hyg.  67,  99  (1908). 

15)  W.  Spitzer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  60,  303  (1895). 
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Raubitschek^)  tötete  Tiere  mit  KCN  per  os.  Unmittelbar  nach  dem  Tode  oder 
nach  Perioden  bis  zu  5  Tagen  wurden  die  Organe  (insbesondere  das  Herz)  entfernt,  ge- 
froren und  .Schnitte  gemacht;  die  letzteren  wurden  dann  nach  Zelloxydasen  vermittelst 
der  Indophenolblaureaktion  nach  v.  Gierkes  Vorschrift 2)  untersucht:  die  Anwen- 
dung von  einigen  Tropfen  von  je  1  proz.  Lösungen  von  a-Naphthol  und  Dimethyl-p- 
Phenylendiamin.  Die  Resultate,  so  wie  sie  nach  dem  Fehlen  einer  blauen  Farbe  (Indo- 
phenolblau)  oder  nach  dem  Erscheinen  einer  ganz  leichten,  vorübergehenden  Farbe  be- 
stimmt wurden,  waren  negativ.  Gewebe  von  Tieren,  welche  aus  ganz  verschiedenen  Ur- 
sachen starben,  gaben  die  Reaktion  immer  in  einer  deutlichen  Weise,  selbst  mehrere  Tage 
nach  dem  Tode.  Raubitschek  glaubt,  daß  diese  Verletzung  der  Zelloxydasen  die  innere 
Erstickung  bei  HCX-Vergiftung  erklärt.  Klopfer*)  und  Rabe*)  erhielten  keine  der- 
artigen Resultate. 

In  diesem  Zusammenhange  möge  die  Wirkung  des  HCN  auf  gewisse  Oxy- 
dationsprozesse erwähnt  werden,  von  welchen  noch  nicht  bestimmt  nach- 
gewiesen wurde,  daß  sie  von  Enzymen  herrühren.  Battelli  und  Stern^) 
fanden,  daß  die  Resorption  von  Ö2  und  die  Bildung  von  COg  von  frischen, 
fein  durchschnittenen  Organen  von  verschiedenen  Tieren  sehr  energisch  durch 
KCN  gehemmt  werden;  die  verschiedenen  Organe  wurden  nicht  gleichmäßig 
affiziert;  eine  Konzentration  von  n/j^Q  war  nötig,  um  die  Resorption  von  Og 
durch  die  Leber  fast  ganz  zu  hemmen ;  die  der  Muskeln  und  des  Gehirns  wurde 
fast  ganz  durch  Konzentrationen  von  n/goo  und  n/g^^  gehemmt.  HCN,  1  auf 
200  000  verminderte  die  Oxydation  von  Bernsteinsäure  zu  Apfelsäure  durch 
den  Muskelrest  in  beträchtlichem  Umfange;  1  auf  10  000  unterdrückte  sie  voll- 
ständig^). Die  Erholung  trat  ein,  wenn  das  Gift  ausgewaschen  worden  war. 
Die  Oxydation  von  Bernsteinsäure  ist  wahrscheinlich  ein  Teil  der  ,, Haupt- 
atmung' der  Gewebe  und  stammt  nicht,  wie  die  ,,accessorischen  Oxydationen" 
von  der  Fermentwirkung  her. 

Warburg")  untersuchte  den  Einfluß  des  KCN  auf  den  Sauerstoff  verbrauch 
durch  Zellen  (Erythrocyten  der  Gans  und  des  Huhnes),  welche,  wenn  sie 
mechanisch  gestört  wurden,  wenig  oder  keinen  Sauerstoff  verbrauchten,  d.  h. 
Zellen,  in  welchen  der  Verbrauch  von  Sauerstoff  nicht  von  den  einfachen  Enzym- 
prozessen abzuhängen,  sondern  auf  irgendeine  Weise  mit  der  Integrität  der 
Zellen  verbunden  zu  sein  schien^).  Er  fand  die  Og-Resorption  um  50%  durch 
0,00005  g-Mol.  KCN  pro  Liter  herabgesetzt;  die  hemmende  Wirkung  steht 
nicht  im  Verhältnis  zu  der  Löslichkeit  des  Giftes  in  Lipoiden.  Die  Oxydatior 
in  durch  HCN  vergifteten  Zellen  wurde  durch  gewisse  Substanzen  (Urethan, 
Alkohol),  welche  an  sich  eine  hemmende  Wirkung  haben,  erhöht. 

Warburg  fand  auch  den  Oa-Verbrauch  von  Seeigeleiem  um  70%  durch 
0,00001  g-Mol.  KCN  pro  Liter  herabgesetzt. 

Amberg  und  Knox**)  sahen,  daß  NaCN  lokal  apphziert,  die  innere 
Hautreaktion  auf  Serum  bei  Tieren,  welche  für  Serum  empfindhch  gemacht 

1)  H.  Raubitschek,  Wiener  klin.  Wochenschr.  25,  149  (1912). 

2)  E.  V.  Gierke,  Münch.  med.  Wochenschr.  58,  2315  (1911). 

3)  A.  Klopfer,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  II,  467  (1912).  —  Vgl.  H. 
Raubitschek,  ibid,  12,  572  (1913). 

*)  F.  Rabe,  ibid,  13,  371  (1913). 

5)  F.  Battelli  et  L.  Stern,  Journ.  de  Physiol,  et  de  Pathol,  gener.  9,  227,  410  (1907). 

8)  F.  Battelli  et  L.  Stern,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  69,  370,  554  (1910); 
Biochem.  Zeitschr.  30,  172  (1910).  —  Vgl.  T.  Thunberg,  Skand.  Archiv  f.  Physiol. 
30,  332  (1913);  35,  163  (1917). 

')  O.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  TO,  413  (1910);  Tl,  479  (1911);  16, 
331  (1912);  Ergebnisse  der  Physiol.   14,  253  (1914). 

8)  O.  Warburg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   145,  277  (1912). 

^)  S.  Amberg  and  J.  H.  M.  Knox,  Journ.  of  Pharmacol,  and  experim.  Therap. 
3,  223  (1912);  Journ.  Amer.  Med.  Assoc.  59,  1598  (1912).  —  S.  Amberg,  A.  S.  Loe- 
venhart  and  W.  B.  McClure.   Journ.  of  Pharmacol,  and  exp.  Therap.  10,  209  (1917). 
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worden  waren,  erhöht,  und  daß  Jodoxybenzoesäure  (ein  oxydierendes  Agens)  die 
entgegengesetzte  Wirkung  hat ;  Jodoxybenzoesäure  hemmt  auch  andere  lokale  ent- 
zündhehe  Reaktionen  (z.  B.  die  des  Senföles).  Sie  nehmen  an,  daß  NaCN  seine  be- 
schleunigende Wirkung  durch  eine  Hemmung  gewisser  Oxydationsprozesse  ausübt . 
Viele  Red uktions Vorgänge  durch  Pflanzen  und  tierische  Gewebe  oder  Extrakte 
Averden  durch  HCN  gehemmt,  so  wie  z.  B.  die  Reduktion  von  Nitraten  zu  Nitriten  durch 
Hefe  und  Pflanzensäfte ^),  die  roten  Blutkörperchen 2)  und  viele  andere  tierische  Gewebe^); 
die  Reduktion  von  Nitro  benzol  zu  einer  Aminoverbindung*);  die  Reduktion  von  Methylen- 
blau zu  einem  farblosen  Verbindung  ^).  Manche  Forscher  nehmen  an,  daß  diese  Reduktions- 
prozesse von  der  Wirkung  von  Enzymen  (,, Reduktasen",  „Hydrogenasen")  herrühre. 
Kastle  und  Elvove  waren  geneigt,  die  reduzierenden  Kräfte  der  Kartoffel  in  die  Klasse 
der  oxydierbaren  Substanzen  einzuordnen  und  sie  als  fähig,  nur  beschränkte  Mengen  von 
Nitrat  zu  reduzieren,  anzusehen.  Eine  ähnliche  Ansicht  ist  von  Hef  f  ter  in  bezug  auf  die  redu- 
zierende Wirkung  der  tierischen  Gewebe  auf  Nitrate  und  Nitrobenzol  ausgesprochen  worden. 
Er  nimmt  an,  daß  die  Reaktion  von  der  Gegenwart  eines  leicht  oxydierbaren  Kolloids 
herrührt,  welches  selbst  sich  auf  Kosten  des  Nitratsauerstoffes  oxydiert.  Da  Hydroxylamin 
und  Phenylhydrazin  sowie  HCN  solche  Reduktionen  hemmen,  glaubt  He  ff  ter,  daß  man 
annehmen  könne,  daß  die  autoxydierbaren  Substanzen  Aldehyde  (vielleicht  Amino-  oder 
Oxyaldehyde)  sind.  Eine  solche  Annahme  würde  in  Übereinstimmung  sowohl  mit  ihrer  großen 
Affinität  für  Sauerstoff  wie  mit  der  hemmenden  Wirkung  der  oben  genannten  drei  Sub- 
stanzen stehen.  Die  Reduktion  des  Methylenblau  durch  tierische  Gewebe  wurde  von  Strassner 
den  SH- Gruppen  der  letzteren  zugeschrieben,  Bach^)  glaubt  dagegen,  daß  Fermente 
(Perhydridasen)  bei  der  Reduktion  sowohl  des  Methylenblaus  wie  der  Nitrate  beteiligt  sind. 

III.  Wirkungen  auf  Bakterien,  höhere  Pflanzen,  Amöben  usw. 

HCN  hat  nur  eine  geringe  bacterizide  Wirkung') ^)^);  2,7%  war  kaum 
auf  Anthraxsporen  wirksam  in  30  Stunden^).  Er  hat  jedoch  eine  deutlich  hem- 
mende Wirkung  auf  das  Wachstum  von  Bakterien ;  1 :  8000  hemmten  das  Wachs- 
tum von  Anthraxbacillen  vollständig,  1:40000  verzögerten  es^"). 

Die  hemmende  Wirkung  von  HCN  auf  Prozesse  der  Gärung,  des  "Schimmeins 
und  der  Fäulnis  ist  seit  lange  bekannt  ^^)^2).  Eine  n/j^oQ-Lösung  von  KCN  ver- 
minderte in  24  Stunden  1^)  die  Anzahl  der  Bakterien  im  Meerwasser. 

1)  C.  F.  Schönbein,  Zeitschr.  f.  Biol.  3,  140,  325  (1867).  —  J.  E.  Abelous  and 
J.  Aloy,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  55,  1080  (1903).  —  J.  H.  Kastle  and  E.  Elvove, 
Amer.  Chem.  Journ.  31,  606  (1904).  —  D.  F.  Harrise  and  H.  J.  M.  Creighton. 
Biochem.  Journ.  8,  585  (1914). 

^)  Schönbein,  1.  c. 

3)  A.  Heffter,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1908,  Suppl.-Bd.,  S.  253. 
Siehe  auch  Vogelsohn,  Über  die  Einwirkung  von  Organe xtrakten  auf  Nitrate  und  Nitrite. 
Philos.  Inaug.-Diss.  Bern  1907.    Zit.  nach  Heffter,  1.  c. 

4)  Heffter,  I.e. 

5)  W.  Strassner,  Biochem.  Zeitschr.  29,  295  (1910). 

«)  A.  Bach,  Biochem.  Zeitschr.  31,  443  (1911);  33,  282  (1911).  Siehe  auch  D.  F. 
Harris  and  H.  J.  M.  Creighton,  Proc.  Roy.  Soc.  London  85  B,  486  (1912). 

')  P.  Miquel,  Annuaire  de  l'Observatoire  de  Montsouris  1883/84;  zit.  nach  P.  Miqucl 
et  R.  Cambier,  Trait6  de  Bact6rioIogie.    Paris  1902,  p.  80,  110. 

8)  B.  Krönig  u.  T.  Paul,  Zeitschr.  f.  Hyg.  35,  1  (1897). 

*)  W.  D.  H.  Stevenson,  Scientific  Memoirs  by  Officers  of  the  Medical  and  Sanitary 
Departments  of  India  No.  38.  Calcutta  1910.  —  P.  Eisenberg  und  M.  Okolska, 
Zentralbl.  f.  Bakt.,  Parasitenk.  u.  Infektionskrankh.  I,  69,  312  (1913).  HCN  wird  durch 
Bacillus  pyocvaneus  gebildet:  F.  A.  Patty,  Joum.  inf.  Diseases,  29,  73  (1921). 

")  R.  Koch,  Mitteil.  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  1  (1881).  Vgl.  J.  Stoklasa, 
Compt.  rend.  Acad.  sei.  110,  1404  (1920):  Anwendung  von  HCN  zur  Desinfektion  von  Samen. 

^^)  C.  F.  Emmert,  De  venenatis  acidi  borussici  in  animalia  effectibus.  Diss.  Tübingen 
1805.  —  C.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  4,  364  (1868).  —  E.  Schaer,  ibid.  6,  647  (1870).  — 
J.  V.  Liebig,  Sitzungsber.  d.  kgl.  bäyer.  Akad.  d.  Wissensch.  2,  393  (1869). 

^2)  R.  Fiechter,  Über  den  Einfluß  der  Blausäure  auf  Fermentvorgänge.  Diss.  Basel 
1875.  —  P.  Miquel,  1.  c.  —  O.  Loewu.  M.  Tsukamoto,  Forschungs- Berichte  über  Lebens- 
mittel usw.  1,  237  (1894). 

")  E.  P.  Gorham  and  R.  W.  Tower,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  8,  175  (1902). 
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HCN  hat  eine  hemmende  Wirkung  sowohl  auf  die  Gärtätigkeit  der  Hefe 
wie  auf  ihr  Wachstum  ^) ;  Erholung  kommt  leicht  bei  Entfernung  des  HCN  vor  ^) . 
0,1%  hemmte  die  Gärung  mehrere  Stunden  lang  vollständig,  ohne  die  Hefe 
zu  verderben;  0,02%,  welche  48  Stunden  lang  wirkten,  waren  jedoch  schädlich^). 
Mayer*)  fand,  daß  die  Gärung  des  Traubenzuckers,  sowie  die  des  Rohrzuckers 
durch  HCN  gehemmt  wird,  was  zeigt,  daß  die  giftige  Wirkung  nicht  einfach  in 
einer  Hemmung  der  invertierenden  Tätigkeit  der  Hefe  besteht;  tatsächlich 
wurde  die  letztere  Tätigkeit  überhaupt  kaum  durch  HCN  gehemmt. 

Mayer*)  und  Fiechter^)  untersuchten  die  Wirkungen  von  verschiedenen  Verhält- 
nissen von  HCN  und  Hefe.  Fiechter  fand,  daß  wenn  HCN  im  Verhältnis  von  1  zu  68,5 
der  trockenen  Hefe  zugesetzt  wurde,  es  keine  Hemmung  der  Gärung  gab  (nach  der  COj- 
Erzeugung  bestimmt) ;  bei  dem  Verhältnis  von  1  zu  17  wurde  die  Gärung  auf  53%  reduziert ; 
bei  dem  Verhältnis  1  :  3,8  wurde  sie  vollständig  gehemmt.  Fiechter  beobachtete  auch, 
daß  die  Reduktion  von  Indigoschwefelsäure  durch  Hefe  durch  HCN  gehemmt  wurde. 

HCN  hat  eine  hemmende  Wirkung  auf  die  Entwicklung  der  Schimmelsporen«);  sie 
sind  jedoch  ziemlich  widerstandsfähig.  Vioo""  ^is  V50  n  -  Lösungen  (1  :  1600  bis  1  :  800) 
KCN  sind  notwendig,  umKeimung  zu  verhindern (Macrosporium,  Penicillium,  Uromyces) '). 
Schimmelpilze  wurden  erst  nach  15  Stunden  Aussetzung  an  HCN,  1  :  1000,  getötet*). 
HCN  dient  nicht  als  eine  Quelle  von  N  für  Aspergillus  niger.^). 

Mayer^®)  fand,  daß  die  Protoplasmabewegung  in  Blättern  von  Elodea  canadensis  in 
0,2%  HCN  aufhört,  aber  daß  sie  zurückkehrt,  wenn  die  Blätter  in  frisches  Wasser  ge- 
bracht werden;  dieser  Versuch  \vurde  fünfmal  mit  denselben  Blättern  wiederholt.  0,04 
bis  0,05%  HCN  hatten  keinen  Einfluß  auf  die  Protoplasmabewegung,  obgleich  sie  andere 
physiologische  Prozesse  hemmten  (z.  B.  die  Assimilationstätigkeit)  und  eine  Lösung  von 
0,028%  genügte,  um  einen  großen  Frosch  in  einer  Stunde  zu  töten. 

Nothmann  -  Zuckerkandl^^)  fand,  daß  die  Plasmaströmung  von  Vallisneria 
spiralis  durch  KCN,  m/1000  und  m/2000  (0,0065  —  0,0033%)  gereizt  wird;  solche  Konzen- 
trationen töteten  die  Zellen  im  Laufe  mehrerer  Tage  nicht.  KOH  erhöhte  die  hemmende 
Wirkung  von  KCN;  bei  30°  und  darüber  verminderte  Sauerstoffmangel  den  Widerstand 
gegen  KCN. 

Dar  win  12)  exponierte  die  Blätter  von  Dionaea  Dämpfen  von  HCN;  die  Drüsen 
wurden  farblos  und  schrumpften,  aber  die  Blätter  waren  empfindlich  und  schlössen  sich, 
wenn  eine  Faser  berührt  wurde,  und  öffneten  sich  erst  wieder  nach  2  Tagen,  und  dann 
waren  sie  unempfindlich;  die  Erholung  trat  erst  am  dritten  Tage  ein. 

Overton  sah' HCN  mit  großer  Geschwindigkeit  in  den  Protoplasten  der  Pflanzen- 
zelle eindringen");  erstellte  fest,  daß  er  kein  sehr  heftiges  Gift  für  Pflanzen  und  fürvieie 
indifferente  tierische  Zellen  ist,  obgleich  seine  Wirkung  progressiv  ist^*). 

Armstrong  und  Armstrong  1^)  fanden,  daß  HCN,  auf  bestimmte  Blätter  angewendet , 
verursacht,  daß  Hydrolyseprozesse  stattfinden,  welche  zu  einer  Steigerung  in  der  Menge 


1)  J.  v.  Liebig,  I.  c.  —  E.  Duclaux,  Trait6  de  Microbiologie  3,  490  (1900). 

2)  C.  F.  Schönbein,  Zeitschr.  f.  Biol.  3,  140  (1867). 

3)  O.  Loew  u.  M.  Tsukamoto,  I.e.  Die  Wirkung  gasförmiges  HCN  auf  Hefen 
und  pathogene  Bakterien  ist  von  E.  vönSkramlik  (Zentralbl.  f.  Bakt.  I.  Abt.  83, 
386)  untersucht  worden. 

*)  A.  Mayer,  Landw.  Versuchsstationen  (Nobbe)  16,  277  (1873). 
5)  R.  Fiechter,  I.e. 

8)  E,  Schaer,  Zeitschr.  f.  Biol.  6,  467  (1870);  Festschr.  f.  v.  Nägeli  u.  v.  KöUiker, 
Zürich  1891,  S.  125.  —  J.  Stoklasa,  1.  c. 

■')  F.  L.  Stevens,  Botanical  Gazette  86,  377  (1898). 

8)  O.  Loew,  Die  chemische  Energie  der  lebenden  Zellen,  2.  Aufl.    Stuttgart  1906. 

9)  F.  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  I,  538  (1902);  Ä,  557  (1902).  — 
W.  Brenner,  Ber.  d.  deutsch,  botan.  Ges.  88,  479  (1911). 

")  A.  Mayer,  Landw.  Versuchsstationen,  23,  335  (1879). 

")  H.  Nothmann-Zuckerkandl,  Biochem.  Zeitschr.  45,  412  (1912). 

12)  C.  R.  Darwin,  Lisectivorous  Plants.    1875,  p.  305. 

")  E.  Overton,  Viertel jahrsschr.  d.  naturf.  Ges.  in  Zürich  41,  n,  383  (1896).  Vgl. 
M.  Krehan,  Int.  Zeitschr.  f.  phys.-chem.  Biol.,  1,  188,  (1914);  W.  J.  V.  Oster- 
hout,  Botan.  Gaz.  68,  77  (1917). 

")  E.  Overton,  Viertel  jahrsschr.  d.  naturf.  Ges.  in  Zürich  44,  88  (1899). 

")  H.  E.  Armstrong  and  E.  F.  Armstrong,  Proc.  Roy. Soc. London  88  B,  588  (1910). 
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der  reduzierenden  Zuckerarteu  führen.  Sie  glauben,  daß  der  aus  Prulaurasin  und  anderen 
cyanophorischen  Glucosiden  gebildete  HCN  in  bestimmten  Vorgängen  des  Pflanzenstoff- 
wechsels als  ein  Hormon  funktioniert.  Es  verläßt  jedoch  kein  Zucker  das  Blatt  und  letzteres 
mrd  nicht  so  tief  gefärbt  (Wirkung  der  Oxydase)  unter  dem  Einfluß  des  HCN  (0,2%), 
wie  wenn  gewisse  andere  Substanzen  (CHCI3  usw.)  verwendet  werden^).  Die  Forscher 
schließen,  daß  HCN  die  Zerstörung  der  Scheidewände  verhindert,  und  daß  diese 
Wirkung  wahrscheinlich  durch  eine  Hemmung  der  Tätigkeit  bestimmter  Oxydgisen 
ausgeübt  wird. 

Loew  und  Tsukamoto^)  fanden,  daß  HCN,  zu  1  :  1000,  Spirogyra  communis  in 
wenigen  Stunden  tötet ;  1 :  10  000  war  schädlich.  Sprößlinge  von  Erbsen,  Rettich  und 
Gerste  wurden  in  3  Tagen  von  HCN ,  1:5000,  getötet.  Kahlenberg  und  True^)  fanden 
jedoch  Sprößlinge  von  Lupinus  Albus  in  Lösungen  von  KCN,  1  g-Mol.  :6400  L  (1  :  98  000) 
gerade  überleben:  sie  wurden  in  Lösungen  von  1  g-Mol.  in  128  000  L  nicht  geschädigt. 
He  aid*)  fand  die  Sprößlinge  von  Pisum  sativum  in  KCN  1  g-Mol.:  6400  L  tot;  jene 
von  Zea-Mais  in  einer  Lösung  1  g-Mol.:  3200  L. 

Coullon^)  fand,  daß  HCN  besonders  schädlich  für  Pflanzen  während  des  Keimens 
ist;  er  nahm  an,  daß  Sauerstoff  für  das  Keimen  von  Pflanzen  nötig  sei,  und  vermutete 
eine  Beziehung  zu  diesem  Bedürfnis. 

Nunneley^)  fand,  daß  HCN  eine  schädliche  Wirkung  auf  eine  große  Reihe  von 
Pflanzen  hat,  obgleich  sich  die  letzteren  in  ihrer  Empfindlichkeit  gegen  das  Gift  unter- 
scheiden ;  manche  wurden  durch  HCN  ,1:25  000,  geschädigt.  C  o  u  1 1  o  n ')  und  andere  machten 
früher  ähnliche  Beobachtungen. 

Auch  Schönbein  und  Schaer  sahen,  daß  das  Keimen  der  Samen  durch  HCN  ver- 
zögert wird*).  Schaer  legte  verschiedene  Samen  in  eine  1:2000  Lösung  während 
ö — 6  Tagen;  nach  ihrer  Entfernung  begann  die  normale  Keimung.  In  einigen  Fällen  be- 
obachtete Schaer  eine  beschleunigende  Wirkung  in  sehr  verdünnten  Lösungen  (ca.  1  zu 
10  000);  er  vermutete,  daß  dies  auf  irgend  eine  Weise  mit  der  giftigen  Wirkung  des  HCN 
auf  den  Schimmel,  welcher  sich  auf  den  keimenden  Spi'ößlingen  zeigte,  im  Zusammenhang 
stehe. 

Townsend^)  untersuchte  im  Einzelnen  die  Wirkungen  des  gasförmigen  HCN  so- 
Avohl  auf  trockene  wie  auf  feuchte  Samen  (Mais,  Weizen,  Bohnen,  Klee);  kleine  Mengen 
beschleunigten,  große  Mengen  verzögerten  das  Keimen.  HCN  WTirde  erzeugt,  indem  man 
gewogene  Mengen  von  KCN  in  eine  kleine  Menge  Schwefelsäure  brachte.  Nachdem  die  Samen 
dem  HCN  während  verschieden  langen  Zeiten  exponiert  worden  waren,  wurden  sie  ent- 
fernt, 24  Stunden  lang  in  Wasser  eingeweicht  und  dann  ließ  man  sie  keimen.  Die  Resultate 
sind  auf  der  folgenden  Tabelle  angegeben;  in  der  letzten  Reihe  sind  die  Mengen  von  KCN 
angegeben,  welche  für  jeden  Kubikfuß  (ungefähr  28,3  1)  des  Raumes,  in  welchem  die 
Samen  enthalten  waren,  benutzt  wurden. 

So  verkürzte  die  Einwirkung  verschiedener  Konzentrationen  des  HCN  bis  zur 
Dauer  von  60  Tagen  die  zur  Keimung  erforderliche  Zeit  und  beschleunigte  in  den 
meisten  Fällen  das  nachfolgende  Wachstum  der  Sprößlinge.  Das  nachfolgende  W^achs- 
tum  wurde  in  manchen  Fällen  fast  verdoppelt,  aber  die  Beschleunigung  dauerte  selten 
länger  als  eine  Woche,  wonach  die  normale  Geschwindigkeit  des  Wachstums  wieder  auf- 
genommen wurde.  Exponierung  während  länger  als  60  Tagen  verzögerte  das  Keimen,  das 
nachfolgende  Wachstum  und  tötete  einen  bestimmten  Prozentsatz  der  Sprößlinge.  Im 
allgemeinen  variierte  die  Länge  der  Zeit,  in  welcher  trockene  Sprößlinge  ihre  Fähigkeit  zu 
keimen  behielten,  umgeke^t  zu  der  Stärke  des  Gases,  welchem  sie  ausgesetzt  werden; 
ähnlich  variierte  die  Stärke  des  Gases,  welches  die  Sprößlinge  am  Keimen  hinderte,  um- 
gekehrt zu  der  Zeit,  während  welcher  die  Samen  dem  Einfluß  des  Gases  unterworfen 
worden  waren. 


1)  H.  E.  Armstrong  and  E.  F.  Armstrong,  Proc.  Roy. Soc. London  84  B,  226  (1911). 

2)  O.  Loew  u.  M.  Tsukamoto,  I.e. 

3)  L.  Kahlenberg  and  R.  H.  True,  Botanical  Gazette  22,  81  (1896). 
*)  F.  D.  Heald,  Botanical  Gazette  22,  125  (1896). 

^)  J.  J.  A.  Coullon,  Considerations  medical  es  sur  l'Acide  prussique.  These  de 
Paris  1908. 

®)  T.  Nunneley,  Transact.  Prov.  Med.  and  Surg.  Assoc.   15,  1  (1847). 

')  J.  J.  A.  Coullon,  1.0. 

8)  C.  F.  Schönbein,  Zeitschr.  f.  Biol.  3,  140  (1867).  —  E.  Schaer,  Chem.  Centralbl. 
(3.  F.)  16,  826  (1885);  Festschr.  f.  v.  Nägeli  u.  v.  Kölliker,  Zürich  1891,  S.  125. 

»)  C.  O.  Townsend,  Botanical  Gazette  31,  241  (1901).  —  J.  Cotte,  Comp.  rend. 
Soc.  Biol.  77,  185  (1914),  C.  Wehmer,  Biochem.  Zeitschr.  92,  367  (1918). 
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Trockene  Samen  mit  Cyanwasserstoffgas  während  langer  Zeitperioden  b« 
handelt;  die  Temperatur  betrug  während  der  ganzen  Zeit  ca.   18° 


KCN  Menge 
pro  Kubikfuß 

Exponierungs- 
zeit an  Gas 

Einweichzeit 

Zeit,  die  zum 

Keimen 
erforderlich  ist 

Prozentsatz 

der 

Keimung 

Nachfolgendes 

Wachstum  der 

Keime 

0,000 

0 

24  Std. 

24  Std. 

100 

normal 

0,333 

15  Tage 

24     „ 

12     „ 

100 

beschleunigt 

1,000 

15      „ 

24     „ 

7     „ 

100 

beschleunigt 

0,333 

60      „ 

24     „ 

9     „ 

100 

beschleunigt 

1,000 

60      „ 

24     ., 

14     „ 

100 

leicht  verzögert 

0,333 

153      „ 

24     „ 

30     „ 

75 

leicht  verzögert 

1,000 

153      „ 

24     „        . 

36     „ 

60 

stark  verzögert 

0,333 

240      „ 

24     „ 

76     „ 

50 

halb  verzögert 

1,000 

240      „ 

24     „ 

96     „ 

10 

sehr  leicht 

3,333 

365      „ 

24     „ 

240     „ 

20 

nichts 

1,000 

365      „ 

24     „ 

keine  Keimung 

0 

Townsend  fand,  daß  feuchte  Samen  viel  empfindlicher  für  die  Wirkung  von 
HCN-Dämpfen  sind ;  Sprößlinge,  welche  24  Stunden  in  Wasser  eingeweicht  worden  waren, 
keimten  nicht,  wenn  sie  in  Konzentrationen  von  HCN-Dämpfen  gebracht  wurden,  welche 
100  mal  geringer  waren  als  jene,  welche  während  der  60  Tage  kein?  schädliche  Wirkung 
auf  die  trockenen  Sprößlinge  hatten.  24  Stunden  eingeweichte  und  dann  7  Tage  lang  in 
HCN-Dämpfen  gelassene  Sprößlinge  blieben  untätig,  solange  sie  im  Gas  waren  und  vom 
7.  bis  zum  12.  Tage  nach  der  Entfernung,  aber  sie  keimten  eventuell  in  gewissem  Umfange, 
wenn  die  Konzentration  der  Dämpfe  nicht  zu  groß  gewesen  war;  so  war  HCN  imstande, 
die  Sprößlinge  2  Wochen  lang  oder  länger  in  einem  untätigen  Zustand  zu  halten,  ohne  ihre 
Vitalität  zu  vernichten. 

Wirkung  des  HCN  auf  die  Atmung  der  Pflanzen.  Fiechter^)  und  Mayer^) 
fanden,  daß  Erzeugung  von  COg  durch  Hefe  leichter  durch  HCN  gehemmt  werden  kann, 
als  es  der  Sauerstoff  verbrauch  wird;  Schroeder  fand  dasselbe  für  Aspergillus  niger. 
Fiechtcr  fand,  daß  es  0,5 — 1%  HCN  bedurfte,  um  die  Resorption  von  Sauerstoff 
voirständig  zu  hemmen,  oder,  in  Gewichtsverhältnissen  des  HCN  und  der  trockenen 
Hefe  ausgedrückt,  daß  die  Sauerstoffresorption  aufhörte,  wenn  dies  Verhältnis  1 :  0,5 
war,  daß  aber  die  COj  -Erzeugung  durch  ein  Verhältnis  von  ungefähr  1 :  5  gehemmt 
wurde;  d.h.  nach  Fiechter,  daß  die  Sauerstoffatmung  lOmal  widerstandsfähiger 
gegen  HCN  als  das  Gärungsvermögen  war.  Mayer  fand,  daß  0,6%  HCN  die  Bildung 
von  CO2  hemmte  und  reduzierte,  aber  nicht  ganz  die  Sauerstoffresorption  verhin- 
derte; mit  0,2%  HCN  gab  es  leichte  Gärung  und  einen  beträchtlichen  Verbrauch  von 
Sauerstoff.  Mayer  berechnete,  daß  wenn  sich  der  HCN  im  Verhältnis  von  1  :  5 — 7  der 
trockenen  Hefe  befand,  etwas  Sauerstoffatmung  noch  vorhanden  war,  und  daß  bei  dem 
Verhältnis  von  1:20 — 30  die  Gärung  außerordentlich  leicht  war.  Mayer  äußerte  jedoch 
Zweifel  darüber,  ob  diese  ganze  Oj-Resorption  als  ein  wahrer  physiologischer  Prozeß  an- 
gesehen werden  soll.  -^ 

Mayer  führte  auch  einige  Versuch^über  die  Wirkung  von  HCN  auf  die  Atmung  von 
Teilen  höherer  Pflanzen  aus  (Zweigspitzen  erwachsener  Tropaeolum- Pflanzen):  wenn  diese 
in  0,24%  HCN  gelegt  wurden,  gab  es  im  Laufe  weniger  Stunden  ein  vollständiges  Aufhören 
der  Sauerstoffresorption  und  keine  Rückkehr  zur  Norm,  nachdem  die  Pflanzen  aus  dem 
Gift  entfernt  worden  waren.  Mayer  erkannte  die  "Fehlerquellen  in  solchen  Versuchen  und 
verließ  diese  Methode. 

Schroeder^)  fand,  daß  KCN  sowohl  den  Og- Verbrauch  sowie  die  COa-Erzeugung  von 
Aspergillus  niger  herabsetzt;  letztere  wurde  häufig  durch  Mengen  von  KCN  (ungefähr 
0,066 — 0,132%),  welche  die  Pflanzen  nicht  töteten,  ganz  gehemmt.  Die.  Oa-Resorption 
wurde  nicht  ganz  gehemmt.  Ob  die  Og-Resorption,  welche  ohne  COa-Erzeugung  vorkam, 
„ein  vitaler  Vorgang  oder  ein  rein  chemisches  Geschehen  ist",  ist  unbestimmt  gelassen 
worden;  Schroeder  nahm  an,  daß  die  Oxydation  unter  diesen  Bedingungen  mit  der  Bil- 


1)  R.  Fiechter,  Über  den  Einfluß  der  Blausäure  auf  Fermentvorgänge.    Diss.  Basel 
1875. 

2)  A.  Mayer,  Landw.  Versuchsstationen  83,  335  (1879).    —  Vgl.  W.   Mpore   and 
J.  J.  Will  a  man,  Joum.  of.  Agric.  Res.  11,  319  (1917). 

3)  H.  Schroeder,  Jahrbücher  f.  wissensch.  Botanik  44,  409  (1907). 
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dung  von.  Milch-  oder  Oxalsäure  usw.  aufhören  kann.  Da  vollständige  Erholung  auf  die 
Entfernung  der  Pflanzen  in  frische  Nährlösung  folgte,  schloß  Schroeder,  daß  die  De- 
pression der  Atmung  eine  primäre  Wirkung  des  KCN  ist  und  nicht  von  einer  Absterbe- 
erscheinung herrührt.  Vollständige  Erholung  trat  in  der  Regel  nicht  ein,  wenn  man  das 
Clift  viel  länger  als  4  Stunden  einwirken  ließ;  kleine  Mengen  von  KCN,  welche  eine  lange 
Zeit  einwirkten,  schädigten  die  Pflanzen  viel  mehr,  als  größere  Mengen,  welche  kurze  Zeit 
wirkten.  Schroeder  beobachtete  keinen  Beweis  einer  reizenden  Wirkung  des  KCN  auf 
die  Atmung  oder  einer  Gewöhnung  der  Pflanzen  an  das  Gift. 

Die  hemmende  Wirkung  des  HCN  auf  Oxydationen  in  keimenden  Pflanzen  wurde 
auch  von  Mansfeld^)  in  Versuchen  mit  Kürbissamen  (Cucurbita  pepo)  gezeigt.  Diese 
Sprößlinge  ließ  man  48  Stunden  lang  an  der  Luft  keimen  und  legte  sie  dann  88  Stunden 
in  ein  geschlossenes  Gefäß,  das  mit  Aqua  amygdal.  amar.,  welches  0,1%  HCN  enthielt,  ge- 
tränkte Watte  enthielt.  Während  dieser  136  Stunden  gab  es  keine  Verminderung  des  Fett- 
gehaltes dieser  Sprößlinge,  während  in  den  Kontrollen  (den  nicht  HCN  exponierten)  31,8%  des 
Fettes  verschwunden  war.  In  den  folgenden  72  Stunden,  während  welcher  die  Sprößlinge 
wieder  an  die  Luft  gelegt  wurden,  verloren  diejenigen,  welche  dem  HCN  ausgesetzt  waren, 
39,7%  ihres  Fettes,  während  die  Kontrollen  nur  8,2%  verloren.  So  gab  es  während  der  Expo- 
nierung der  Sprößlinge  an  HCN  eine  vollständige  Hemmung  des  Fett  Verbrauchs ;  nach  der 
Einwirkung  entstand  eine  Beschleunigung,  so  daß  nach  208  Stunden  der  Fettverlust  so 
groß  wie  bei  den  Kontrollen  war. 

HCN  ist  nicht  sehr  giftig  für  Protozoen.  Schaer^)  behauptete,  daß  0,5%  keine 
Wirkung  auf  Infusorien  habe;  Loew  und  Tsukamoto^),  daß  solche  Tiere  nach  30  Minuten 
in  0,05%  lebendig  waren,  aber  später  starben;  verschiedene  E"lagellanten  und  Diatome 
lebten  nach  18  Stunden  in  HCN,  1:  100  000.  Paramaecien  lebten  15  Minuten  lang  in 
0,3n-HCN  (0,8%);  starke  Mineralsäuren  waren  3000  mal  so  giftig,  die  niederen  Fettsäuren 
sogar  noch  mehr*). 

Budgett^)  fand,  daß  KCN  Veränderungen  in  Paramaecium  aurelium  (und  auch 
Amöben  und  Oxytrichen)  verursacht,  ähnlich  jenen,  welche  durch  eine  Wasserstoffatmo- 
sphäre erzeugt  werden ;  die  contractilen  Vakuolen  nahmen  an  Umfang  zu,  es  wurden  neue 
gebildet;  diese  barsten  bald  und  der  Zellinhalt  floß  aus.  Budgett  schloß,  daß  KCN  den 
Widerstand  der  Tiere  gegen  den  Eintritt  von  Wasser  herabsetzt.  Der  Widerstand  von 
Paramaecien  gegen  KCN  (und  gegen  Sauerstoffmangel  und  Hitze)  wurde  durch  Alkalien 
erhöht  und  durch  Säuren  vermindert®). 

Paramaecien  lebten  in  destilliertem  Wasser,  das  eine  geringe  Menge  von  KCN  enthält, 
länger,  als  nur  in  destilliertem  Wasser''). 

Spermatozoen  scheinen  sehr  widerstandsfähig  gegen  HCN  zu  sein.  Kölliker*) 
stellte  fest,  daß  12%  keinen  Einfluß  auf  die  Bewegungen  auf  jene  von  Säugetieren  hatten. 
(Die  von  Kraemer')  angegebenen  Resultate  können  von  dem  destillierten  Wasser  her- 
rühren, mit  welchem  er  die  Säure  verdünnte.)  Engelmann^")  zeigte,  daß  Spermatozoen 
gewöhnlich  gegen  dieselben  Gifte  widerstandsfähig  sind  wie  die  Cilien,  und  daß  letztere 
sehr  widerstandsfähig  gegen  HCN  sind.  Froschspermatozoen  bleiben  während  6  Stunden 
oder  länger  in  KCN,  1 :  100  000,  beweglich  ^^);  jene  von  Strongulocentrotus  waren  lebendig 
und  imstande,  nach  18 — 20  Stunden  in  einer  solchen  Konzentration  Eier  zu  befruchten; 
die  Eier  entwickelten  sich  jedoch  anormal  ^2). 

Cilien  sind  sehr  widerstandsfähig  gegen  HCN;  2%  KCN  hatten  keine  Wirkung  auf 

1)  G.  Mansfeld,  Arehiv  f.  d.  ges.  Physiol.  143,  175  (1911). 

2)  E.  Schaer,  Zeitschr.  f.  Biol.  6,  467  (1870). 

^)  O.  Loew  u.  M.  Tsukamoto,  Forschungsberichte  über  Lebensmittel  usw.  1,  237 
(1894).     Vergl.  M.  A.  Herwerden,  Arch,  neerl.  de  physiol.  2,  715  (J918). 

*)  J.  O.  W.  Barratt,  Proc.  Roy.  Soc.  London  74,  100  (1904/05);  Zeitschr.  f.  allgem. 
Physiol.  4,  438  (1904). 

6)  S.  P.  Budgett,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  I,  210  (1898).  Vgl.  E.  J.  Lund, 
Amer.  Jour.  of  Physiol.  46,  365  (1918);  67,  336  (1921);  L.  H.  H^^man,  ibid,  48,  340 
(1919);  B.  L.  Lund,  Biolog.  Bull.  35,  211  (1918). 

8)  W.  D.  Zoethout,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  1,  220  (1898). 

')  E.  P.  Lyon,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  1,  56  (1902), 
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die  der  Mundschleimhaut  des  Frosches  in  einer  Stunde  i);  es  waren  10%  erforderüch,  um 
die  Tätigkeit  der  Cilien  der  Frischwassermuschel  zu  hemmen  2)  3).  Die  CiHen  des  Arbacia- 
embryos  bheben  tagelang  tätig  und  hielten  die  Embryonen  in  Konzentrationen  von  KCN 
schwimmend,  welche  den  übrigen  Teil  des  Organismus  töteten*).  Größere  Mengen  lähmten 
die  Cilien,  aber  die  Erholung  trat  in  un vergiftetem  Wasser  ein.  Die  Cilien  von  Kaulquappen 
(Rana  fusca)  waren  in  KCN-Lösungen  tätig,  welche  das  Aufhören  des  Kreislaufs  ver- 
ursachten^). Die  giftige  Wirkung  von  Strontium-  und  Bariumchloriden  auf  die  Cilien  der 
Mytilus  edulis  wurde  durch  KCN  (sogar  durch  Lösungen  von  m/102400)  vermindert;  dies 
rührte  teilweise  von  der  Alkalinität  des  KCX  her,  aber  größtenteils,  nach  Lillie^),  von 
einer  Hemmung  der  gerinnenden  Wirkung  des  Strontiums  usw. 

Würmer  zeigen  verschiedene  Grade  von  Widerstand  gegen  HCX  (Unterschiede  in 
der  Resorption ?).  Lumbricus  terrestris  starb  in  einer  Stunde  in  HCX,  1:3000'^);  das 
Gift  verursachte  bei  ihnen  [auch  bei  Blutegeln  ^)]  eine  deutliche  Schleimabsonderung.  Mikro- 
skopische Xematoden  und  Annelide  waren  nach  30  Minuten  in  HCX,  1  :  2000,  lebendig, 
starben  aber  später;  1:  100  000  tötete  sie  in  15  Stunden").  Gewisse  Seewürmer  waren 
nach  4  Tagen  in  einer  Lösung  von  KCX,  1 :  400,  normal^").  Ascaris  lumbricoides  starb 
nicht  in  IV4  Stunde  in  einer  Sprozentigen  KCX-Lösung^^).  KCN  m/50000  "^ :  /2000000  hatte 
ausgesprochene  Wirkungen  auf  die  Regeneration  der  Stücke  von  Planarians^^). 

Cölenteraten  sind  auch  sehr  widerstandsfähig  gegen  HCX;  mehrere  Stücke  von 
Actinians  waren  lebendig  und  fast  normal  nach  2  Wochen  Einwii'kung  von  KCX,  1 :  200; 
Asterias  rubens  und  Synapns  lebten  2  Tage  in  einer  solchen  Lösung^^). 

Eine  Meduse  (Eleutheria  dichotoma)  lebte  in  einer  KCX-Lösung  24  Stunden,  welche 
für  Crustaceen  fast  sofort  tödlich  war^*).  Manche  von  den  Wirkungen  des  KCX  auf  die 
Kontraktionen  der  Sarsia  und  andere  von  Romanes  ^'^)  beschriebenen  Medusen  sind  von 
Picke ring^^)  dem  Kalium  zugeschrieben  worden. 

Viele  Mollusken  sind  sehr  widerstandsfähig  gegen  HCX  (obgleich  manche  durch 
Fütterung  mit  Amygdalin  getötet  werden  können;  siehe  später);  Frischwasserschnecken 
(Lymnaeus  stagnalis  und  Planorbis  Spirorbis)  zeigten  wenig  Symptome  in  HCX,  1  : 
8300").  Gewisse  Meermollusken  lebten  tagelang  in  KCX-Lösungen  1  :  400  ^^).  Direkt 
Landschnecken  (Helix)  und  Wegschnecken  (Limax)  appliziert,  gab  es  eine  deutliche  Schleim- 
absonderung^^).  Crustaceen  sind  weniger  widerstandsfähig,  obgleich  sie  in  ihrer  Empfind- 
lichkeit verschieden  sind;  manche  starben  in  15 — 20  Minuten,  andere  lebten  tagelang  in 
KCX,  1:2000^").  Die  durchsichtigen  Copepoden  des  Plankton  und  anderer  Crustaceen, 
welche  nahe  an  der  Oberfläche  leben,  und  die  Larven  vom  Hummer  waren  besonders 
empfindlich,    da    manche   in  2 — 5   Minuten  in   Lösungen  1 :  2000   starben.     Die    Larven 
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dargestellten  reinen  Aconitins  und  seiner  Zersetzungsprodukte.    Disss.  Dorpat  1887. 
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®)  J.  J.  A.  Coullon,  Considerations  medicales  sur  l'Aeide  prussique.  These  de 
Paris  18Ö8. 

^)  O.  Loew  u.  M.  Tsukamoto,  Forschungsberichtc  über  Lebensmittel  usw.  1,  237 
(1894). 

1«)  A.  Drzewina,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  TO,  777  (1911). 

")  W.  V.  Schroeder,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  19,  290  (1885). 

12)  C.  M.  Child,  Journ.  of  experim.  Zoology  13,  103  (1912);  14,  153  (1913); 
Senescence  and  Rejuvenescence,  Chicago  (1915);  L.  H.  Hyman,  Amer.  Journ.  of  Physiol. 
48,  340  (1919);  G.  D.  Allen,  ibid  48,  93  (1919);  C.  M.  Child,  ibid  48,  372  (1919); 
M.  A.  He^rwerden,  1.  c. 

")  A.  Drzewina,   1.  c.  xgl  C.  M.  Child,   Amer.  Journ.  of  Physiol.  43,  87  (1917). 

")  A.  Drzewina  et  G.  Bohn,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  des  Sc.  153,  1030  (1911). 

15)  G.  J.  Romanes,  Philosoph.  Transact.  Roy.  So.  London  16T,  659  (1877).  —  Jelly- 
fish, Star-fish  and  Sea-urchins.    London  1885,  p.  231. 

16)  J.  W.  Pickering,  Journ.  of  Physiol.  14,  383  (1893). 
")  T.  Xunneley,  I.e. 

18)  A.  Drzewina,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  TO,  777  (1911);  Tl,  555  (1911). 

19)  T.  Xunneley,  1.  c. 
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von  verscliiedenen  Mollusken  und  Anneliden  lebten  stundenlang  in  Lösungen,  welche  für 
Crustaceen  in  Avenigen  Minuten  tödlich  sind. 

Lösungen  von  KCN,  1  zu  1000  bis  1  zu  2000,  verhinderten  die  tödlichen  Wirkungen 
des  hellen  Lichtes  auf  verschiedene  Würmer  (Hemmung  der  erhöhten  Oxydation)  i)  2). 
KCN  verhinderte  das  Schließen  der  Actinea  im  Licht;  es  verminderte  auch  ihre  (und  auch 
die  der  Würmer)  Reaktion  auf  taktile  Reize.  Es  veranlaßt  (ebenso  wie  Sauerstoffmangel) 
verschiedene  Cölenteraten,  Würmer  und  Mollusken,  sich  auszudehnen  oder  ausgedehnt  zu 
bleiben.  Convuluten  verlieren  ihren  positiven  Phototropismus  in  KCN,  1  :  1000—2000; 
Mysis  und  die  Larven  des  Hummers  werden  negativ  phototropisch,  erreichen  aber  wieder 
ihren  positiven  Photo tropismus  in  frischem  Wasser.  Bohn^)  nahm  an,  daß  Agenzien  (wie 
KCN),  welche  Oxydationen  hemmen,  die  Anziehungskraft  der  Dunkelheit  erhöhen. 

Viele  Insekten  werden  leicht  und  rasch  durch  HCN  getötet*)  ^)  ^);  Stevenson') 
fand  z.  B.,  daß  eine  größere  Konzentration  und  eine  längere  Exponierung  an  HCN-Gas 
erforderlich  war,  um  Ratten  zu  töten,  als  Fliegen,  und  König ^),  Avelcher  dessen  An- 
wendung zum  Töten  von  schädlichen  Insekten  ^)  empfahl,  behauptete,  daß  viele  Insekten 
und  Käfer  in  Luft  starben,  welche  0,1 — 1  g  HCN  pro  Kubikmeter  enthielt.  Bestimmte 
Zecken  (Argas  persicus)  und  manche  Coleoptera^")  werden  mit  größerer  Schwierigkeit  getötet. 
Loew^^)  fand,  daß  ein  Myriapod  (Genus  Fontaria),  von  welchem  gewisse  Hautdrüsen  HCN 
absondern^^)^  rasch  durch  gasförmigen  HCN  getötet  wurde.  Ross  und  Edie^^)  behaupten, 
daß  KCN,  1  :  26  000,  alle  Larven  von  Culex  pipiens  in  weniger  als  2  Stunden  tötete, 
daß  1  ;  300  000  alle  in  12—15  Stunden  tötete.  Gunasekara  fand  KCN,  1  :  75  000,  die 
Larven  von  M.  barbirostris  und  N.  rossii  in  12  Stunden  töten. 

Anormalitäten  in  der  Entwicklung  (welche  der  Hemmung  von  bestimmten  Oxy- 
dationsprozessen zugeschrieben  werden)  sind  bei  Insekten  beschrieben  worden,  wenn  die 
Larven  gasförmigem  HCN  exponiert  worden  sind^*).  Feuerfliegen  (Photinus  pyralis,  Lam- 
pyris  noctiluca)  und  ihre  Leuchtorgane  hören  rasch^^)  oder  etwas  langsam  und  nach  einer 
Reizperiode ^^)  auf  zu  glühen,  wenn  sie  HCN  exponiert  werden. 

Die  Phosphorescenz  des  Meerwassers  wurde  durch  Einwirkung  von  HCN  aufgehoben"). 

Das  Leben  von  unbefruchteten  Seeigeleiern  wird  durch  KCN  ver- 
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längert^);  Loeb  schloß,  daß  dies  von  der  Hemmung  eines  schädlichen  Oxy- 
dationsprozesses herrührt;  Ostwald 2)  nimmt  an,  daß  die  Unterdrückung  der 
Oxydation  teilweise  von  der  hemmenden  Wirkung  des  KCN  auf  die  Katalase 
herrühren  kann.  Das  Reifen  des  Eies  wird  durch  KCN  verhindert.  Eine  Spur 
von  KCN  (oder  Sauerstoffentziehung)  verhinderte  den  Tod  von  Eiern,  welche 
dem  Reifen  unterlegen  waren,  und  welche  nicht  befruchtet  oder  durch  andere 
Mittel  sich  zu  entwickeln  veranlaßt  worden  waren.  Da  die  Eier  lebendig  bleiben, 
wenn  sie  befruchtet  sind,  obgleich  der  Og- Verbrauch  dadurch  stark  erhöht  wird, 
schloß  Loeb,  daß  das  unbefruchtete  Ei  eine  giftige  Substanz  enthält,  welche 
bei  Oxydation  den  Tod  veruäacht ;  diese  Wirkung  wird  durch  das  Eintreten  von 
Spermatozoen  oder  durch  Og-Entzug  oder  durch  KCN  verhindert. 

KCN  allein  kann  unbefruchtete  Echinodermeneier  veranlassen,  sich  zu  teilen^) . 

Loeb*)  fand,  daß  KCN  (wie  es  Sauerstoffentzug  tut)^),  Kernteilung  und 
andere  Entwicklungsprozesse  in  dem  kurz  vorher  befruchteten  Seeigel-  (Arbacia-) 
Ei  verhindert.  Er  schloß,  daß  KCN  Ox3^dationsprozesse  unterdrückt,  welche  zur 
Bildung  von  Kernmaterial  notwendig  sind.  Die  Unterdrückung  durch  KCN  (oder 
Sauerstoff entzug)  von  der  vermehrten  Oxydation^),  welches  auf  die  Befruchtung 
folgt,  hat  eine  schädliche  Wirkung  auf  die  weitere  Entwicklung  der  Eier  (An- 
häufung von  schädlichen  Reaktionsprodukten).  KCN  verhinderte  den  Tod 
unbefruchteter  Eier,  in  welchen  Membranbildung  (welche  von  einer  Erhöhung 
der  Oxydation  begleitet  ist'))  künstlich  herbeigeführt  worden  ist  (Hemmung 
schädlicher  Oxydationsprozesse ^)  und  Veränderungen  in  der  Permeabihtät)^). 
Es  verhindert  auch  die  Wirkung  hypertonischer  Lösungen,  die  Entwicklung  un- 
befruchteter Eier,  bei  welchen  künsthche  Membranbildung  herbeigeführt  wurde, 
zu  verursachen,  andrerseits  veranlaßt  Exponierung  solcher  Eier  gegen  KCN  die- 
selben sich  ohne  die  Behandlung  mit  einer  hypertonischen  Lösung  zu  entwickeln. 

Die  Entwicklungsvorgänge  in  den  Eiern  werden  leichter  durch  KCN  ge- 
schädigt, als  jene  der  Oxydation;  die  ersteren  wurden  durch  Mengen  verhindert, 
welche  die  letzteren  um  Y3  oder  Y4  der  normalen  reduzierten  (oder  auf  das 
Niveau  der  unbefruchteten  Eier  herabsetzte)  i") . 

Die  giftige  Wirkung  auf  Seeigeleier  von  einer  Anzahl  von  Agenzien  [hyper- 
tonischen Lösungen  11),  alkaUschen  Lösungen^^),  neutrale  NaCl-Lösungen^^)  1*), 
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verschiedene  Metallionen^)]  wird  durch  HCN  gehemmt.  Viele  von  diesen 
Agenzien  verursachen  erhöhte  Oxydation  2)  3)  4^^  ^j^^j  ^[^  antagonistische  Wirkung 
von  HCN  ist  einer  Hemmung  derselben  zugeschrieben  worden;  Sauerstoff - 
entzug  hat  auch  in  vielen  Fällen  eine  antagonistische  Wirkung. 

Die  giftige  Wirkung  von  vielen  anderen  Agenzien  (Dextrose,  hypotonischem 
Meerwasser  und  Narkotica,  wie  Choralhydrat,  Phenylurethan,  Chloroform, 
Alkohol)  wird  durch KCN,  sowie  auch  durch  Sauerstoffentzug  gehemmt^).  Die 
antagonistische  Wirkung  von  HCN  gegen  die  Narkotica  ist  von  Interesse  in 
Verbindung  mit  den  Kesultaten  von  Warburg^)  über  die  Wirkungen  dieser 
Substanzen  auf  die  Oxydation  bei  roten  Blutkörperchen  von  Vögeln.  Urethan, 
Alkohol  usw.,  welche  an  sich  die  Oxydation  hemmen,  verringerten  die  Hem- 
mung der  Oxydation  durch  HCN.  Andrerseits  erhöht  KCN  (m/j^oo)  ^^e  giftige 
Wirkung  der  Kaliumsalze  auf  unbefruchtete  Seeigel-  und  Seesterneier''). 
NaCN  verhindert  nicht  die  giftige  Wirkung  des  NaCl  auf  die  Pulsation  von  Gonio- 
nemus*);  Loeb  und  Wasteneys  nehmen  an,  daß  Hemmung  der  Oxydation 
nur  in  Entwicklungs Vorgängen  und  nicht  in  jenen  der  Nerven  oder  Muskeltätig- 
keit gegen  NaCl  schützt. 

Cooke  und  Loeb^)  fanden,  daß  kleine  Mengen  von  KCX  die  zerstörende  Wirkung 
des  Lichtes  auf  Seesterneier,  welche  in  Meerwasser,  das  verschiedene  fluorescierende  Sub- 
stanzen enthält,  getaucht  wurden,  erhöht.  Bei  Sauerstoffmangel  sind  solche  Lösungen 
weder  in  Gegenwart  noch  beim  Fehlen  von  KCN  nicht  giftig.  Letzteres  übt  seine  zer- 
störende Wirkung  nur  bei  Licht  aus.  So  scheinen  die  oxydativen  Prozesse,  welche  unter 
dem  Einfluß  von  Licht  und  fluorescierenden  Substanzen  vorkommen,  verschieden  von 
jenen  zu  sein,  welche  bei  der  Atmung  und  der  Zellteilung  vorkommen;  letztere  wird  durch 
KCN  gehemmt,  erstere  beschleunigt. 

Unbefruchtete  Seeigeleier  sind  ganz  widerstandsfähig  gegen  KCN;  befruchtete,  un- 
geteilte Eier  sind  weniger  widerstandsfähig,  obgleich  viele  eine  48  Stunden  lange  Expo- 
nierung an  eine  m/moQ-KCN-Losung  überlebten.  Viele  einen  Tag  alte  Embryonen  starben 
nach  18 — 20  Stunden,  und  2  Tage  alte  Embryonen  starben  nach  5 — 6stündiger  Expo- 
nierung an  einer  solchen  Lösung ;  d.  h.  wenn  die  Spaltung  begann,  gab  es  eine  progressive 
Verminderung  des  Widerstandes  gegen  KCN;  die  Verminderung  war  nicht  regelmäßig 
progressiv,  sondern  war  am  ausgesprochensten  unmittelbar  nach  jeder  Spaltung^").  Sehr 
verdünnte  Lösungen  {m/^QQQQQQ  bis  m/goooooo)  KCN  beschleunigten  die  Segmentierung  und 
das  Wachstum  der  Seeigeleier  und  Larven. 

Die  Empfindlichkeit  der  Eier  und  Embryonen  des  Frosches  (Rana  fusca)  gegen  KCN 
nahm  im  Laufe  der  Entwicklung  zu:  Embryonen  im  Prozeß  des  Auskriechens  aus  dem  Ei 
widerstanden  einer  Exponierung  von  19  Stunden  gegen  KCN,  1  ;  50  000;  2  Tage  nach 
dem  Auskriechen  starben  fast  alle,  nachdem  sie  18  Stunden  KCN,  1  :  100  000,  exponiert 
worden  waren;  am  7.  Tage  ■parkten  4  Stunden  Exponierung  gegen  diese  Lösung  tödlich. 
Nach  12  Tagen  (wo  die  Embryonen  dann  Kaulquappen  geworden  waren)  waren  2  bis 
3  Stunden  Exponierung  tödlich,  und  nach  21  Tagen  30 — 45  Minuten.   Kaulquappen,  welche 


1)  O.  Warburg,  I.e. 
'       2)  j.  Loeb,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  13,  422  (1898);  118,  30  (1907). 

3)  O.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5T,  1  (1908). 

*)  Vgl.  J.  Loeb  u.  H.  Wasteneys,  Biochem.  Zeitschr.  28,  340  (1910).  --  O.  War- 
burg, Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  69,  496  (1910);  Biochem.  Zeitschr.  29,  414  (1910);  Münch. 
med.  Wochenschr.  o8,  289  (1911).  —  J.  Loeb  u.  H.  W^asteneys,  Biochem.  Zeitschr. 
31,  168(1911). —  O.Maverhof,  Biochem.  Zeitschr.  33,  291  (1911).'—  J.  F.  McClendon 
and  P.  H.  Mitchell,  Journ.  of  biolog.  Chemistry  10,  4-59  (1912). 

5)  J.  Loeb,  Biochem.  Zeitschr.  29,  80  (1910).  J.  Moldovan,  Mitteil.  Zool.  Stat. 
Neapel,  22,  175  (1914). 

«)  O.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  331  (1912).  Vgl.  F.  J.  J. 
Buytendijk,  Arch,  neerl.  de  Physiol.  2,  521  (1918). 

')  R.  S.  Lillie,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  30,  1  (1912). 

«)  J.  Loeb  u.  H.  Wasteneys,  Biochem.  Zeitschr.  28,  350  (1910);  56,  295  (1913). 

9)  E.  Cooke  and  L.  Loeb,  Proc.  Soc.  for  Experim.  Biol.  and  Med.  5,  27  (1907). 
'1)  E.  P.  Lyon,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  1,  65  (1902).  —  R.  S.  Lillie,  Amer.  Journ. 
of  Phvsiol.  21,  289  (1910/11). 
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nicht  gefressen  hatten  und  kleiner  waren,  waren  widerstandsfähiger  als  andere  von  dem- 
selben Wurf  von  Eiern,  welche  gefressen  hatten  und  größer  waren  i).  Abgesehen  von  einer 
Verzögerung  des  Wachstums  und,  in  den  frühen  Stadien,  einer  Verzögerung  im  Auskriechen 
aus  dem  Ei,  hatte  die  Vergiftung  keine  deutlichen  oder  charakteristischen  Wirkungen; 
manchmal  gab  es  eine  mangelhafte  Kiemenbildung,  Loslösung  der  Hülle  und  häufiger 
des  „mouvements  de  manege". 

KCN,  1  :  1000,  hemmte  die  Entwicklung  und  verzögerte  die  Brut,  aber  tötete  nicht 
kurz  vorher  befruchtete  Eier  von  Fundulus  heteroclitus^).  Die  Empfindlichkeit  der  Em- 
bryonen gegen  KCN  nahmen  mit  ihrem  Alter  zu.  Die  deutlichste  Steigerung  in  der  Empfind- 
lichkeit kam  zu  der  Zeit  der  Entwicklung  der  Blutgefäße  vor.  4  Tage  alte  Eier  erholten 
sich,  nachdem  sie  2  Tage  lang  in  eine  KCN-Lösung,  1  :  1000,  getaucht  worden  waren. 
Embryonen,  welche  gerade  vor  dem  Ausbrüten  waren,  starben  manchmal  in  1  :  10  000. 
Kurz  vorher  ausgebrütete  Fische  (1 — 14  Tage  alt)  starben  in  einer  Lösung  1  :  40  000; 
erwachsene  Fische  starben  in  1  :  250  000. 

0,005  mg  HCN  in  das  Eiweiß  von  Hühnereiern  injiziert,  reduzierte  die  Anzahl  der 
gebildeten  Embryonen  von  70—83%  (normal)  auf  33%,  0,02  mg  auf  8,3%.  Es  wurden 
eine  Reihe  von  Anormalitäten  beobachtet^). 

Die  Wirkung  von  HCN  auf  Kaulquappen  ist  von  Overton*),  Dontas^) 
und  Drzewina  und  Bohn®)  beschrieben  worden.  Die  ausgesprochenste 
Wirkung  ist  die  Erzeugung  eines  narkoseartigen  Zustandes,  während  welchem  die 
Tiere  nicht  schwimmen  und  nicht  reagieren.  Wenn  die  Konzentration  des  Giftes 
nicht  zu  groß  war,  oder,  was  noch  schädlicher  ist,  wenn  die  Wirkung  einer  ge- 
ringeren Konzentration  nicht  zu  lange  fortgesetzt  worden  war,  erholten  sich  die 
Tiere  langsam,  wenn  sie  in  frisches  Wasser  gebracht  wurden ;  die  Erholung  kann 
eintreten,  wenn  das  Herz  aufgehört  hat  zu  schlagen.  Dontas  gibt  folgende 
Tabelle,  welche  die  Wirkungen  der  verschiedenen  Dosen  zeigt.  Ähnliche  Zahlen 
wurden  von  Drzewina  und  Bohn  erhaltet. 


Versuchs- 
nummer 

Konzentration 

an  Cyannatrium 

in  per  cent 

Vollständige 

Lähmung 

nach 

^.        ,.,,  .       ,  In  reines  Was  - 

Herzstillstand  ^^^  übergeführt 

"'^'"'^           i         .nach 

Erholung  nach 

1 

0,1 

12' 

12'                    12'           keine  Erholung 

2 

0,1 

17' 

—                    18' 

3 

0,05 

10' 

13'                   13' 

4 

0,05 

14' 

14'                    14' 

5 

0,025 

.  18' 

22'         1          22' 

6 

0,010 

15' 

23'         '          23' 

7 

0,005 

16' 

17'                   17' 

Erholung  nach     4'» 

8 

0,0025 

19' 

22'                   22' 

3'' 

9 

0,001 

29' 

—                   41' 

.,       17' 

10 

0,0005 

33' 

—                     64' 

.,       41' 

11 

0.00025 

Innerhall 

)  3  Tagen  keine  Vergiftung 

serscheinungen 

Overton  behauptete,  daß  der  Mechanismus  der  Wirkung  des  HCN  auf 
Kaulquappen  ganz  verschieden  von  der  der  gewöhnlichen  Narkotica  ist,  ,, indem 
die  Wirkung  eine  progressive  sei  und  wahrscheinlich  auf  einer  langsam  fort- 
schreitenden chemischen  Reaktion  zwischen  der  Blausäure  und  irgendeinem 
Protoplasmabestandteil  beruhe.    Bei  jeder  Konzentration  gehe  der  narkose- 


1)  A.  Drzewina  et  G.  Bohn,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  12,  908  (1912). 
Vgl.  E.  Bataillon,  Comp.  rend.  Acad.  Sei.  158,  1910  (1914). 

■')  T.  .Sollmann,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  16,  1  (1906).  Vgl.  M.  M.  Wells, 
Biolog.  Bull.  31,  441  (1916). 

3)  C.  Fere,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  (10)  4,  246  (1897). 

*)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkose.    1901,  S.  75,  105. 

5)  S.  Dontas,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  39,  430  (1908). 

8)  A.  Drzewina  et  G.  Bohn,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  72,  908,  970  (1912); 
84,  963  (1921). 
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artige  Zustand  nach  Überführung  der  Kaulquappen  in  reines  Wasser  erst  dann 
vorbei,  wenn  er  erst  kurze  Zeit  gedauert  habe." 

Loeb^)  fand,  daß  Stücke  eines  Rattensarkoms,  die  mehrere  Stunden  in 
"/too-  t)is  "/looo"  KCN  aufbewahrt  waren,  nach  deren  Implantation  in  Ratten 
nur  sehr  langsam  wuchsen. 

IV.  Lokale  Wirkung^). 

HCN  in  verdünnter  Form  hat  sehr  wenig  lokale  Wirkung ;  die  reflektorische 
Speichelsekretion,  das  Kratzen  im  Halse  und  das  Wärmegefühl  im  Epigastricum 
zeigen  einen  gewissen  Grad  von  örthcher  Erregung,  wie  es  auch  das  Wärmegefühl 
und  die  Hyperämie  (welche  einige  Minuten  andauert)  tun,  wenn  eine  2 — 3  pro- 
zentige  Lösung  der  Bindehaut  apphziert  wird.  Tödhche  Dosen  verursachen 
keine  deutliche  Hjrperämie  der  Schleimhaut  des  Mundes  oder  des  Magens. 
Konzentriertes  oder  wasserfreies  HCN,  der  Hornhaut  des  Kaninchens  apphziert, 
erzeugt  einen  weißen  Schorf,  welcher  leicht  zu  entfernen  ist.  In  konzentrierter 
Lösung  dem  Zentralende  des  durchschnittenen  Ischiadicus  des  Kaninchens 
usw.  apphziert,  verursacht  es  keine  Wirkung^). 

V.  Resorption.    Ausscheidung.    Veränderung  im  Organismus. 

Resorption. 

HCN  wird  durch  die  Blutgefäße,  nicht  durch  die  Lymphgefäße*)  von  fast 
allen  Teilen  des  Körpers,  aber  mit  verschiedener  Geschwindigkeit  resorbiert,  da 
die  Geschwindigkeit  der  Resorption  von  dem  Gefäßreichtum  des  betreffenden 
Teiles  abhängt:  Sehnen,  Aponeurosen  und  Nerven  resorbieren  nur  wenig ^). 

HCN  ist  eines  der  „narkotischen"  Gifte,  von  welchen  man  eine  Zeitlang  glaubte, 
daß  sie  ihre  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem  nicht  dadurch  ausübten,  daß  sie  resor- 
biert und  nach  dem  letzteren  durch  das  Blut  zugeführt  werden,  sondern  durch  eine  Art 
eines  lokalen  „Einflusses"  (oft  mit  dem  Licht,  Elektrizität  oder  Wärme  verglichen),  welcher 
vermittels  der  Nerven  den  Zentren  übermittelt  werden,  deren  Funktionen  verändert  oder 
zerstört  werden. 

Viele  von  den  früheren  Versuchen  mit  HCN  wurden  mit  der  Absicht  ausgeführt, 
diese  Theorie  zu  beweisen  oder  zu  widerlegen.  Dieselben  Argumente  für  und  wider  diese 
Theorie  wurden  im  Falle  des  HCN  wie  in  dem  von  einer  Anzahl  von  anderen  Giften,  aus- 
gesprochen und  brauchen  hier  nicht  im  einzelnen  erörtert  zu  werden;  die  Ansicht  in  laezug 
auf  HCN  herrschte  jedoch  läriger  vor  als  über  die  meisten  anderen  Gifte,  da  die  ehemalige 
Schwierigkeit  das  Gift  im  Blüte  zu  entdecken  und  besonders  die  große  Geschwindigkeit 
seiner  Wirkung,  die  Annahme  der  Resorptionstheorie  schwierig  gestaltete.  Unter  den 
Versuchen,  welche  zugunsten  der  Resorptionstheorie  zitiert  werden,  mögen  jene  von 
Emmert*),  Krimer'),  Blake*)  und  Meyer»)  erwähnt  werden,  welche  zeigten,  daß  die 


1)  L.  Loeb,  Virchows  Archiv,  172,  347  (1903);  vgl.  G.  H.  A.  Clowes,  Brit. 
Med.  Joum.  1906,  II,  1548. 

*)  Siehe  auch:  Sensible  Nervenendigungen. 

3)  Jobert  (de  Lamballe),  Gaz.  m6d.  de  Paris  (3)  8,  574  (1853).  —  W.  Preyer, 
Die  Blausäure,  II.  Teil,  1870,  S.  95. 

*)  C.  F.  Emmert,  De  venenatis  acidi  borussici  in  animalia  effectibus.  Diss.  Tübingen 
1805;  Deutsches  Archiv  f.  d.  Physiol.  I,  176  (1815).  Siehe  aber  A.  Exner,  Zeitschr.  f. 
Heilk.  (CMr.)  24,  302  (1903). 

5)  C.  F.  Emmert,  Med.-chirurg.  Ztg.  3,  162  (1813);  Hufelands  Journ.  d.  prak. 
Arzneikunde  usw.  39,  53  (1814). 

«)  C.  F.  Emmert,  1.  c.  —  F.  A.  G.  Emmert,  Tübinger  Blätter  f.  Naturwissensch. 
u.  Arzneykunde  2,  88  (1816);  Deutsches  Archiv  f.  d.  Physiol.  4,  165  (1818). 

')  W.  Krimer,  Archiv  f.  med.  Erfahrung  usw.  1826,  II,  416. 

«)  J.  Blake,  Edinburgh  Med.  and  Surg.  Journ.  53,  35  (1840). 

»)  H.  Meyer,  Archiv  f.  physiol.  Heilk.  2,  249  (1843).     . 
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Integrität  der  Blutgefäße  einerseits  oder  die  Gegenwart  des  Herjsens  (kaltblütige  Tiere; 
Meyer)  notwendig  für  den  HCN  war,  um  seine  giftige  Wirkung  auszuüben;  jene  der  oben 
genannten  und  von  Wedemeyer^)  und  von  Krimer^)  und  anderen  zeigen,  daß  teil- 
weise Durchsohn eidung  der  Nerven  oder  Durchschneidung  des  Rückenmarks,  nicht  die 
giftige  Wirkung  verhinderte;  und  ferner  zeigen  Versuche  von  einer  Reihe  von  diesen,  und 
anderen  Forschern^),  daß  die  direkte  Anwendung  des  Giftes  auf  die  Nerven  oder  auf  Teile, 
welche  mit  dem  übrigen  Körper  nur  durch  Nerven  in  Verbindung  stehen,  keinerlei  Sym- 
ptome verursachte*);  jene  von  Krimer  und  anderen  weisen  die  Gegenwart  von  HCN 
im   Blute  nach. 

Es  wurden  noch  viele  sinnreiche  Argumente  gegen  die  Resorptionstheorie  ausgeführt^) 
und  diese  wurde  erst  allmähüch  angenommen,  als  nachgewiesen  wurde  (Meyer,  Blake 
u.  a.),  daß  die  früheren  Forscher  die  Geschwindigkeit  der  Wirkung  des  HCN  übertrieben 
hatten,  oder  daß  es  ihnen  nicht  gelungen  war,  die  Geschwindigkeit,  mit  welcher  Substanzen 
resorbiert  werden  können,  imd  die  Kürze  der  Kreislaufzeit  des  Blutes  zu  bestimmen. 

Diese  Theorie  einer  HCN -Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem  durch  eine  Wirkung 
auf  die  peripheren  Nerven  wurde  noch  in  einer  modifizierten  Form  von  Preyer  *)  aufrecht 
erhalten,  welcher  glaubte,  daß  wenn  HCN  eingeatmet  wurde,  er  direkt  die  peripheren 
Endigungen  des  Vagus  in  den  Lungen  reizt  und  so  reflektorische  Hemmung  der  Atmung 
verursacht;  er  gab  jedoch  zu,  daß  der  HCN  vielleicht  zuerst  im  Blute  lokal  aufgelöst  würde. 
Prey  er  glaubte,  daß  die  außerordentlich  rasche  Wirkung  des  Giftes,  wenn  es  eingeatmet 
wird,  nur  auf  diese  Weise  erklärt  werden  kann,  obgleich  er  annahm,  daß  die  Vagusendi- 
gungen  in  der  Lunge  auch  gereizt  werden,  wenn  das  Gift  ihnen  durch  das  Blut  nach  sub- 
cutaner Injektion  zugeführt  wird. 

Prey  er  ^)  (einige  spätere  Angaben  sind  brauchbar)  stellte  fest,  teils  auf  Grund  seiner 
eigenen  Arbeit,  teils  auf  Grund  der  Ergebnisse  von  anderen,  daß  die  verschiedenen  Stelle« 
der  Applikation  in  folgender  Reihenfolge  nach  der  Geschwindigkeit,  mit  welcher  die  Sym- 
ptome auftreten,  eingeordnet  werden  können,  wobei  die  raschesten  die  ersten  sind: 

„Injektion  in  die  Trachea, 

„         auf  das  verlängerte  Mark, 
Inspiration, 
-  Injektion  in  ein  großes  Blutgefäß, 

„  in  die  Brusthöhle. 

Injektion  in  das  Knochenmark, 

„  in  Muskelsubstanz, 

„         in  den  Rachen,  auf  die  Zunge, 

„  in  den  leeren  Magen, 

„  in  das  Rectum, 

„  in  die  Bauchhöhle^), 

„         in  die  Nase  (auf  die  Nasenschleimhaut), 

„  in  das  Auge  (auf  das  Auge), 

„         in  den  Schlund  und  Magen  (wenn  gefüllt). 


1)  G.  L.  H.  C.  Wedemeyer,  Physiologische  Untersuchungen  über  das  Nervensystem 
usw.    Hannover  1817,  S.  234. 

2)  W.  Krimer,  I.e.;  Rheinische  Jahrb.  f.  Med.  u.  Chir.  4,  133  (1821) 

3)  E.  g.  F.  Fontana,  Sur  les  poisons  et  sur  le  corps  animal.  Florence  1781,  Vol.  2, 
p.  125  (für  Kirschlorbeerdestillate).  —  E.  L.  Schubarth,  Archiv  f.  med.  Erfahrung  usw. 
1824,  I,  68.    Kürschner,  Wagners  Handwörterbuch  der  Physiol.  1,  35  (1842). 

*)  Viele  von  diesen  Versuchen  (besonders  die  von  Krimer)  wurden  teilweise  zu 
dem  Zweck  ausgeführt,  um  zu  zeigen,  daß  die  primäre  Wirkung  des  Giftes  auf  das  Herz, 
Gangliensystem  und  Rückenmark  anstatt  auf  das  Gehirn  ist  (Versuche  an  geköpften  oder 
enthirnten  Tieren);  andere  (Meyer),  um  zu  zeigen,  daß  die  Wirkung  wesentlich  (durch 
das  Blut)  auf  das  Zentralnervensystem  gerichtet  ist. 

5)  R.  Mead,  A  Mechanical  Account  of  Poisons.  London  1747,  p.  275  (für  Kirsch- 
lorbeerdestillate). —  B.  C.  Brodie,  Phil.  Transact.  Roy.  Soc.  London  1811,  178.  —  F.  E. 
Gazan,  Essai  sur  les  effets  de  I'acide  prussique,  etc.  These  de  Paris  1815,  No.  297.  — 
A.  C.  Mayer,  Deutsches  Archiv  f.  Physiol.  3,  485  (1817).  —  C.  F.  Harless,  Rheinische 
Jahrb.  f.  Med.  u.  Chir.  4,  150  (1821).  —R.  Christison,  A  Treatise  on  Poisons,  etc.  1832.  — 
H.  Lonsdale,  Edinburgh  Med,  and  Surg.  Journ.  51,  39  (1839). 

8)  W.  Preyer,  Die  Blausäure.    1868/70. 

')  W.  Preyer,  Die  Blausäure,  IL  TeU    1870,  S.  42. 

8)  Durch  die  vorherige  Injektion  von  Adrenalin  verzögert.  A.  Exner,  Zeitschr.  f. 
Heilk.  (Chir.)  24,  302  (1903). 
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Injektion  unter  die  Haut^), 
„  in  die  Gelenkhöhlen, 

„  in  das  Ohr^), 

„  in  blutende  Wunden, 

„  in  die  Scheide." 

Die  außerordentlich  rasche  Wirkung  von  HCN,  wenn  er  durch  Einatmung^) 
oder  durch  Injektion  in  die  Trachea^)  eingeführt  wird,  wurde  von  den  frühesten 
Forschern  über  das  Gift  beobachtet.  Lonsdale^)  fand,  daß  die  Atmung 
7  Sekunden  nach  der  Injektion  von  3,7  ccm  Blausäure  in  die  Trachea  eines 
jungen  Kaninchens,  aufhörte.  Preyer^)  fand,  daß  Meerschweinchen  in  6  Se- 
kunden umfielen,  nachdem  sie  2  Sekunden  wasserfreies  HCN  eingeatmet  hatten ; 
alle  Lebenszeichen  hörten  in  16  Sekunden  auf.  Prey  er  glaubte,  daß  einige 
von  den  Symptomen  von  einer  direkten  Wirkung  auf  die  Vagusendigungen 
herrührten;  Böhm  und  Knie'')  zeigten  jedoch,  daß  ebenso  rasche  tödliche 
Resultate  bei  Tieren  erhalten  wurden,  bei  welchen  die  Vagi  durchschnitten 
worden  waren. 

Eulenburg ^)  injizierte  5  Tropfen  von  5proz.  HCN  einem  großen  Ka- 
ninchen subcutan  (Bauchhaut);  10  Sekunden  lang  gab  es  keine  Symptome; 
dann  fiel  das  Tier  auf  den  Rücken,  es  gab  klonische  Krämpfe  und  nach  30  Se- 
kunden konnten  keine  Puls-  oder  Atembewegungen  entdeckt  werden.  Geppert^) 
bemerkte,  daß  die  Symptome  ernster  waren,  wenn  HCN  intramuskulär 
injiziert,  als  wenn  er  subcutan  injiziert  worden  war. 

Meltzer^")  fand,  daß  HCN  (ungleich  Strychnin  und  anderen  Giften)  vom 
Magen  selbst  resorbiert  wird,  d.  h.  es  wird  resorbiert,  wenn  sowohl  die  Kardia 
wie  der  Pylorus  abgebunden  sind.  Blake^^)  fand,  daß  keine  Symptome  erzeugt 
wurden,  wenn  HCN  in  den  Magen  eingeführt  wird,  so  lange  die  Vena  portae 
abgebunden  ist;  innerhalb  einer  Minute  nach  Entfernung  der  Ligatur  von 
letzterer,  erschienen  giftige  Symptome.  Zi  lie  s  s  e  n^^)  bemerkte,  daß  mit  schwachen 
Lösungen  (0,64%)  per  os  eingeführt  (Kaninchen),  die  Symptome  rascher 
folgten,  als  wenn  sie  subcutan  injiziert  werden;  ein  solcher  Unterschied  wurde 
bei  stärkeren  Lösungen  (3,2%)  nicht  beobachtet.  Bonanni  undMarino^^)  be- 
haupten, daß  KCN  vom  Oesophagus  von  Kaninchen  resorbiert  wurde  und 
den  Tod  in  25  Minuten  verursachte.  Von  der  Blase  aus  wird  HCN  resorbierte^). 


e)  Durch  die  Anwendung  von  Kälte  verzögert.  J.  v.  Kossa,  Archiv  f.  experim. 
Pathol,  u.  Pharmakol.  36,  120  (1895). 

2)  G.  L.  H.  C.  Wedemeyer,  Physiologische  Untersuchungen  über  das  Nervensystem. 
Hannover  1817,  S.  234,  stellte  fest,  daß  Fledermäuse  IV2  Minuten  nach  Einträufelung 
von  HCN  in  das  Ohr  starben. 

3)  Schrader,  Journ.  d.  Pharmazie  (Trommsdorff)  3,  I,  259  (1803);  Neues  allgem. 
Journ.  d.  Chemie  1,  392  (1803). 

*)  C.  F.  Emmert,  De  venenatis  acidi  borussici  in  animalia  effectibus.  Diss.  Tübingen 
1805. 

5)  H.  Lonsdale,  Edinburgh  Med.  and  Surg.  Journ.  51,  39  (1839). 

6)  W.  Preyer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  2,  146  (1869).  —  Die  Blausäure,  II.  Teil, 
1870,  S.  60. 

')  R.  Böhm  u.  A.  Knie,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  2,  129  (1874). 
®)  A.  Eulenburg,  Die  hypodermatische  Injektion  der  Arzneimittel.    1865,  S.  31. 
9)  J.  Geppert,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  15,  208  (1889). 
^«)  S.  J.  Meltzer,  Journ.  of  experim.  Med.  1,  529  (1896). 

11)  J.  Blake,  Edinburgh  Med.  and  Surg.  Journ.  53,  35  (1840). 

12)  H.  Zillessen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  15,  387  (1891). 

13)  A.  Bonanni  e  M.  Marino,  Arch,  di  Farmacol.  sper.  e  scienze  affini  3,  97  (1904). 
1*)  H.   Maas  und    O.  Pinner,   Zentraibl.   f.   Chirurgie  1,  773   (1880);    Deutsche 

Zeitschr.  f.  Chirurgie,  14,  421  (1881). 
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aber  etwas  1)   oder  erheblich  2)  langsamer  als  nach  Einverleibung  per  rectum ; 
er  wird  von  der  entzündeten  Harnröhre^)  rasch  resorbiert. 

Theben*)  stellte  fest,  daß  ungefähr  ein  Drittel  mehr  HCN  nötig  war,  um 
Symptome  zu  verursachen,  wenn  er  dem  Tiere  per  rectum,  als  wenn  er  ihm 
per  OS  eingeführt  wurde.  Coullon  hatte  beobachtet,  daß  die  Symptome  lang- 
samer erschienen,  wenn  HCN  in  das  Rectum  anstatt  in  den  Mund  injiziert 
wurde.     Brodie^)  machte  dieselbe  Beobachtung  mit  Bittermandelöl. 

Nunneley^)  gab  an,  daß  die  Resorption  von  HCN  von  der  Vagi  na  eben- 
so rasch  war  wie  die  von  anderen  Schleimhäuten;  Prey  er,  daß  sie  geringer  war. 

Mit  Ausnahme  von  Coullon')  haben  alle  Forscher  gefunden,  daß  HCN 
von  der  unversehrten  Haut,  sei  er  in  alkoholischer^)  oder  wässeriger^)  Lösung 
oder  in  Gasform  ^^)  apphziert,  resorbiert  wird ;  im  letzteren  Falle  wurden  viel- 
leicht nicht  genügende  Vorsichtsmaßregeln  getroffen,  um  die  Resorption  durch 
die  Harn-  und  Atemwege  zu  verhindern.  Es  wurde  genügend  Gift  von  dem 
Ohr  eines  Kaninchens,  welches  bis  zu  8  cm  in  eine  1  proz.  HCN-Lösung  ge- 
taucht wurde,  resorbiert,  um  Vergiftung  in  IDlVIinuten  zu  verursachen;  es  traten 
Krämpfe,  in  58  und  der  Tod  in  60  Minuten  ein,  wenn  das  Ohr  in  eine  Iproz. 
KCN-Lösung,  die  auf  37°  erwärmt  wurde,  gebracht  wurde  (Vogel).  Mäuse 
starben  in  ^/^  Stunden,  wenn  sie  bis  zum  Nacken  in  0,1  proz.  HCN  getaucht 
wurden;  Tauben  starben  in  wenigen  Minuten,  wenn  sie  ähnlicherweise  0,5 proz. 
HCN  ausgesetzt  wurden.  Ein  ausgewachsener  Frosch,  welcher  mit  Ausnahme  des 
Kopfes  in  eine  0,00 Iproz .  KCN-Lösung  getaucht  wurde,  starb  in  3  bis  5  Stunden  ^^) . 

Nerven  resorbieren  nur  wenig  HCN,  wenn  sie  in  Lösungen  davon  getaucht 
werden  (geringer  Grad  von  Gefäßreichtum;  siehe  oben).  HCN  wird  nicht  von 
der  Dura  mater^^^  oder  von  der  unversehrten  Oberfläche  des  Gehirns  oder  des 
Rückenmarks^^)  resorbiert.  Er  rief  dagegen  rasch  den  Tod  herbei,  wenn  er  der 
Medulla  appliziert  wurde  [Alligator^*),  Frosch^^)]. 

Die  rasche  Resorption  des  HCN  durch  die  Bindehaut  ist  früh  erkannt 
worden^^).   Gr  ehant  ^')  beobachtete  Symptome  in  25  Sekunden  und  den  Tod  in 

^)  C.Sabatier,  Etudeexper.etcomp.del'absorptionvesicale.  These,Paris,  8.90(1894). 

2)  D.  Gerota,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.,  Physiol.  Abt.,  1897,  428. 

^)  H.  Maas  u.  O.  P  inn  er,  1.  c. 

*)  A.  Theben,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Cyankalium.   Diss.  Kiel  1895. 

5)  B.  C.  Brodie,  Phil.  Transact.  Roy.  Soc.  London  I8II,  178. 

«)  T.  Nunneley,  Transact.  Prov.  Med.  and  Surg.  Assoc.  15,  1  (1847). 

')  J.  J.  A.  Coullon,  Recherches  et  considerations  medicales  sur  l'acide  hydro- 
cyanique,  etc.    1819. 

®)  W.  Krimer,  Archiv  f.  med.  Erfahrung  usw.  1826,  II,  416. 

^)  G.  Vogel,  Virchows  Archiv  156,  566  (1899).  —  Schwenkerbecher,  Archiv  f. 
Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.  1904,  121. 

1»)  Gerlach,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1851,  431. 

")  A.  Drzewina  et  G.  Bohn,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  13,  908  (1912). 
^2)  C.  F.  Emmert,  De  venenatis  acidi  borussici  in  animalia  effectibus.  Diss.  Tübingen 
1805;  Deutsches  Archiv  f.  d.  Physiol.  I,  176  (1815).  —  J.  J.  A.  Coullon,  Considerations 
medicales  sur  l'acide  prussique.    These  de  Paris  1808. 

^^)  W.  Krimer,  Archiv  f.  med.  Erfahrung  usw.  1836,11,416. — A.  Olli  vie  ret  G.Berge - 
ron,  Journ.  de  la  Physiol.  6,  29  (1863).  —  J.  Jones,  New  York  Med.  Record  %  459  (1867). 
^*)  J.  Jones,  1.  c. 

15)  T.  B.  Robertson,  Archiv  f.  d.  ges;  Physiol.  145,  329  (1912). 
")  F.  Fontana,  Sur  les  poisons  et  sur  le  corps  animal.  Florence  1787,  Vol.  2,  p.  125 
(Kirschlorbeerdestillate;  Taube).  —  J.  J.  A.  Coullon,  I.e.  —  F.  v.  Ittner,  Beiträge 
zur  Geschichte  der  Blausäure  usw.  Freiburg  u.  Konstanz  1809,  S.  121.  —  G.  L.  H.  C. 
Wedemeyer,  Physiologische  Untersuchungen  über  das  Nervensystem.  Hannover  1817.  — 
F.  Magendie,  Aiinales  de  Chim.  et  de  Phys.  6,  347  (1817).  —  T.  Nunneley,  Transact. 
Prov.  Med.  and  Surg.  Assoc.  15,  1  (1847).  —  A.  Gautier,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys. 
(4)  IT,  167  (1869);  und  viele  andere. 

")  N.  Grehant,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  (9)  2,  64  (1890). 
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2 — 3  Minuten,  nachdem  er  HON  auf  das  Auge  angewandt  hatte;  Resorption 
der  Dämpfe  durch  die  Lungen  wurde  durcli  die  Verbindung  der  Trachealkanüle 
mit  einem  langen  Rohr  verhütet. 

Verteilung  im  Körper.  Diese  ist  hauptsächlich  vom  Standpunkt  der  ge- 
richthchen  Medizin  aus  untersucht  worden^).  Wenn  er  per  os  gegeben  wird, 
wird  die  größte  Menge  in  den  Eingeweiden  und  im  Blut  gefunden;  Bischoff 
fand  ihn  reichlicher  im  Herzen,  als  im  Skelettmuskel.  Nach  intravenöser  In- 
jektion fand  ihn  Waller^)  in  größten  Mengen  im  Herzen  und  im  Gehirn. 

Ausscheidung.  Veränderung  im  Organismus.  Abgesehen  von  der  Tatsache, 
daß  ein  Teil  als  Sulfocyanat  (siehe  unten)  ausgeschieden  wird,  ist  wenig  über  das 
Schicksal  von  HON  im  Körper  bekannt.  Die  ausgeatmete  Luft  hat  den  Geruch 
von  HCN,  was  zeigt,  daß  etwas  davon  auf  diesem  Wege  ausgeschieden  wird^) ; 
deDominicis*)  zeigte  sein  Vorhandensein  mit  Hilfe  chemischer  Untersuchungen . 
HCN  ist  in  Fällen  von  Vergiftung^)  außer  in  einem  von  Kobert^)  beschriebenen 
Fall  (Tod  infolge  einer  sehr  großen  Dosis  von  KCN;  der  Harn  enthielt  auch 
Blut)  nicht  im  Harn  gefunden  worden. 

Schauenstein')  will  Ameisensäure  im  Mageninhalt  bei  Vergiftung  durch 
KCN  gefunden  haben. 

Die  ausgedehnten,  vom  Standpunkt  der  gerichtlichen  Medizin^)  aus  gemachten  Unter- 
suchungen über  das  Verschwinden  des  HCN  aus  dem  Körper  nach  dem  Tode  werfen  wenig 
Licht  auf  die  Veränderungen,  welchen  er  entweder  im  Leben  oder  nach  dem  Tode  unter- 
liegt. Nach  Buttron  kommt  das  größte  Verschwinden  in  isolierten  Organen  in  den  ersten 
24  Stunden  vor;  Horn  stellte  fest,  daß  dies  unabhängig  von  der  Fäulnis  geschieht,  ob- 
gleich letztere  ein  weiteres  Verschwinden  des  Giftes  verursacht.  Schumacher  fand,  daß 
HCN  großenteils  in  wenigen  Tagen  verschwindet  bei  Anwesenheit  von  Milch,  Eiweiß 
oder  Zuckerlösungen. 

Ausscheidung  als  Sulfocyanat.  Lang^)  fand  im  Harn  eines  Hundes  Vs  bis 
Ys  HCN  (welcher  per  os  in  kleinen  Mengen  während  4  Tagen  eingeführt  worden 
war)  in  Form  von  Sulfocyanat  wieder.  Er  schloß  daraus,  daß  ein  viel  größerer 
Teil  (vielleicht  alles)  des  eingeführten  HCN  in  Sulfocyanat  verwandelt  wird. 
Spätere  Arbeiten^")  zeigen  jedoch,  daß  eine  sehr  geringe  Zerstörung  des  Sulfo- 
cyanats  im  Körper  stattfindet. 

Die  Einführung  von  kleinen  Dosen  HCN  verursachte  beim  Menschen 
manchmal,   aber  nicht  immer,  eine  Zunahme  des  Sulfocyanats  im  Speichel"). 

Die  Umwandlung  von  HCN  in  Sulfocyanat  stellt  eine  deutUche  ent- 
giftende Wirkung  dar,  wenn  man  janter  diesem  Ausdruck  die  Umänderung 
eines  sehr  giftigen  Bestandteils  in  einen  relativ  nicht  sd  giftigen  versteht: 


^)  Siehe  Arbeiten  darüber;  auch  C.  Bischoff,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  16,  1337 
(1883).  —  D.  Ganassini,  Boll,  di  Soc.  Med.-Chir.  di  Pavia  1904,  106—132;  zit.  nach 
Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  34,  93  (1904).  —  A.  Theis,  Über  den  Nachweis  von  Cyan- 
kaliumspuren  in  tierischen  Organen.  Inaug-Diss..  Gießen  1909.  —  A.  de  Dominicis,  Boll. 
diChim.  e  diFarm.  4Sf;367— 372;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  36,  132  (1906). 

2)  A.  D.  Waller,  Joum.  of  Physiol.  40,  S.  XLVII  (1910).    (Proted.  Physiol.  Soc.) 

3)  E.  L.  Schubarth,  Hufelands  Journ.  d.  prakt.  Arzneik.  52,  I,  76  (1821). 
*)  A.  de  Dominicis,  1.  c. 

6)  C.  Bischoff,  .Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  16,  1337  (1883). 

•)  R.  Kobert,  Über  Cyanmethämoglobin  und  den  Nachweis  der  Bläusäure.    1891. 

')  A.  Schauenstein,  Wochenblatt  d.  Zeitschr.  d.  k.  k.  Ges.  d.  Ärzte  zu  Wien  3,  93 
(1857);  Zeitschr.  d.  k.  k.  Ges.  d.  Ärzte  zu  Wien  N.  F.  Ä,  1  (1859). 

*)  Siehe  Arbeiten  hierüber;  auch Th.  Schumacher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u. 
Genußm.  5,  1099  (1902)  und  Diss.  (Gießen)  von  Spiecker  (1907),  Buttron  (1909), 
Horn  (1909),  Hagen  (1910). 

»)  S.  Lang,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  34,  247  (1894). 

1")  Siehe  „Rhodanwasserstoffsäure". 

")  J.  A.  Grober,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  69,  243  (1901). 
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0,003  g  HCN  pro  Kilo  ist  für  Kaninchen  tödlich;  es  sind  ungefähr  0,5  g  Sulfo- 
cyanat  nötig,  um  giftige  Wirkungen  zu  erzeugen. 

Pascheles^)  fand,  daß  verschiedene  Organe,  sowohl  lebendige  wie  tote, 
auch  Eiereiweiß  (vorausgesetzt,  daß  der  leicht  abspaltbare  Schwefel  nicht  durch 
Alkali  entfernt  worden  .ist),  und  Cystin,  wenn  sie  mit  NaCN  vermischt  werden, 
ein  Verschwinden  des  letzteren  und  das  Erscheinen  von  Sulfocyanat  erzeugten. 
Aus  diesen  Versuchen  schloß  Pascheies,  daß  die  Bildung  von  Sulfocyanat  im 
Körper  nach  Einführung  von  HCN  ein  einfacher  chemischer  Vorgang  ist,  welcher 
von  einer  Reaktion  zwischen  dem  lose  verbundenen  Schwefel  des  Eiweißes  und 
dem  Gift  herrührt.  Die  rasche  Erholung  der  Tiere  von  den  nicht  tödUchen 
Dosen  des  HCN  wurde  dieser  raschen  Neutralisation  des  Giftes  zugeschrieben. 
Dies  läßt  jedoch  eine  Reihe  von  Phänomenen  unerklärt  —  unter  diesen 
sind  die  Beobachtungen  von  Meurice^),  daß  kein  Sulfocyanat  in  den 
Exkreten  von  Tauben  erschien,  welchen  KCN  in  kleinen  Dosen  während 
7  Tagen  gereicht  worden  war.  Wenn  jedoch  gleichzeitig  Na2S203  gegeben 
wurde,  war  Sulfocyanat  vorhanden;  so  kann  sein  Fehlen  im  ersten  Falle 
wahrscheinlich  nicht  durch  seine  Bildung  und  nachfolgende  Zerstörung  er- 
klärt werden. 

Entgiftende  Wirkung  von  Sehwefelverbindungen.  Die  Entdeckung,  daß 
HCN,  bei  warmblütigen  Tieren,  teilweise  in  der  Form  von  dem  relativ  nicht 
giftigen  HCSN  ausgeschieden  wird,  führte  Lang^)  dazu,  die  entgiftende  Wir- 
kung von  verschiedenen  Schwefelverbindungen  auf  HCN  bei  Kaninchen  und 
Hunden  zu  prüfen.  Von  den  untersuchten  Substanzen  zeigten  nur  Schwefel- 
natrium und  Thiosulfatnatrium  eine  deutliche  Wirkung,  und  die  des  letzteren 
war  auffallender  als  die  des  ersteren. 

Die  Resultate  von  Langs  Versuchen  an  Kaninchen  mit  Natriumthiosulfat 
werden  auf  folgender  Tabelle  gezeigt : 


HCN          1         NaaS^Os 
Eingeführt 

subcutan 
per  OS 

subcutan 
per  OS 
per  OS 

subcutan 
per  OS 
intravenös 
subcutan 
intravenös 

Entgiftende  Wirkung 


I  fast  keine. 

IV-^mal  die  tödliche  Dosis. 
1  mehr  als  2  mal  die  tödliche  Dosis*). 

ungefähr  4  mal  die  tödliche  Dosis. 
I  5  mal  die  tödliche  Dosis. 

Lang  behauptete,  daß  die  entgiftende  Wirkung  von  NagSgOg  nicht  von 
einer  einfachen  chemischen  Reaktion  zwischen  den  beiden  Substanzen  herrührt ; 
in  Reagensröhrenversuchen  gab  es  keine  Neutrahsation  des  Giftes  unter  gewöhn- 
lichen Umständen,  und  nur  eine  leichte  Neutrahsation,  wenn  ein  kräftiger 
Luftstrom  durch  die  Mischung  geleitet  wurde.  Es  ist  jedoch  möglich,  daß 
Oxydationsvorgänge  im  Körper  an  der  Bildung  von  NaCSN  beteihgt  sind. 
Frischer  Leberbrei,  Lösungen  von  NaCN  und  Thiosulfat  zugesetzt  und  bei 
40°  C  4  bis  6  Stunden  gehalten,  Heß  in  der  Mehrzahl  der  Versuche  eine  beschleu- 


1)  W.  Pascheies,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  34,  281  (1894). 

2)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.  T,  11  (1900). 

3)  S.  Lang,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.,  36,  75  (1895).  —  Pier  ret 
und  Du  hot,  L'Echo  Med.  du  Nord,  17,  221  (1913). 

*)  Viermal,  wenn  zwei  Dosen  HCN,  die  in  einem  Zwischenraum  von  16  Minuten 
gegeben  werden,  als  eine  Dosis  gezählt  wird. 
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rügende,  wenn  auch  nicht  erhebHche  Wirkung  auf  die  Rhodanbildung  erkennen : 
defibriniertes  Blut  hatte  keine  Wirkung. 

Es  scheint  notwendig  anzunehmen,  daß  ein  Oxydationsprozeß  an  der 
Reaktion  zwischen  Schwefelalkahen  und  HCN  beteiUgt  ist.  Lang  vermutete 
folgendes:  CNH  +  NaSH  +  0  =  CNSNa  +  HgO.  Die  Frage,  ob  NaaSaOg 
eine  heilende  oder  nur  eine  schützende  Wirkung  hat,  wurde  von  Hey  mans 
und  Masoin^)  an  Kaninchen  untersucht.  Der  HCN  und  das  Thiosulfat  wurden 
zu  verschiedenen  Zeiten  intravenös  injiziert.  Die  Hauptresultate  dieser  Ver- 
suche waren:  1.  Wenn  das  Thiosulfat  mehr  als  2  Minuten  später  injiziert  wurde, 
als  eine  Dosis  HCN,  welche  die  tödUche  Dosis  um  10  oder  15%  übertraf,  wurde 
der  Tod  nicht  verhindert,  selbst  wenn  das  Herz  mehrere  Minuten  nach  der 
Injektion  von  ThiosuKat  fortfuhr  zu  schlagen.  2.  Die  Injektion  von  NaaSgOg 
in  beträchtlichen  Mengen  verkürzte  die  durchschnitthche  Dauer  der  Symptome 
nicht,  welche  durch  giftige,  aber  nicht  tödhche  HCN-Dosen  erzeugt  worden 
waren.  Aus  diesen  Versuchen  und  aus  jenen  von  Lang  schlössen  Hey  mans 
und  Masoin,  daß  NagSgOg  nur  eine  verhütende,  keine  heilende  Wirkung  gegen 
HCN  hat.  Die,  Wirkung  ist  nicht  sehr  groß,  wenn  das  Gift  intravenös  injiziert 
wird;  nach  Hey  mans  und  Masoin  konnte  ungefähr  zwei  Mal  die  tödhche 
Dosis  gegben  werden,  ohne  den  Tod  nach  vorheriger  Injektion  von  großen  Dosen 
von  NaaSgOg,  zu  verursachen. 

Hunt^)  fand,  daß  NagSgOg  Mäuse  gegen  ungefähr  1,8  mal  die  tödhche 
Dosis  von  HCN  schützte,  wenn  es  kurze  Zeit  vor  letzterem  injiziert  wurde; 
Thialdin  schützte  Mäuse  gegen  ungefähr  2,4  mal,  Carbothialdin  gegen  ungefähr 

2  mal  und  xantogensaures  Kalium  gegen  ungefähr  1,4  mal  die  tödhche  Dosis. 
Hebting'')  gab  an,  daß  mehrere  andere  schwefelreiche  Substanzen  (Natrium- 
tetrathionat.  Cystin,  B-Thiomilchsäure  und  ein  Trithioderivat  von  Brenz- 
traubensäure  von  Loven  präpariert)  eine  leicht  schützende  Wirkung  gegen 
HCN  hatte. 

Meurice*)  sah,  daß  die  intramuskuläre  Injektion  von  NagSgOg  Tauben 
gegen  P/3  mal  die  tödliche  Dosis  von  KCN  schützte. 

Dontas^)  fand,  daß  die  subcutane  Injektion  von  Na2S203  bei  Fröschen, 
welche  kurze  Zeit  vorher  eine  tödhche  Dosis  oder  eine  etwas  größere  als  töd- 
hche Dosis  von  NaCN  erhalten  hatten,  manchmal,  aber  keineswegs  immer, 
zur  Erholung  führte;  in  dem  Versuch,  dessen  Protokoll  angegeben  worden  ist, 
kam  die  Erholung,  wenn  Thiosulfat  55  Minuten  nach  dem  Gift  injiziert  wurde 
und  wenn  vollständige  Lähmung  mit  Atemstillstand  vorhanden  war.  2  Stunden 
nach  der  Injektion  von  Thiosulfat  steigerte  sich  die  Herzgeschwindigkeit  von 
16  auf  46  pro  Minute  und  der  Cornealreflex  und  die  Atembew^egungen  waren 
zurückgekehrt.     Reflektorische    und    willkürhche    Bewegungen    kamen    erst 

3  oder  4  Stunden  später  wieder. 

Selenoschwefelsaures  Natrium  (NagSeSOg)  hat  eine  leicht  entgiftende  Wirkung 
auf  KCN;  wenn  die  beiden  Gifte  in  äquimolekularen  Mengen  Kaninchen  subcutan  injiziert 
wurden,  erholten  sich  die  Tiere  nach  1  Yg  mal  der  tödlichen  Dosis  von  KCN .  Unter  anderen 
experimentellen  Bedingungen  erholten  sich  die  Kaninchen  von  den  unmittelbaren  Wir- 
kungen von  der  doppelten  tödlichen  Dosis  von  KCN;  starben  aber  infolge  der  Wirkung 
des  Selenocyannatriums  (NaSeCN),  welches  aus  der  Einwirkung  von  NagSeSOs  auf  KCN 


^)  J.  R  Heymans  et  P.  Masoin,  Arch,  internat.  de  Pharmacodyn.  3,  359  (1897). 

2)  R.  Hunt,   Arch,    intern,   de  Pharmacodyn.   et  de  Ther.    12,   447   (1904)      Vgl. 
Teichmann  u.  W.  Nagel,  Biochem.  Zeitschr.  93,  312  (1919). 

3)  J.  Hebting,  Biochem.  Zeitschr.  28,  208  (1910). 

*)  J.  Meurice,  Arch,  intiem.  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.  T,  11  (1900). 
5)  S.  Do  Utas,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  59,  430  (1908). 
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gebildet  wurde,  mehrere  Stunden  oder  Tage  danach.  Eine  tödhche  Dosis  NagSeSOj  wurde 
durch  KCN  neutraUsiert,  aber  die  Tiere  starben  später  infolge  des  gebildeten  NaSeCN^). 
Ko  bait  salze,  besonders  Kobaltnitrat  (Co(N03)2),  per  os,  subcutan  oder  intravenös, 
vor,  mit  oder  nach  (in  manchen  Fällen)  HCN  eingeführt,  hatten  eine  entgiftende  Wirkung-) 
(Kaninchen,  Hunde,  Tauben,'  Frösche);  die  Tiere  erholten  sich  von  1 — 3 mal  der  tödlichen 
Dosis.  Es  wird  allgemein  angenommen,  daß  diese  Wirkung  von  einer  einfachen  chemischen 
Wechselwirkung  zwischen  dem  Gift  und  dem  Antidot  herrührt,  wobei  das  weniger  giftige 
(Antal,  Lang)  Kobaltcyanid  oder  Kobaltocyanid  gebildet  wird;  Lang  nahm  jedoch  an, 
daß  ein  Kobaltamin  gebildet  werden  kann  und  dasselbe  als  ein  Antidot  wirkt,  Nickel- 
nitrat  hat  keine  entgiftende'  Wirkung  auf  KCN,  obgleich  das  Leben  des  Tieres  (Kanin- 
chen) verlängert  wurde;  Kupfersulfat  hatte  keine  Wirkung 3), 

VI.  Allgemeine  Wirkung, 
a)  Blut 

Farbe. 

Die  auffallendste  Wirkung  des  HCN  auf  das  Blut  und  die  zuerst  beobachtete 
ist  die  hellrote  Farbe  des  venösen  Blutes,  welche  man  während  seiner  Wirkung 
auf  die  Tiere  beobachtete.  Dies  kommt  sowohl  bei  warmblütigen  wie  bei  kalt- 
blütigen Tieren, Würmern  mit  rotem  Blut  mit  inbegriffen,  vor.  Blut,  welches  durch 
die  isolierte  Leber  durchströmt  wurde,  behielt  auch  seine  hellrote  Farbe'*). 
Herter  und  Wakeman^)  fanden,  daß  das  Pankreas  hellrot  wurde,  wenn 
Viooo^"-^^-'^  der  Oberfläche  appliziert  wurde. 

Bei  kaltblütigen  Tieren  bleibt  die  rote  Farbe  des  Blutes  Y2  Stunde  bis 
24  Stunden  nach  dem  Tod;  es  wird  dann  durch  die  gewöhnliche  dunkle  Farbe 
ersetzt.  Bei  warmblütigen  Tieren  verschwindet  andrerseits  die  rote  Farbe 
gewöhnlich  vor  oder  unmittelbar  nach  dem  Tode. 

Die  Aufmerksamkeit  ist  früh  auf  die  hellrote  Farbe  der  Nasen-  und  Mund- 
schleimhäute und  auf  das  aus  den  Wunden  von  Tieren,  die  mit  HCN  ver- 
giftet wurden,  fließende  Blut  gerichtet  worden^);  femer  auch  auf  das  Blut 
von  Fröschen'),  Alhgatoren^)  usw.,  und  bei  Säugetieren^).  Gaethgens^") 
untersuchte  genau  die  Farbe  des  Venenblutes  bei  Kaninchen,  indem  er  sie  an 
einer  exponierten  Vena  jugularis  oder  direkt  am  Herzen,  welches  durch  eine 
Öffnung  im  Diaphragma  exponiert  war,  und  an  den  Schleimhäuten  (namentlich 
an  der  Schnauze)  und  an  den  Ohrgefäßen  heller  Kaninchen,  beobachtete.  In 
allen  Fällen  zeigte  das  venöse  Blut  die  hellrote  Farbe  nach  der  Einführung  von 
HCN  per  os,  wenn  die  krampfhaften  Bewegungen  anfingen.  Der  Unterschied 
in  der  Farbe  der  beiden  Herzseiten  verschwand,  obgleich  das  Herz  eine  Zeitlailg 

^)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.  16,  469  (1906);  Annales 
de  la  Soc.  de  Med.  de  Gand  8T,  14  (1907). 

2)  J.  Antal,  Ungarisches  Archiv  f.  Med.  3,  117  (1894).  —  S.  Lang,  Archiv  f.  experim. 
Pathol,  u.  Pharmakol.  $6,  75  (1895).  —  J.G.Spenzer,  Cleveland  Med.  Gazette  10,  353 
(1895).  —J.  F.  Hey  mans,  Bulletin  de  l'Acad.  Roy.  de  Med.  de  Belg.  (4)  13,  564  (1899).  — 
J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.  T,  11  (1900).  —  J.  Hübner, 
ibid.  9,  339  (1901). 

^)  J.  Meurice,  1.  c. 

*)  J.  Baeru.  W.  Meyerstein,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  63,  441  (1910). 

5)  C.  A.  Herter  u.  A.  J.  Wake  man,  Virchows  Archiv  169,  479  (1902). 

8)  E.  L.  Schubarth,  Archiv  f.  med.  Erfahrung  1884,  I,  68.  —  T.  Nunneley, 
Transact.  Prov.  Med.  and  Surg.  Assoc.  15,  1  (1847).  —  Siehe  auch  W.  Prey  er.  Die  Blau- 
säure, IL  Teil.    1870,  S.  87. 

')  Siehe  oben;  auch  A.  Kolli ker,  Virchows  Archiv  10,  272  (1856). 

8)  J.  Jones,  New  York  Med.  Record  2,  459  (1867). 

®)  C.  Bernard,  Le9on3  sur  les  substances  tosiques  et  m^dicamenteuses.   1857,  p.  193. 

")  C.  Gaethgens,  Hoppe-Seylers  med.-chem.  Untersuch.,  3.  Heft,  325  (1868). 
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in  der  Diastole  verharrte.  Diese  helle  Farbe  wich  bald  der  dunklen  Venenfarbe, 
ob  die  Tiere  starben  oder  sich  erholten;  im  letzteren  Falle  konnte  sie  jedoch 
wieder  durch  eine  zweite  Einführung  des  Giftes  erzeugt  werden. 

Roß  bach  und  Papilsky^)  stellten  fest,  daß  bei  warmblütigen  Tieren  die 
rote  Farbe  des  Blutes  in  den  Venen  plötzlich  erschien,  und  zwar  in  dem  Augen- 
blick, wo  der  Blutdruck  anfing  zu  sinken.  Corin  und  Ansieux^)  konnten  dies 
nicht  bestätigen. 

Es  ist  früh  erkannt  worden,  daß  diese  Wirkung  auf  die  Farbe  des 
Blutes  durch  verschiedene  Ursachen  entstehen  könne:  HCN  konnte  eine 
beständige  rote  Verbindung  mit  Hämoglobin,  analog  zu  CO-Hämoglobin 
bilden  oder  es  konnte  die  rote  Farbe  des  venösen  Blutes  von  der  Gegenwart 
von  Sauerstoff  herrühren;  in  diesem  Falle  wären  mehrere  Möghchkeiten  ins 
Auge  zu  fassen:  a)  erhöht«  Kreislaufsgeschwindigkeit  (durch  Gefäßerweiterung 
oder  erhöhte  Herztätigkeit) ;  b)  konnte  der  Sauerstoff  fester  an  das  Hämoglobin 
gebunden  sein,  oder  das  letztere  konnte  auf  irgendeine  Weise  verhindert  werden, 
seinen  Sauerstoff  abzugeben;  c)  die  Körpergewebe  konnten  unfähig  gemacht 
werden  Sauerstoff  aufzunehmen. 

Es  ist  jetzt  erkannt  worden,  daß  diese  Ursache  die  wichtigste  ist,  obgleich 
sie  nicht  in  allen  Fällen  die  ausschließhche  Bedingung  der  roten  Farbe  des 
Venenblutes  ist.  Die  Erörterung  von  anderen  Möglichkeiten  hat  jedoch  zur 
Entdeckung  von  vielen  wichtigen  Tatsachen  geführt;  daher  soll  eine  kurze 
Übersicht  dieser  Besprechungen,  da  sie  sehr  innig  mit  der  ganzen  Geschichte 
der  Pharmakologie  des  HCN  verknüpft  ist,  gegeben  werden. 

Be  mar  d  warf  die  Frage  auf,  aber  beantwortete  sie  nicht,  ob  die  Giftigkeit  des  HCN 
nicht  von  einer  Wirkung  auf  das  Blut,  ähnlich  der  von  CO  ausgeübten,  herrühren  könne. 
Hoppe  -  Seyler^),  welcher  über  die  Oxydation  im  „lebenden  Blute"  schrieb,  sprach  klar 
das  aus,  was  man  als  die  moderne  Ansicht  der  physiologischen  Wirkung  des  HCN  be- 
trachten kann;  er  behauptete,  daß  er  zu  einer  Klasse  von  giftigen  Substanzen  gehöre, 
„welche  die  Funktion  des  Hämoglobins  nicht  beeinträchtigen,  aber  in  den  Organen  selbst 
der  Oxydation  hinderlich  sind",  und  stellte  ihn  solchen  Giften  wie  CO  und  Hß  gegenüber, 
welche  „dem  Oxyhämoglobin  den  Sauerstoff  nehmen  oder  die  Fähigkeit,  sich  damit  zu 
verbinden  usw.,  überhaupt  solche,  welche  es  dem  Stoffe  unmöglich  machen,  die  ihm  im 
zirkulierenden  Blute  zukommende  Funktion  zu  erfüllen."  Er  schrieb  die  rote  Farbe  des 
venösen  Blutes  der  mit  HCN  vergifteten  Tiere  dem  Blute  zu,  welches  seinen  Sauerstoff 
nicht  abgegeben  hat  und  fügt  hinzu:  „und  hierfür  ist  kaum  eine  andere  Ursache  denkbar, 
als  daß  die  Oxydation  selbst  suspendiert  ist". 

Im  folgenden  Jahr  äußerte  jedoch  Ho  p  pe-Se  yle  r*)  die  Annahme,  daß  die  Giftigkeit  des 
HCN  von  einer  dem  CO  ähnUchen Wirkung  herrühren  könne ;  er  erhielt  eine  beständige  krystal- 
linische  Verbindung  (wahrscheinlich  Cyanhämoglobin)  von  HCN  mit  Hämoglobin.  Pre yer*) 
beschrieb  das  Spektrum  von  dem,  was  er  für  eine  Verbindung  von  HCN  und  Hämoglobin 
hielt  (es  war  wahrscheinUch  Cyanhämatin) ;  er  hielt  den  Sauerstoff  für  fester  gebunden  in 
dieser  Verbindung  (auch  in  der  von  Hoppe-Seyler  beschriebenen  Verbindung  von  HCN 
und  Hämoglobin)  und  schloß,  daß  KCN  und  HCN  wahrscheinlich  so  giftig  sind,  „weil  sie 
mit  dem  Blut-Hb  sich  verbindend  dieses  nicht  nur  der  Fähigkeit  berauben,  sich  in  0-Hb 
zu  verwandeln,  sondern  auch  den  vorhandenen  Hb-Sauerstoff  zu  binden".  Hoppe-Seyler 
gab  weitere  Einzelheiten*)  über  die  Bildung  und  die  Eigenschaften  der  Verbindung  von  HCN 

^)  M.  J.  Roßbach  u.  J.  Papilsky,  Verhandl.  d.  phys.-med.  Ges.  in  Würzburg, 
N.  F.  9,  205  (1875/76). 

2)  G.  Cori  n  et  G.  A  nsie  u  X,  Bulletin  de  l'Acad.  Roy.  de  M6d.  de  Belg.  (4)  1,  942  (1893). 

3)  F.  Hoppe-Seyler,  Med.-chem.  Untersuchungen  1866,  Heft  1,  S.  140. 

*)  F.  Hoppe  -  Seyler,  Virchows  Archiv  38,  435  (1867).  Hermann^  in  einer  Be- 
sprechung dieser  Arbeit  (Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  5,  270;  1867),  lenkte  die  Aufmerk- 
samkeit auf  die  Tatsache,  daß  HCN  giftig  für  Frösche  ist,  während  diese  Tiere  nicht  durch 
blutverändemde  Gifte  wie  CO  vergiftet  werden.  Fontana  (1781)  hat  gezeigt,  daß  das 
Destillat  von  Kirschlorbeerblättem  für  Frösche,  welche  ihres  Blutes  beraubt  sind,  giftig  ist. 

5)  W.  Preyer,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  5,  259  (1867). 

«)  F.^oppe  -  Seyler,  Med.-chem.  Untersuchungen  I86T,  Heft  2,  S.  206. 
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und  Hämoglobin  an,  stellte  aber  fest,  daß  die  roten  Blutkörperchen  nicht  imstande  zu 
sein  scheinen,  HCN  in  chemische  Verbindung  weder  in  einem  vergifteten  Tier,  noch  wenn 
sie  direkt  mit  HCN  behandelt  werden,  zu  treten. 

In  einer  Arbeit  mit  Zaleski,  ungefähr  zu  dieser  Zeit,  sagte  Hoppe  -  Seyler^), 
indem  er  die  charakteristische  Farbe  des  Venenblutes  bei  HCN-Vergiftung  bespricht, 
„es  ist  kein  Zweifel,  daß  diese  hellrote  Farbe  des  Venenblutes  durch  den  arteriellen  Sauer- 
stoff bewirkt  wird,  den  der  Blutfarbstoff  durch  die  Capillaren  nicht  verloren  hat.  Es 
ist  hiemach  weiter  zu  schließen,  daß  die  normalen  Oxydationsprozesse  im  Organismus  sehr 
bedeutend  erniedrigt  sind." 

Ungefähr  zu  dieser  Zeit  erkannte  Preyer^),  daß  die  giftige  Wirkung  des  HCN  nicht 
durch  eine  Verbindung  von  HCN  mit  Hämoglobin  erklärt  werden  könnte,  denn  sie 
konnte  nicht  im  Blut  von  Tieren,  welche  durch  HCN  getötet  wurden,  entdeckt  werden; 
nur  das  Spektrum  von  reduziertem  Hämoglobin  oder  von  Oxyhämoglobin  war  vorhanden 
und  das  eine  konnte  leicht  in  das  andere  durch  Schütteln  mit  Luft  oder  mit  reduzierenden 
Agenzien  verwandelt  werden.  Prey  er  schrieb  jetzt  die  giftige  Wirkung  des  HCN  den 
direkten  Wirkungen  auf  die  Atmungs-  und  Kreislaufsorgane  zu. 

Das  Fehlen  jeder  Veränderung  im  spektroskopischen  Bild  des  Blutes  von  Tieren, 
welche  mit  HCN  vergiftet  wurden,  ist  auch  von  vielen  späteren  Forschern  beobachtet 
worden^);  dies  ist  auch  für  das  unsichtbare  Spektrum*)  und  für  das  Spektrum  des  Blutes 
von  lebenden  Tieren,  welche  mit  HCN  vergiftet  werden,  der  Fall 5). 

Aus  obigen  Versuchen  kann  man  schließen,  daß  das  Blut  von  mit  HCN 
vergifteten  Tieren  weder  im  sichtbaren  noch  im  unsichtbaren  Spektrum  ein 
Absorptionsspektrum  gibt,  was  das  Vorhandensein  einer  Verbindung  von  HCN 
mit  Hämoglobin  zeigt.  Daher  kann  keine  der  bekannten  Verbindungen  von 
HCN  und  Hämoglobin,  welche  solche  Absorptionsspektra  geben,  als  die  Ur- 
sache weder  der  roten  Farbe  des  Venenblutes  noch  als  die  der  Giftigkeit  von 
HCN  angesehen  werden. 

Obgleich  die  durch  HCN  mit  Hämoglobin  gebildeten  Verbindungen  von  geringem 
pharmakologischem  Interesse  sind,  und  im  Detail  in  Arbeiten  über  biologische  Chemie 
und  gerichtliche  Medizin  besprochen  werden,  mögen  doch  die  wichtigsten  darunter  hier 
erwähnt  werden. 

HCN  unterscheidet  sich  von  den  anderen  Säuren  darin,  daß  er  Hämoglobin®)  nicht 
zerstört  oder  so^ar  in  konzentrierten  Lösungen  keine  Abspaltung  von  Hämatin  oder  Hämo- 
chromogen^)  verursacht.  Der  Zusatz  von  40%  HCN  zu  mäßig  verdünntem  Blut  ver- 
ursacht eine  Trübung  und  die  Farbe  wird  rot;  zu  unverdünntem  Blut  zugesetzt,  erstarrt 
letzteres  zu  einem  zinnoberfarbenen  Gerinnsel,  welches  in  Wasser  leicht  löslich  ist  (Lewin). 
Diese  Farbe  rührt  von  der  am  sorgfältigsten  untersuchten  Verbindung  von  HCN  mit 
dem  Blutfarbstoff,  Cyanhämoglobin,  her. 

Cyanhämoglobin.  Hoppe-Seyler  undPreyer*),  auch  Laschkewitsch^),  Lan- 
kester^"),  Krukenberg^^)  undBider^^)  hatten  wahrscheinlich  diese  Verbindung  in  Hän- 

1)  F.  Hoppe -Seyler,  I.e.  S.  258. 

2)  W.  Preyer,  Virchows  Archiv  40,  125  (1867). 

^)  E.  Wagner,  Über  die  Wirkung  der  Blausäure.  Berlin  1880.  —  G.  Valentin, 
Zeitschr.  f.  Biol.  18,  173  (1882).  —  F.  Strassmann,  Verhandl.  d.  X.  intern,  med.  Kongr. 
Berlin  1890,  Abt.  XVII  (gerichtl.  Med.)  S.  20;  auch  G.  B.  Colpi,  La  Terapia  moderna 
5,  281  (1891). 

*)  L.  Lewin,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.,  Suppl.-Bd  1908,  337. 

^)  C.  Gaethgens,  Hoppe-Seylers  med. -ehem.  Untersuchungen  1868,  Heft  3,  S.  325.  — 
Hiller  u.  Wagner,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  15,  577,  592  (1877).  —  J.  Belky, 
Orvosi  hetilap  No.  18;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  15,  154  (1885);  Virchows 
Archiv  106,  148  (1886).  —  H.  Szigeti,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  6,  Suppl.-Bd.,  9 
(1893). 

«)  F.  Hoppe -Seyler,  Virchows  Archiv  38,  435  (1867). 

')  R.  V.  Zeynek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  426  (1901).  —  L.  Lewin,  Archiv 
f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1908,  Suppl.-Bd.,  337. 

')  Siehe  oben. 

®)  W.  Laschkewitsch,  Archiv  f.  Anat.,  Physiol.  u.  wissensch.  Med.  1868,  649. 

1»)  E.  R.  Lankester,  Arohiv  f.  d.  ges.  Physiol.  %,  491  (1869). 

")  C.  F.  W.  Krukenberg,  Chem.  Unters,  z.  wissensch.  Med.  1,  80  (1886);  zit.  nach 
Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  16,  111  (1886). 

12)  G.  Bider,  Archiv  d.  Pharmazie  «30,  609  (1892). 
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den;  sie  wurde  von  Robert^)  unter  dem  Namen  von  Cyanmethämoglobin,  ihr  Spektrum 
im  Ultraviolett  von  Grabe^)  beschrieben;  Haldane^)  und  v.  Zeynek*)  zeigten, 
daß  das  „Photomethämoglobin",  das  von  Bock^)  dargestellt  wurde,  dieselbe  Ver- 
bindung ist®).  V.  Zeynek  stellte  Cyanhämoglobin  in  großen  Mengen  dar,  indem 
er  Methämoglobin  mit  HCN  behandelte  und  er  beschrieb  seine  Eigenschaften  im 
einzelnen.  Es  krystallisiert  in  zwei  Formen,  ist  leicht  löslich  in  Wasser  und  sehr 
stabil;  seine  Lösungen  sind  sehr  widerstandsfähig  gegen  Fäulnis.  Es  hat  seine  charakte- 
ristischen Absorptionsspektra  im  Gelbgrün  und  im  Violett^).  Es  enthält  0,158%  CN. 
6  g  (welche  jedoch  nur  9,48  mg  CN  enthalten)  hatten  keine  Wirkung,  als  sie  einem  Hunde 
von  8  kg  gegeben  wurden.  Intravenös  injiziert  verursacht  es  die  gewöhnlichen  Symptome 
von  HCN-Vergiftung,  aber  diese  ent^^dckelten  sich  langsamer^).  Unter  gewissen  Bedingungen 
[Einführung  von  Jodcyan^)  oder  eines  Methämoglobin  bildendes  Gift  vor  oder  nach  dem 
HCN  ^°)]  scheint  Cyanhämoglobin  im  lebenden  Tier  gebildet  zu  werden. 

Nach  Kobert  wird  Cyanhämoglobin  in  den  Totenflecken  von  Leichnamen  nach  dem 
Tode  durch  HCN  gefunden;  er  nimmt  an,  daß  das  Methämoglobin  zuerst  durch  die 
Wirkung  von  Bakterien  oder  der  Luft  gebildet  wird  und  sich  dann  mit  HCN  ver- 
einigt. Straß  mann^^)  glaubte,  daß  die  rote  Farbe  der  Totenflecke  bei  HCN-Vergiftung 
hauptsächlich  von  der  Gegenwart  des  Oxyhämoglobins,  welches  die  vergifteten  Gewebe 
nicht  zu  reduzieren  imstande  sind,  herrührte. 

Cyanhämatin,  welches  nicht  isoliert  wurde  und  nur  durch  sein  Spektrum  be- 
kannt ist  ^2),  wird  manchmal  in  der  Schleimhaut  des  Magens  und  in  den  Venen  der  Serosa 
bei  KCN- Vergiftung  gefunden.  Es  verursachte  bei  der  Schleimhaut  eine  hellrote 
Farbe.  Die  Gegenwart  von  Cyanhämatin  wird  durch  seine  Umwandlung  in  Cyan- 
hämochromogen  (siehe  oben)  sichergestellt.  Die  Reaktion  zwischen  Hämatin  und 
HCN  (Bildung  von  Cyanhämatin)  kann  sowohl  für  den  Nachweis  des  Blutes ^3)  wie 
für  den  des  HCN")  benutzt  werden.  Cyanhämochromogen  wird  gebildet,  wenn  Am- 
moniumsulfid einer  Cyanhämatinlösung  zugesetzt  wird;  die  Lösungen  werden  rosarot  und 
es  erscheint  ein  neues  und  auffallendes  Spektrum  ^^). 

1)  R.  Kobert,  Über  Cyanmethämoglobin  und  den  Nachweis  der  Blausäure.  Stutt- 
gart 189L 

2)  H.  Grabe,  Untersuchungen  des  Blutfarbstoffes  auf  sein  Absorptionsvermögen 
für  violette  und  ultraviolette  Strahlen.    Diss.  Dorpat  1892. 

3)  J.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.  25,  230  (1900). 

4)  R.  v,  Zeynek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  426  (1901);  34,  108  (1901). 

5)  J.  Bock,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  6,  299  (1895). 

6)  Vgl.  ferner  E.  Ziemke  u.  F.  Müller,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1901,  Suppl.-Bd., 
S.  177.  —  0.  Leers,  Biochem.  Zeitschr.  13,  252  (1908). 

')  E.  Rost,  F.  Franz  u.  R.  Heise,  Arbeiten  a.  d.  Kaiserl.  Gesundheitsamt  33,  223 
(1909).  —  E.  Ziemke  u.  F.  Müller,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1901,  Suppl.-Bd.,  S.  177.  — 
L.  Lewin,  1.  c.  —  H.  Grabe,  1.  c. 

8)  Husemann,  zit.  nach  R.  Kobert,  Real-Enzyklopädie  der  gesamten  Heilkunde, 

4.  Aufl.,  Bd.  2,  S.  561  (1907).  Wahrscheinlich  war  es  diese  Verbindung,  mit  der  Preyer 
experimentierte  mit  ä,hnlichen  Resultaten  (Virchows  Archiv  40,  125;  1867)., 

^)  R.  Kobert,  Über  Cyanmethämoglobin  und  den  Nachweis  der  Blausäure.  Stutt- 
gart 1891. 

1°)  H.  Szigeti,  Viertel] ahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  (3)  6,  Suppl.,  S.  9  (1893);  die  von 
Szigeti  „Cyanhämatin"  genannte  Verbindung  war  höchstwahrscheinlich  Cyanhämoglobin. 

")  F.  Straßmann,  Verhandl.  d.  X.  intern,  med.  Kongr.  Berlin  1890,  Abt.  XVII. 
(gerichtl.  Med.),  S.  20. 

12)  F.  Hoppe  -  Seyler,  Handbuch  d.  phys.-med.  Analyse  1865,  167;  Centralbl.  f.  d. 
med.  Wissensch.  1864,  II,  836.  —  F.  Nawrocki,  ibid.  1861,  545.  —  W.  Preyer,  Die 
Blausäure,  I.  Teil.  1868,  S.  105.  —  L.  Lewin,  Lehrbuch  der  Toxikologie.  1897,  S.  164.  — 
H.  Szigeti,  1.  c.  —  M.  Richter,  Prager  med.  Wochenschr.  1894,  105.  —  L.  Wachholz, 
Zeitschr.  f.  Medizinalbeamte  1,  53  (1894).  —  H.  Marx,  Viertel j ahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  37, 
.300  (1904).   —  L.  Lewin,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1908,  Suppl.-Bd., 

5.  337. 

13)  V.  Hof  mann,  Wiener  med.  Wochenschr.  26,  1121  (1876). 
1')  H.  Szigeti,  1.  c. 

15)  W.  Preyer,  Die  Blutkrystalle.  Jena  1871,  S.  153.  —  H.  Hammerl,  Viertel- 
jahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  4,  53  (1892).  —J.  Haidane,  Journ.  of  Physiol.  25,  232  (1900).  — 
E.  Ziemke  u.  F.  Müller,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1901,  Suppl.-Bd.,  S.  177.  —  H.  Marx, 
Viertelj ahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  21,  300  (1904).  —  Rost,  Franz  u.  Heise,  I.e.  — 
E.  Ziemke,  Chemiker-Zeitung,  35,  1106  (1912). 
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Die  Bindung  des  Sauerstoffs  im  Blut. 

Da  es  sich  als  unmöglich  herausstellte,  die  rote  Farbe  des  Venenblutes  bei 
HCN-Vergiftung  oder  die  Giftigkeit  des  HCN  durch  die  Bildung  von  irgend- 
einer Verbindung  des  Giftes  mit  Hämoglobin  zu  erklären,  näherte  sich 
Gaethgens^)  wieder  Hoppe  -  Seylers  ursprünghchem  Standpunkt,  daß 
die  Wirkung  von  einer  Interferenz  mit  der  Oxydation  in  den  Geweben 
herrührt.  Er  teilte  das  Problem  in  zwei  Teile:  ,,1.  Wie  verhält  sich 
frisches,  mit  Blausäure  behandeltes  Blut  in  bezug  auf  Sauerstoffaufnahme, 
Sauerstoff  abgäbe  und  Kohlensäurebildung  ?  2.  Wie  verhält  sich  ein  mit  Blau- 
säure vergiftetes  Tier  im  respiratorischen  Gaswechsel  ?"  Mit  Hilfe  von  Methoden, 
welche  später  beschrieben  werden  sollen,  welche  aber  heute  als  fehlerhaft  er- 
kannt worden  sind,  schloß  Gaethgens  in  bezug  auf  den  ersten  Punkt,  daß 
HCN  sauerstoffreies  Blut  nicht  verhindert  Sauerstoff  aufzunehmen,  sondern, 
daß  er  die  Sauerstoffabgabe  schwieriger  gestaltet,  (Der  erste  Schluß  wird  für 
richtig,  der  zweite  wird  heute  für  unrichtig  angesehen.)  Er  schloß  auch,  daß 
HCNhaltiges  Blut  keine  COg  einem  COa-freien  Medium  abgab. 

In  bezug  auf  den  zweiten  Punkt,  der  Wirkung  des  HCN  auf  den  Gaswechsel, 
kam  Gaethgens  zu  dem  Schluß  (welcher  später  unter  ,, Stoff  Wechsel"  be- 
sprochen werden  wird),  daß  es  wahrscheinlich  eine  verminderte  Sauerstoff - 
absorption  vonseiten  des  vergifteten  Tieres  gibt. 

Ein  anderer  Standpunkt  in  bezug  auf  die  Natur  der  giftigen  Wirkung  des 
HCN,  aber  einer,  welcher  mit  dem  vorliegenden  Gegenstand  verwandt  ist, 
wurde  von  Schönbein^)  vertreten.  Schönbein  fand,  daß  HCN  die 
Katalyse  von  HgOg  durch  Blut  hemmt,  da  in  anderen  Fällen  die  Wirkung  des 
Giftes  auf  die  Katalyse  parallel  zu  seinen  Wirkungen  auf  andere  physiologische 
Wirkungen  zu  sein  schien  (Gärung  des  Zuckers  durch  Hefe,  das  Sprossen  von 
Sprößhngen,  die  ,, Aktivierung"  des  atmospherischen  Sauerstoffs,  so  daß  Guajac 
blau  wurde  usw.)  hielt  er  es  für  möglich,  daß  es  auch  die  Funktion  der  roten 
Blutkörperchen  störte,  von  welchen  er  glaubte,  daß  er  den  eingeatmeten  at- 
mosphärischen Sauerstoff  zur  chemischen  Wirksamkeit  im  Organismus  anregt. 

Voit^)  behauptete,  daß  das  Blut  eines  Hundes,  welcher  durch  eine  gerade 
tödliche  Dosis  KCN  getötet  worden  war,  H2O2  viel  weniger  energisch  zersetzte, 
als  es  normales  Blut  tat.  Spätere  Forscher  berichten  keine  derartigen  Ergeb- 
nisse*). In  diesem  Zusammenhang  möge  die  Ansicht  von  Ewald^)  erwähnt 
werden,  daß  die  Katalase  die  Sauerstoffabspaltung  von  Oxyhämoglobin  er- 
leichtert, daß  diese  durch  HCN  gehemmt  wird,  und  daß  dies  die  giftige  Wirkung 
von  letzterem  erklärt. 

Erst  im  Jahre  1889  näherte  man  sich  der  Frage  der  Ursache  der  hellroten 
Farbe  des  Venenblutes  bei  HCN-Vergiftung  von  dem  Standpunkt  der  Blut- 
gasanalyse aus;  in  diesem  Jahre  zeigte  Geppert^),  daß  tatsächhch  das  venöse 

1)  C.  Gaethgens,  Hoppe-Seylers  med.-chem.  Untersuchungen  1868,  Heft  3,  S.  325. 

2)  C.  F.  Schönbein,  Zeitschr.  f.  Biol.  3,  140,  325  (1867);  vgl.  E.  Schaer,  ibid. 
6,  467  (1870). 

3)  C.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  4,  364  (1868);  vgl.  auch  Buchner,  zit.  nach  L.  Lewin, 
Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharraakol.   1908,  Suppl.-Bd.,  S.  337. 

*)  W.  Preyer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  2,  146  (1869).  —  F.  Batelli  u.  L.  Stern, 
Arch,  di  Fisiol.  2,  471  (1905).  —  L.  Lewin,  1.  c.  — F.  Duncker  u.  A.  Jodlbaucr,  Biocheni. 
Zeitschr.  33,  253  (1911).  —  F.  Duncker,  Über  den  Einfluß  verschiedener  (lifte  auf  die 
Katalase  und  die  peroxydaseartige  Wirkung  des  Blutes.  Diss.  München  1911.—  W.  H.We  1  ke  r 
u.  J.  L.  BoUmann,  Joum.  biolog.  ehem.  48,  445  (1921). 

5)  W.  Ewald,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  (3)  33,  335  (1907). 

8)  J.  Geppert,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.   15,  208,  307  (1889). 
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Blut  eines  mit  HON  vergifteten  Tieres  einen  abnorm  hohen  Sauerstoffgehalt  hat. 
So  erhielt  er  die  folgenden  Zahlen  aus  Versuchen  an  Kaninchen,  wobei  das 
Blut  in  dem  Augenblick  entzogen  wurde,  in  dem  das  Venenblut  die  charak- 
teristische Farbe  angenommen  hat: 

Sauerstoffgehalt  in  Prozenten: 

im  arteriellen  im  venösen  ^.,, 

Vers.-Nr.  gj^^  Bl^^  Differenz 

30  12,2  10,9  1,3 

31  13,0  12,4  0,6 

Derartige  kleine  Unterschiede  zwischen  dem  Sauerstoffgehalt  des  arteriellen 
und  venösen  Blutes  kommen  bei  normalen  Tieren  nicht  vor,  und  der  hohe 
Sauerstoffgehalt  des  venösen  Blutes  erklärt  in  befriedigender  Weise  die  Farbe 
des  letzteren. 

Die  Frage  ob  Sauerstoff  zur  Erzeugung  der  roten  Farbe  des  Venenblutes 
nötig  ist,  ist  von  vielen  Forschern  vor  und  nach  Gepperts  Versuchen  dis- 
kutiert worden.  Bernard  erwähnt  sie  gelegentlich.  Gaethgens  behauptete, 
daß  die  rote  Farbe  bei  einem  Kaninchen  erschien,  bei  welchem  die  Versorgung 
mit  Luft,  durch  die  Lage  der  Trachealkanüle  so  gut  wie  aufgehoben  war.  Roß- 
bach  und  Papilsky^)  stellten  fest,  daß,  wenn  die  Luft  aus  den  Lungen  eines 
Frosches  ausgepreßt  wurde  und  das  'Tier  unter  sauerstofffreies  öl  gebracht 
wurde,  und  man  das  Blut  dunkel  werden  ließ,  es  wieder  rot  wurde,  wenn  HCN 
gegeben  wurde,  obgleich  nicht  in  dem  Umfange  wie  wenn  die  Frösche  an  der 
Luft  wären.  Bei  den  Versuchen  von  Masoin  und  Verbrugge^),  in  welchen  die 
Luft  aus  den  Lungen  der  Frösche  gründlicher  entfernt  wurde,  wurde  die  Not- 
wendigkeit des  Sauerstoffs  zur  Erzeugung  der  roten  Farbe  deutlicher  gezeigt: 
Frösche,  welche  in  CO.^,  N  oder  H  gebracht  werden  und,  nachdem  Cyanose 
eingetreten  war,  sogar  große  Dosen  von  KCN  erhielten,  zeigten  die  charakte- 
ristische rote  Farbe  überhaupt  nicht,  während  bei  Fröschen,  welche  das  KCN 
erhalten  hatten,  während  sie  der  Luft  ausgesetzt  waren,  und  bei  welchen  das 
Venenblut  rot  geworden  war,  die  rote  Farbe  allmählich  verschwand,  wenn  das 
Tier  in  die  oben  genannten  Gase  gebracht  wurde;  das  Blut  nahm  jedoch 
langsamer  eine  dunkle  venöse  Farbe  im  Falle  der  vergifteten,  als  in  dem  der 
nicht  vergifteten  Frösche  an. 

Geppert  warf  danach  zunächst  die  Frage  auf,  ob  die  abnorm  große  Sauer- 
stoffmenge im  venösen  Blut  von  einer  Veränderung  in  der  Sauerstoffbindung 
herrühre. 

Gaethgens  hatte  schon  die  Annahme  ausgesprochen,  daß  HCN  das  Blut 
derartig  verändert,  daß,  obgleich  sich  das  Hämoglobin  leicht  mit  Sauerstoff 
verbindet,  es  sich  nicht  leicht  davon  trennt ;  er  erklärte  die  arterielle  Farbe  des 
Venenblutes  auf  diese  Weise.  Gaethgens  gründete  seine  Annahme  auf  Reagens- 
glasversuche:  er  behauptete,  daß  hellrotes,  defibriniertes  Blut,  welches  HCN 
enthält,  nicht  dunkel  wurde,  wenn  Wasserstoff  durchgeleitet  wurde,  während 
normales  Blut  unter  diesen  Umständen  dunkel  wurde.  Wenn  jedoch  HCN 
dem  dunkelgewordenen  Blute  zugesetzt  und  dasselbe  mit  Luft  geschüttelt 
wurde,  nahm  das  Blut  Sauerstoff  auf  und  wurde  hell.  Geppert  nahm  dagegen 
an,  daß  das  l)unkelwerden  des  normalen  Blutes  nicht  von  der  Wirkung  des 
Wasserstoffs  herrührte  (denn  dies  kommt  nur  vor,  wenn  besondere  Vorsichts- 
maßregeln  getroffen   werden),    sondern   von   Bakterien  Wirkung ;    das   Fehlen 

1)  M.  J.  Roßbach  u.  J.  Papilsky,  Verhandl.  d.  phys.-med.  Ges.  in  Würzburg,. 
N.  F.  9,  205  (1875/76). 

2)  P.  Masoin  et  R.  Verbrugge,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  3,  369  (1897). 
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des  Dunkelwerdens  in  HCN  -hal tigern  Blut  schrieb  er  der  Tatsache  zu,  daß  das 
Gift  das  Wachstum  der  Bakterien  hemmt.  Geppert  zeigte  experimentell,  daß 
eine  kleine  Menge  dem  Blut  zugesetzter  HCN  sein  Dunkelwerden  verhindert, 
während  normales  Blut  unter  ähnlichen  Bedingungen  dunkel  wurde ;  das  erstere 
enthielt  wenig,  das  letztere  viele  Bakterien.  Das  Fehlen  des  Dunkelwerdens 
rührt  jedoch  wahrscheinlich  von  einer  Hemmung  der  Oxydationsprozesse, 
welche  im  Blute  vorkommen,  durch  welche  das  Oxyhämoglobin  reduziert 
wird,  her^). 

Geppert  zweifelte  an  der  MögHchkeit,  Schlüsse  aus  Bedingungen  zu 
ziehen,  welche  man  beim  lebenden  Tier  (für  welche  1  mg  HCN  pro  kg 
giftig  ist)  aus  Reagensglasversuchen  erhält.  Geppert  zeigte  durch  Ver- 
suche, daß  tatsächlich  Oxyhämoglobin  ebenso  leicht  bei  mit  HCN  vergifteten 
Tieren  reduziert  wird,  wie  bei  normalen  Tieren.  Er  lenkte  zuerst  die  Aufmerk- 
samkeit auf  die  Tatsache,  daß  eine  solche  Reduktion  bei  mit  HCN  vergifteten 
Tieren  vorkommt ;  in  den  späteren  Stadien  der  Vergiftung  wird  das  Venenblut 
dunkel  und  verliert  viel  von  seinem  Sauerstoff;  so  kann  es  nur  5%  Sauerstoff 
enthalten,  während  das  arterielle  Blut  13  oder  mehr  Prozent  enthält.  Ein 
derartiges  Resultat  spricht  gegen  jede  Veränderung  in  der  Fähigkeit  des 
Blutes,  sich  vom  Sauerstoff  zu  trennen. 

Geppert  untersuchte  darm  die  Frage,  ob  das  Hämoglobin  leicht  zu  der 
Zeit  reduzierbar  ist,  wenn  das  Venenblut  hellrot  ist;  er  ließ  mit  HCN  ver- 
giftete Tiere  Wasserstoff  einatmen;  das  arterielle  Blut  wurde  innerhalb  von 
40  Sekunden  fast  schwarz. 

Es  war  jedoch  noch  möghch,  daß,  obgleich  das  Oxyhämoglobin  unter  den 
obengenannten  Bedingungen  reduziert  werden  konnte,  die  Verbindung  trotzdem 
etwas  fester  war  als  normal.  Um.  diesen  Punkt  festzustellen,  ließ  Geppert 
Tiere  Luft  einatmen,  welche  verschiedene  Mengen  Sauerstoff  enthielt, 
und  bestimmte  dann  durch  Analysen  der  Blutgase,  ob  letzteres  verschiedene 
Mengen  von  Sauerstoff  absorbiert,  wenn  das  Tier  vergiftet  war  oder  wenn  es 
normal  war.  Die  Versuche  boten  keine  Schwierigkeiten,  wenn  man  die  Tiere 
Luft  einatmen  ließ,  welche  die  normalen  oder  ungewöhnlich  große  Mengen  von 
Sauerstoff  enthielten:  das  Blut  enthielt  dieselbe  Menge  von  Sauerstoff  sowohl 
vor  wie  nach  der  Vergiftung. 

Die  Bestimmung  der  durch  das  Blut  von  vergifteten  Tieren  absorbierten 
Sauerstoff  menge,  wenn  man  letztere  Gasmischungen,  welche  kleine  Mengen  von 
Sauerstoff  enthielten,  einatmen  ließ,  boten  sowohl  beim  Experimentieren  ^j  als 
bei  der  Erklärung  der  Resultate  Schwierigkeiten ;  aber  einige  von  den  Versuchen 
zeigten  sehr  deutlich,  daß  es  unter  diesen  Bedingungen  keinen  bemerkenswerten 
Unterschied  zwischen  den  absorbierten  (oder  abgegebenen)  Sauerstoffmengen 
durch  das  Blut  vor  und  nach  der  Vergiftung  gab;  Geppert  glaubt,  daß  dieselbe 
Erklärung  auf  alle  Versuche  angewandt  werden  kann. 

So  schloß  Geppert,  daß  HCN  keine  Wirkung  auf  die  Fähigkeit  des  Hämo- 
globins hat,  Sauerstoff  aufzunehmen  oder  ihn  abzugeben^),  und  wie. später  be- 
sprochen werden  wird,  daß  die  abnorme  Menge  von  Sauerstoff  im  Venenblut 
größtenteils  von  einem  verminderten  Sauerstoffverbrauch  in  den  Geweben  her- 
rührt.   Da  jedoch  häufig  ein  Mangel  an  Parallelismus  zwischen  der  Sauerstoff- 

')  R.  Kobert,  Über  Cyanraethämoglobin  und  den  Nachweis  der  Blausäure.  1891, 
S.  41. 

2)  So  erfolgte  häufig  Atemstillstand  nach  Dosen  von  Gift,  welche  ihn  nicht  erzeugten, 
wenn  die  Tiere  Luft  atmeten,  welche  den  normalen  Prozentsatz  von  0.>  enthielt. 

3)  Vgl.  C.  L.  Evans,  Journ.  of  Physiol.  63,  17  (1919). 
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menge  im  Venenblut  (und  daher  seine  Farbe)  und  dem  verminderten  Sauerstoff- 
verbrauch besteht,  glaubt  Geppert,  daß  Veränderungen  in  der  Kreislauf- 
geschwindigkeit des  Blutes  auch  ein  Faktor  bei  dem  Sauerstoffgehalt  des  Venen- 
blutes ist:  je  rascher  der  Kreislauf  (durch  erhöhte  Herztätigkeit  oder  Gefäß- 
erweiterung, oder  beides),  um  so  größer  wird  der  Prozentsatz  von  Sauerstoff 
im  Venenblute  sein  und  umgekehrt^). 

Hämolyse.  Es  kommt  keine  Lösung  von  roten  Blutkörperchen  bei  mit  HCN  ver- 
gifteten Tieren  vor.  Preyer^)  und  Geinitz^)  zeigten,  daß  Hämolyse  vorkommt,  wenn 
ein  Tropfen  Amphibien-  oder  Säugetierblut  in  einem  feuchten  Raum  der  Wirkung  von 
HCN-Dämpfen  ausgesetzt  wird. 

Kobert*)  stellte  fest,  daß  HCN  keine  direkte  hämolytische  Wirkung  hat,  außer  daß 
er  das  Protoplasma  von  den  roten  Blutkörperchen  tötet,  und  daß  tote  Blutkörperchen 
leichter  zerfallen  als  lebende.  Ranc  und  Nantet^)  fanden,  daß  KCN,  Pferdeblut  in  der 
Stärke  von  0,5  zu  5%  zugesetzt,  Hämolyse  verursacht,  (OH -Wirkung?);  0,1%  (neutrali- 
siert) hatte  keine  Wirkung  (Hunt).  Mittlere  Konzentrationen  von  Formaldehyd  hemmen 
stark,  schwache  Konzentrationen  beschleunigen  KCN-  (auch  KOH-)  Hämolyse^). 

Prey  er  und  Geinitz  berichten  von  Form  Veränderungen  der  roten  Blutkörper- 
chen bei  mit  HCN  vergifteten  Amphibien,  auch  bei  Säugetierblutkörperchen,  welche 
HCN  ausgesetzt  wurden,  und  schrieben  teilweise  die  Veränderungen  in  der  Farbe 
des  Blutes  von  mit  HCN  vergifteten  Tieren  ihm  zu.  Roßbach  und  Papilsky') 
fanden  solche  Veränderungen  nur  bei  viel  größeren  Konzentrationen,  als  jene  waren, 
welche  jene  charakteristischen  Wirkungen  bei  lebenden  Tieren  verursachen.  Manassein*) 
sah  eine  Zunahme  in  der  Größe  von  roten  Blutkörperchen  von  mit  HCN  vergifteten 
Säugetieren. 

Preyer^)  behauptete,  daß  Leukocyten  ihre  Kontraktilität  in  minimalen  Konzen- 
trationen von  HCN  verlieren;  Arkin^"),  daß  ihre  phagocytische  Tätigkeit  durch  mg/'HCN 
stark  und  durch  m/250-HCN  leicht  herabgesetzt  wird. 

YII.  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem. 

Die  Wirkungen  des  HCN  auf  das  Zentralnervensystem  sind  nicht  häufig 
der  Gegenstand  spezieller  Forschung  gewesen  und  es  ist  nicht  leicht,  ein  befriedi- 
gendes Bild  von  der  Wirkung  in  ihrer  Gesamtheit  zu  erhalten.  Die  vorherrschende 
Wirkung  ist  zweifellos  eine  der  Lähmung  aller  Gebilde  des  Zentralnerven- 
systems ;  in  der  Tat  ist  dies  oft  die  einzige  beobachtete  Wirkung,  Häufiger,  be- 
sonders bei  warmblütigen  Tieren,  gibt  es  jedoch  auch  eine  Reihe  von  Wirkungen, 
welche  offenbar  von  einer  Reizung  von  verschiedenen  Teilen  des  Zentralnerven- 
systems herrühren,  aber  von  dieser  Reizung  glauben  die  meisten  Forscher,  daß 
sie  größtenteils  eine  sekundäre  Wirkung  ist,  welche  von  einer  Interferenz  mit 

^)  Siehe  M.  Chio,  Accad.  med.  Genova,  Sitzung  v.  20.  Febr.  1911;  zit.  nach  Centralbl. 
f.  Biochemie  u.  Biophysik  12,  696  (1912);  Archiv,  ital.  de  Biol.  61  (1914). 

2)  W.  Preyer,  Die  Blausäure,  II.  Teil,  1870,  S.  90. 

3)  E.  Geinitz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  3,  46  (1870). 

*)  R.  Kobert,  Über  Cyanmethämoglobin  und  den  Nachweis  der  Blausäure.  1891, 
S.  35.  —  L.  Asher  u.  H.  Soll  berger,  Biochem.  Zeitschr.  55,  13  (1913)  fanden,  daß 
HCN  Kaninchen  injiziert  ein  tiefes  Fallen  von  Hämoglobin  und  Blutkörperchenzahl 
verursachte;  eine  solche  Wirkung  fand  nicht  statt  bei  entmilzten  Tieren.  Vgl.  auch 
H.  Sollberge r,  Diss.  Bern  (1913);  L.  Asher  u.  M.  Dubois,  Biochem.  Zeitschr.  82, 
141  a917). 

5)  A.  Ranc  et  A.  Nantet,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  66,  121  (1909). 

«)  P.  Eisenberg,  Biochem.  Zeitschr.  45,  303  (1912).  Vgl.  derselbe,  Centralbl.  f. 
Bakt.,  Parasitenk.  u.  Infektionskrankh.  I,  69,  173  (1913). 

')  M.  J.  Roßbach  u.  J.  Papilsky,  Verhandl.  d.  «phys.-med.  Ges.  in  Würzburg, 
N.  F.  9,  2Q5  (1875/76). 

*)  W.  Manassein,  Über  die  Dimensionen  der  roten  Blutkörperchen.    Berlin  1872. 

8)  W.  Preyer,  Die  Blausäure,  2  TeUe.    Bonn  1868/70. 

">)  A.  Arkin,  Journ.  of  Infect.  Diseases  11,  427  (1912);  13,  408  (1913).  Vgl. 
H.  J.  Hamburger,  Brit.  med.  Journ.  1916,  I,  37. 
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Oxydationsprozessen  herrührt  (d.  h.  von  einer  Form  von  Asphyxie  oder  Sauer- 
stoffmangel) .  • 

Kaltblütige  Tiere. 

Frösche.  Eine  Anzahl  von  Forschern^)  in  der  ersten  Hälfte  des  vorigen 
Jahrhunderts  beschrieben  die  Wirkungen  von  HCN  auf  Frösche  und  Kröten; 
sie  sprachen  davon,  daß  die  Tiere  bewegungslos,  matt,  gefühllos  werden  und 
in  seltenen  Fällen  allgemeine  Starrheit,  konvulsivische  Bewegungen  und 
in  einem  Falle  ,,tetanische  Krämpfe  wie  bei  Strychnin"  zeigen.  Preyer^)  er- 
wähnte den  dyspnoeischen  Charakter  und  das  schließhche  Aufhören  der  Atmung, 
aber  er  stellte  fest,  daß  die  Tiere  nicht  einmal  immer  unruhig  wurden.  Grehant^) 
bemerkte  auch  das  Fehlen  von  Krämpfen  ■;  er  fand  auch,  daß  zu  der  Zeit,  wo 
die  Atmung  aufhörte,  das  Tier,  wenn  es  auf  den  Rücken  gelegt  wurde,  nicht 
versuchte,  sich  umzudrehen.  Es  gab  jedoch  in  diesem  Stadium  deutliche  Re- 
flexbewegungen, wenn  ein  Fuß  in  verdünnte  Essigsäure  getaucht  wurde.  Die 
Reflexe  verschwanden  bald,  aber  das  Herz  fuhr  fort,  schwach  zu  schlagen. 
Stannius^)  stellte  fest,  daß  Krämpfe  nicht  vorkamen,  wenn  HCN  direkt  auf 
das  Mark  oder  aufs  Gehirn  angewandt  wurde. 

Dontas^),  welcher  dieSjonptome  bei Esculenten  genau  beschrieb,  bemerkte 
unregelmäßige,  daim  verlangsamte  Atmung  mit  Pausen  von  zunehmender 
Länge;  Muskelzuckungen,  Verlust  der  Cornealreflexe  und  etwas  später  Still- 
stand der.  Atmung;  dann  Aufhören  der  willkürlichen  und  der  reflektorischen 
Bewegungen.  Der  Verlauf  der  Vergiftung  war  bei  Kaltfröschen  ein  längerer; 
der  Lähmung  ging  ein  mehr  oder  weniger  ausgesprochener  KJrampfzustand 
voran.  Bunge^)  beschrieb  ähnliche  Symptome  bei  Fröschen,  welche  HCN- 
Dämpfen  ausgesetzt  worden  waren. 

Dontas  fand,  daß  Reflexbewegungen,  welche  durch  Reizung  des  N.  Ischia- 
dicus  verursacht  wurden,  geringer  wurden  und  schließlich  mit  dem  Eintritt 
der  Lähmung  nach  der  subcutanen  Injektion  von  NaCN  verschwanden. 

Es  scheinen  keine  Versuche  einer  Analyse  der  Wirkungen  von  HCN  auf 
das  Zentralnervensystem  des  Frosches  seit  den  Versuchen  von  Bonnefin') 
und  de  Kiedrowski^)  gemacht  worden  zu  sein.  Ersterer  behauptete,  daß 
Krämpfe  reflektorisch  bei  vergifteten  Fröschen  erzeugt  werden  können,  welchen 
die  Gehirnhemisphären  entfernt  worden  sind  und  auch  bei  solchen,  bei  welchen 
die  Medulla  oder  das  Rückenmark  auf  verschiedenen  Höhen  durchschnitten 
worden  ist;  er  schloß,  daß  alle  Teile  des  unteren  Teils  des  Zentralnervensystems 
Krämpfe  erzeugen  können,  und  er  neigte  zu  der  Ansicht,  daß  HCN  das  Zentral- 


•')  C.  F.  Emmert,  De  venenatis  acidi  borussici  in  animalia  effectibus.  Diss.  Tübingen 
1805.  —  J.  J.  A.  Co u Hon,  Considerations  m6dicales  sur  l'Acide  prussique.  These  de  Paris 
1808.  —  H.  Meyer,  Archiv  f.  physiol.  Heilk.  2,  249  (1843).  —  T.  Nunneley,  Transact. 
Prov.  Med.  and  Surg.  Assoc.  15,  1  (1847).  —  A.  Kolli ker,  Virchows  Archiv  10,  272  (1856). 

2)  A.  Preyer,  Die  Blausäure,  I.  Teil,  1868,  S.  57. 

3)  N.  Grehant,  La  Tribune  Med.  (2)  21,  491  (1887);  Arch,  de  Physiol.  normale  et 
Pathol.  (5)  a,  133  (1890). 

*)  Stannius,  Archiv  f.  Anat.,  Physiol.  u.  wissensch.  Med.  1852,  92. 

5)  S.  Dontas,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  59,  430  (1908). 

«)  B.  Bunge,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  12,  41  (1880). 

')F.  W.  Bonnefin,  Recherches  exp^rimentales  sur  Taction  convulsivante  des 
principaux  poisons.    These  de  Paris  1851,  p.  24. 

8)  E.  de  Kiedrowski,  De  quibusdam  experimentis  quibus  quantum  vim  habeat 
acidum  hydrocyanicum  in  nervorum  systema  cerebro-spinale  atque  in  musculos  systematis 
vertebralis  probatur.  Diss.  Breslau  1858.  Zit.  aus  Preyer  (Die  Blausäure,  II.  Teil,  1870, 
S.  145)  und  Meißnera  Jahresber.  1858,  510,  389.  Vgl.  G.  Hepner,  zit.  nach  Zentralbl. 
f.  Bioch.  u.  Biophysik  18,  65  (1915). 
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nervensystem  nicht  erregt,  sondern  die  Energie  der  Reflexe  vergrößerte.     Er 
verglich  es  in  dieser  Hinsicht  mit  Stfychnin. 

De  Kiedrowski  behauptete,  daß  HCN  zuerst  die  graue,  dann  die  weiße 
Substanz  des  Gehirns  lähmt,  daß  bei  Fröschen,  welche  durch  HCN  gelähmt 
sind,  Reizung  des  Rückenmarks,  Kontraktionen  der  Muskeln  erzeugte,  und  daß 
Reflexbewegungen  durch  Reizung  der  hinteren  Wurzeln  ausgelöst  werden 
können,  daß  das  Rückenmark  von  vergifteten  Fröschen  seine  Leitfähigkeit  lange 
Zeit  behielt,  und  daß  frühes  Verschwinden  der  Reflexbewegungen  nicht  infolge 
einer  Lähmung  des  Rückenmarks,  sondern  infolge  einer  Lähmung  der  peripheren 
sensorischen  Nerven  erfolgte.  Diese  Ansichten  stehen  nicht  im  Einklang  mit 
den  jetzt  angenommenen,  obgleich  ein  genaues  Studium  der  Wirkungen  von 
HCN  auf  das  Rückenmark  nicht  angestellt  worden  ist.  In  diesem  Zusammen- 
hang mögen  jedoch  die  Versuche  von  H.  Meyer^)  erwähnt  werden,  in  welchen 
gezeigt  wurde,  daß  nachdem  man  die  Haut  eines  Frosches  mit  einer  30proz. 
HCN-Lösung  gebadet  hatte.  Strychnin  keinen  Tetanus  verursachte,  außer 
wenn  das  Tier  heftig  geschüttelt  wurde. 

Ähnliche  Wirkungen  wie  die  bei  Fröschen  sind  bei  Salamandern  und 
Eidechsen  beschrieben  worden  (Meyer,  Nunneleyu.  a.);  bei  letzteren  wurde 
häufig  Erbrechen  beobachtet. 

Jones^)  beschrieb  recht  genaue  Versuche  an  jungen  (ungefähr  15  cm  langen 
und  7 — 10  Tage  alten)  Alligatoren :  per  os  eingeführter  HCN  verursachte  einen 
schwankenden  Gang  und  konvulsive  Bewegungen,  worauf  Schnappen  und 
heftige  Krämpfe  folgen;  die  Atmung  ist  sehr  langsam  (einmal  jede  2  oder 
3  Minuten)  und  krampfhaft;  das  Tier  lag  indifferent  auf  seinem  Rücken  oder 
Bauch  und  konnte  nicht  gehen.  Alle  Bewegung  hörte  bald  auf,  aber  wenn  es 
in  kaltes  Wasser  geworfen  wurde,  machte  es  Schwimm  versuche.  Auf  die  Ober- 
fläche des  Großhirns  angewendet,  verursachte  HCN  keine  Symptome,  wenn 
nicht  das  Gehirn  verwundet  war,  wo  sich  dann  die  gewöhnlichen  Vergiftungs- 
symptome entwickelten.  Deuthche  Symptome  erschienen,  wenn  das  Gift  direkt 
auf  das  freigelegte  Mark  appliziert  wurde :  in  weniger  als  einer  Minute  gab  es 
heftige  Krämpfe  oder  tetanische  Bewegungen  und  Verlust  der  Muskelkraft; 
die  Atmung  wurde  sehr  unregelmäßig  und  langsam  oder  sie  wurde  sofort  ge- 
hemmt; das  Tier  war  unfähig  zu  schwimmen,  aber  die  Augen  blinzelten  manch- 
mal weiter,  auch  der  Mund  fuhr  mehrere  Minuten  fort  zu  schnappen  und  nachdem 
diese  Bewegungen  aufgehört  hatten,  spontan  aufzutreten,  konnten  sie  durch 
Kneipen  hervorgerufen  werden. 

Wenn  das  Gift  dem  Rückenmark  in  der  Mitte  zwischen  den  Vorderbeinen 
und  der  Gehirnbasis  beigebracht  wurde,  gab  es  tetanische  Krämpfe  der  will- 
kürlichen Muskeln  ohne  Hemmung  der  Atmung ;  in  Wasser  geworfen,  schwamm 
das  Tier  mit  den  Hinter-  aber  nicht  mit  den  Vorderbeinen.  Ähnliche  Resultate, 
nur  mehr  oder  weniger  auf  den  Teil  beschränkt,  auf  welchen  das  Gift  appHziert 
wurde,  wurden  bei  Anwendung  von  HCN  auf  die  unteren  Teile  des  Rücken- 
marks erhalten. 

Jones  schloß  aus  obigen  Versuchen,  daß  HCN  primär,  direkt  und  haupt- 
sächlich auf  die  Medulla  und  auf  das  Rückenmark  wirkt;  seine  Wirkung  plötz- 
üch  den  Tod  zu  verursachen  schrieb  man  der  Wirkung  auf  die  Medulla  zu.  Die 
Wirkungen  waren  wesentlich  dieselben,  ob  das  Gift  direkt  auf  die  Medulla 
appliziert  oder  ob  es  vom  Magen  resorbiert  wurde,   außer  daß  die  Wirkung  im 


')  H.  Meyer,  Zeitschr.  f.  ration.  Med.  5,  257  (1846). 
')  J.  Jones,  New  York  Med.  Record  8,  459  (1867). 
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letzteren  Falle  langsamer  war.    Jones  glaubte,  daß  die  Wirkung  bei  warm- 
blütigen Tieren  dieselbe  ist. 

Fische.  Die  Wirkungen  bei  Fischen^)  variieren  mit  den  Arten  und  der 
Konzentration  des  Giftes.  Schwache  Lösungen  scheinen  hauptsächlich  einen 
Zustand  von  Trägheit  zu  erzeugen,  aus  welchem  das  Tier  leicht  erweckt  werden 
kann.  Größere  Konzentrationen  (1:2000  bis  10  000  z.  B.)  verursachten  Er- 
regung, Gleichgewichtsverlust  (der  Fisch  schwamm  mit  dem  Rücken  nach  unten), 
Krämpfe,  Aufhören  der  Atmung.  Selbst  nach  vollständiger  Lähmung  und 
Scheintod  trat  Erholung  ein,  wenn  die  Tiere  in  frisches,  besonders  in  fließendes 
Wasser  gebracht  wurden.  Verschiedene  Arten  zeigten  verschiedene  Grade  von 
Widerstand;  lebhafte  Forellen  (Salmo  Fario)  waren  sehr  empfindlich  (Nunne- 
ley);  Gobio  fluviatalis  war  empfindlicher  als  Karpfen  (Grehant);  der 
Zitterrochen  lebte  24  Stunden  in  Lösungen  (KCN  1  :  2000),  welche  für  See- 
teleostier in  10  bis  20  Minuten  tödlich  waren  (Drzewina).  Fundulus  hete- 
roclitus  schien  besonders  empfindlich,  da  er  in  IY2  Stunden  in  KCN  1  zu 
167  000  starb  (Sollmann). 

Es  möge  noch  hinzugefügt  werden,  daß  nach  Coullon  u.  a.-)  viele  Wirbel- 
lose (Schnecken,  Regenwürmer,  Spinnen,  Raupen,  Käfer,  Grillen,  Bienen, 
Fliegen,  Krabben  usw.)  analoge  Symptome,  oberflächlich  wenigstens,  zu  jenen 
der  niederen  Wirbellosen  zeigen,  wenn  sie  mit  HCN  vergiftet  werden:  Unruhe, 
Bewegungen,  Zuckungen,  Zittern,  Defäcation,  heftige  Konvulsionen,  Tetanus, 
auf  welchen  Gefühllosigkeit  folgt,  Betäubung,  Bewegungslosigkeit  usw.  sind 
beschrieben  worden.  Prey  er  behauptete,  daß  Insekten  besonders  zu  Krämpfen 
geneigt  sind. 

Warmblütige  Tiere. 

Die  Symptome  der  Vergiftung  durch  HCN  bei  warmblütigen  Tieren  va- 
riieren beträchtlich  mit  der  Größe  der  Dosis,  der  Tierart  usw.  Geppert^)  be- 
schrieb die  Symptome,  welche  auf  subcutane  Injektion  einer  annähernd  töd- 
lichen Dosis  bei  einem  der  höheren  Tiere  (Hund,  Katze,  Kaninchen)  folgen, 
folgendermaßen^) : 

„Das  erste  Symptom,  welches  einige  Minuten  nach  der  Einspritzung  auftritt,  ist  Ver- 
mehrung der  Atemgröße.  Sie  steigt  langsam  an  und  erreicht  bald  das  Doppelte  und  Drei- 
fache der  normalen.  Dann  folgt  Defalcation  und  (bei  Katzen  und  Hunden)  Erbrechen. 
Der  Gang  der  Tiere  wird  unsicher;  Katzen  und  Hunde  benehmen  sich  wie  wenn  sie  be- 
trunken wären.  Die  Dyspnoe  wächst  weiter.  EndHch  werden  die  Tiere  ruhiger,  legen  sich 
auf  den  Bauch,  die  Extremitäten  angezogen,  oder  setzen  sich  auf  die  Hinterbeine,  die 
Vorderfüße  aufgestemmt.  Der  Speichel  strömt  aus  dem  Maul.  Die  Reflexerregbarkeit  ist 
intakt,  das  Sensorium  frei.  Dieser  Zustand  kann  viele  Minuten  bis  über  eine  Viertelstunde 
dauern.  Aber  dann  zeigen  sich  neue  Symptome.  Die  Gesichtsmuskulatur  beginnt  zu 
zucken,  die  Dyspnoe  wächst  und  man  beobachtet  namentlich  bei  Kaninchen  eine  hellrote, 
pralle  Injektion  sämtlicher  Ohrgefäße.  Die  Zuckungen  vermehren  sich,  ein  Zittern  fliegt 
über  den  ganzen  Körper,  der  Kopf  wird  in  den  Nacken  geworfen  und  es  tritt  der  erste 
allgemeine  Krampfanfall  ein.  Meist  sind  die  ersten  Krampfanfälle  nicht  heftig  (nament- 
lich bei  Hunden),  aber  jeder  folgende  übertrifft  den  vorhergehenden,  bis  Opistotonus  und 
allgemeiner  Streckkrampf  erfolgt.    Die  Krämpfe  erfolgen  anfallsweise;  in  der  Zwischenzeit 

1)  Emmert,  1.  c.  —  Nunneley,  1.  c.  —  Preyer,  I.  c.  —  N.  Gr  6hant,  Arch,  de 
Physiol,  normale  et  pathol.  (5)  2,  133  (1890).  —  T.  Sollmann,  Amer.  Journ.  of  Physiol. 
16,  1  (1906).  —  A.  Drzewina,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  TO,  777  (1911).  — 
H.  AI  my  u.  R.  K.  Robinson,  Journ.  biolog.  ehem.  43,  97  (1920). 

2)  Zit.  nach  Preyer,  Die  Blausäure,  II.  Teil,  1870,  S.  28. 

3)  J.  Geppert,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  15,  208  (1899).  Siehe  auch  den  Abschnitt  über 
den  Stoffwechsel  S.  27. 

*)  Sehr  ähnliche  Beschreibungen  sind  von  Emmert  (1805),  Coullon  (1808),  v.  Itt- 
ner  (1809),  Schubarth  (1821)  und  vielen  anderen  in  dem  ersten  Teil  des  letzten  Jahr- 
hunderts gegeben  worden. 
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liegt  das  Tier  gelähmt  da.  Während  der  Krämpfe  erreicht  die  Dyspnoe  ihren  höchsten 
Grad.  Die  Atemgröße  steigt  bei  Hunden  bis  auf  das  Siebenfache,  bei  Kaninchen  auf  das 
Doppelte,  Dreifache  (einmal  bis  auf  das  Zehnfache).  Die  Atmung  ist  auch  während  der 
Pausen  zwischen  den  Krämpfen  von  fast  gleicher  Heftigkeit.  Haben  die  Krämpfe  ihren 
höchsten  Grad  erreicht,  so  brechen  sie  häufig  ziemlich  plötzlich  ab;  die  Atemgröße  sinkt 
von  ihrer  Höhe  und  nun  folgt  allgemeine  Lähmung,  verbunden  mit  Reaktions-  und  Be- 
wußtlosigkeit. Keine  Bewegung  zeigt  sich,  nur  die  Atmung  geht  langsam,  mit  langen 
Pausen,  in  schweren,  tiefen  Zügen  auf  und  nieder.  Die  Temperatur  sinkt  oft  rasch  um 
mehrere  Grade.  Dieser  Zustand  der  höchsten  Gefahr  dauert  minutenlang.  Er  kann  in  den 
Tod  übergehen.  Geschieht  das  nicht,  so  beginnen  langsam  die  Zeichen  des  wiedererwachen- 
den Lebens.  Die  Atmung  wird  schneller,  die  Atemgröße  steigt.  Aber  die  Respiration  be- 
hält noch  immer  ihren  eigentümlichen  Charakter,  tiefe  Atemzüge  mit  längeren  Pausen. 
Es  stellen  sich  neue  Krampfanfälle  ein.  Bald  aber  lassen  die  Krämpfe  nach ;  die  spontanen 
Bewegungen  werden  häufiger.  Die  Rückkehr  zur  Norm  geht  langsam  vor  sich ;  am  längsten 
währt  die  Atmungssteigerung;  auch  eine  gewisse  Schwäche  der  Hinterextremitäten  bleibt 
noch  nach  Stunden.  Schließlich  tritt  völlige  Erholung  ein;  der  Sturm,  der  über  den  Orga- 
nismus dahingefahren,  hinterläßt  keine  Spuren." 

Die  bei  anderen  Säugetieren  und  auch  bei  Vögeln^)  verursachten  Symptome, 
seien  sie  durch  Eingabe  per  os,  subcutan,  intravenös  oder  durch  Einatmung 2) 
herbeigeführt,  sind  den  obigen  sehr  ähnlich,  vorausgesetzt,  daß  der  Verlauf 
der  Vergiftung  nicht  zu  kurz  oder  zu  andauernd  ist.  Zuckungen  fehlen  oft 
oder  sind  nur  leicht  angedeutet,  ob  dies  mehr  von  individueller  Abweichung 
oder  von  der  Größe  der  Dosis  herrührt,  ist  nicht  festgestellt  worden.  Prey  er 
behauptete,  daß  der  Igel  und  junge  Säugetiere  gewöhnlich  ohne  Krämpfe 
sterben,  und  Hunt  sah  keine  deutlichen  Krämpfe  bei  Versuchen  an  mehreren 
Affen.  Wenn  die  Krämpfe  fehlen,  können  die  früheren  Symptome  jenen 
der   Chloralhydratvergiftung  nicht  unähnlich  sein  3). 

Beim  Menschen^)  bestehen  die  ersten  Symptome  der  HCN- Vergiftung" 
(abgesehen  von  dem  herben  Geschmack  und  dem  Gefühl  des  Zusammenziehens 
im  Pharynx,  wenn  das  Gift  per  os  genommen  oder  eingeatmet  worden  ist)  in  der 
Regel  in  motorischen  und  sensorischen  Störungen,  welche  noch  nicht  der  Gegen- 
stand sorgfältiger  Analyse  gewesen  sind. 

So  fiel  Wilkes^),  der  sich  durch  HCN,  welcher  in  Berührung  mit  einer  Wunde  am 
Finger  kam,  vergiftet  hatte,  auf  den  Boden,  wo  er  eine  Minute  lang  liegen  bleiben  mußte. 
Es  gab  keine  Störung  des  Bewußtseins;  bald  danach  stand  er  heftig  zitternd  auf.  Brodie^ ) 
und  Wedemeyer')  erfuhren  an  sich  ein  großes  Gefühl  der  Schwäche  in  den  willkürlichen 
Muskeln,  nachdem  sie  etwas  HCN  auf  die  Zunge  gebracht  hatten. 

Arnold^),  welcher  schwer  vergiftet  wurde,  als  er  eine  KCN-Lösung  versuchte, 
fühlte  einen  lei-^hten  Schwindel  und  eine  Neigung  zu  gähnen  und  zu  seufzen;  er  verspürte 
dann  einige  Schwierigkeit,  sein  Unterkinn  beim  Sprechen  zu  benützen.  Er  eilte  in  eine 
wenige  Minuten  weit  gelegene  Apotheke ;  unterwegs  bemerkte  er,  daß  sein  Gang  schwankend 
war.  Er  verlangte  ein  Glas,  welches  eine  Lösung  von  Brechweinstein  und  Brechwurzel 
enthalten  sollte;  er  hatte  Schwierigkeit,  es  an  den  Mund  zu  führen  und  er  bemerkte  nicht 
den  Geschmack  der  Drogen  und  hatte  keine  Empfindung  vom  Schluckakt.    Er  fiel  vom 

^)  G.  Rudol  phi,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Cyankalium.   Diss.  Kiel  1891. 

2)  Siehe  W.  Prey  er,  Die  Blausäure,  IL  Teil,  1870,  S.  74.  —  F.  Wagschal,  Quanti- 
tative Studien  über  die  Giftigkeit  der  Blausäuredämpfe.    Diss.  Würzburg  1903. 

^)  C.  Binz,  Vorlesungen  über  Pharmakologie,  2.  Aufl.  1891,  S.  601. 

*)  Vgl.  H.  Taube,  Ein  Beitrag  zur  Wirkung  des  Aqua  Amygdalarum  amarum.  Diss. 
Greifswald  1888.    Zit.  nach  Jahresber.  d.  ges.  Med.  23,  I,  372  (1888). 

*)  G.  Wilkes,  Lancet  1904,  II,  1058. 

«)  B.  C.  Brodie,  Phil.  Transact.  Roy.  Soc.  London  1811,  178. 

''j  G.  H.  L.  C.  Wedemeyer,  Physiologische  Untersuchungen  über  das  Nervensystem. 
Hannover  1817. 

8)  A.  B.  Arnold,  Amer.  Journ.  Med.  Sc.  51,  103  (1869)^;  vgl.  T.  Nunneley,  Trans- 
act. Prov.  Med.  and  Surg.  Assoc.  15,  1  (1847);  A.  Key-Äberg,  Vierteljahresschr.  f. 
ger.  Med.  55,  761  (1918);  Bial,  Gesundheitsing.  48,  33  (1919),  zit.  nach  H.  Fühner, 
Deutsch,  med.  Wochenschr.  45,  847  (1919). 
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Stuhl,  ehe  er  das  Brechmittel  ausgetrunken  hatte  und  war  6  Stunden  lang  bewußtlos, 
während  welcher  Zeit  deutliche  Dj^spnöe  und  unwillkürliches  Abgehen  von  Harn  und 
Faeces,  aber  keine  Krämpfe  entstanden.  Bei  der  Wiederkehr  des  Bewußtseins  erkannte 
er  Mitglieder  seiner  Familie,  aber  er  konnte  nicht  zu  ihnen  sprechen ;  er  erkannte  auch  den 
Geruch  von  Ammoniumcarbonat,  das  man  ihm  an  die  Nase  hielt  und  kämpfte  dagegen. 
Vollständiges  Aufhören  aller  Symptome  folgte  augenblicklich  auf  das  Erbrechen. 

Die  frühe  Depression  der  motorischen  Tätigkeit  ist  bei  Tieren  von  Geppert 
(s.  oben)  u.  a.  beschrieben  worden.  Corin  und  Ansiaux^)  beschrieben  die 
Symptome  folgendermaßen:  Die  hinteren  Extremitäten  wurden  schlaff,  sogar 
ehe  die  Dyspnoe  sehr  ausgesprochen  war;  die  Reflexerregbarkeit  war  ver- 
mindert oder  zerstört.  Diese  Lähmung  nahm  zu,  konnte  aber  durch  Krämpfe 
unterbrochen  werden.  Die  Lähmung  ist  zentral,  aber  nicht  vollständig,  denn 
wenn  ein  etwas  stärkerer  Reiz  als  der  normalerweise  notwendige  auf  die  corti- 
calen  motorischen  Querschnitte  appliziert  wurde,  erhielt  man  Kontrak- 
tionen,  die  sogar  bis  zum  Tode  des  Tieres  erhalten  werden  können. 

Auf  diese  vorläufigen  Symptome  folgt  rasch  Verlust  des  Bewußtseins,  und 
in  vielen  Fällen  Krämpfe.  Bei  mit  HCN  vergifteten  Menschen,  die  sich  aber 
erholten,  dauerte  die  Bewußtlosigkeit  oft  mehrere  Stunden  (6  Stunden  im  Falle 
von  Arnold;  s.  oben)  an;  in  einem  Falle  erzählt  man,  daß  sie  3  Tage  angedauert 
hat^).  Es  werden  mehrere  Fälle  berichtet,  in  welchen  das  Bewußtsein  durch 
Übergießungen  mit  kaltem  Wasser  wieder  hergestellt  wurde  ^). 

Viele  Forscher  lenkten  die  Aufmerksamkeit  auf  die  Ähnlichkeit  zwischen 
manchen  von  diesen  HCN -Wirkungen  (Gefühllosigkeit,  Verlust  der  Empfin- 
dung und  des  Bewußtseins)  und  jenen  des  Opiums  und  hatten  HCN  in  die 
menschliche*)  wie  in  die  tierärztliche  Medizin^)  als  Beruhigungsmittel  einge- 
führt; es  wurde  festgestellt,  daß  die  Schlafsucht  eine  der  am  häufigsten 
beobachteten  Wirkungen  bei  fortgesetzter  Einführung  von  HCN  ist^). 

Nach  der  Entdeckung  der  anästhesierenden  Wirkung  von  Äther  und  Chloro- 
form wurde  die  Wirkung  von  HCN  auf  das  Zentralnervensystem  häufig  mit 
der  dieser  Mittel  verglichen').  Ozanam  beobachtete  jedoch,  daß  die  Erholung 
nicht  eintrat,  wenn  die  Einatmung  von  HCN  andauert;  mit  mäßigen  Mengen 
von  HCN  konnte  ein  Zustand  der  Anästhesie  während  5  bis  15  Minuten  aufrecht 
erhalten  werden,  auf  welchen  Erholung  folgte. 

Krämpfe.  Krämpfe  sind  keineswegs  ein  konstantes  Symptom  der  HCN- 
Vergif  tung  bei  warmblütigen  Tieren ;  ihr  Erscheinen  hängt  von  der  Menge  des  ge- 
nommenen Giftes,  von  der  Tierart  [häufiger  bei  Kaninchen  als  bei  Hunden; 
Grehant^)],  dem  Alter  (selten  bei  jungen  Tieren;  Preyer),  und  anderen 
unbekannten  Ursachen  ab.  Grehant  schrieb  das  Fehlen  von  Krämpfen  nach 
kleinen  (aber  noch  tödlichen)  Dosen  von  HCN  dem  Gift  zu,  das  die  Nervenzentren 
in  einer  zu  verdünnten  Form  erreichte,  um  dieselbe  zu  Krämpfen  zu  reizen; 
Binz  glaubte,  daß  die  kleinen  Dosen  Zeit  hatten,  die  Ganglien  zu  lähmen,  von 


1)  G.  Corin  et  G.  Ansiaux,  Bull,  de  l'Acad.  Roy.  de  Med.  de  Belg.  (4)  T,  492  (1893). 

2)  F.  Scholz,  Wiener  med.  Wochenschr.  16,  1529  (1866). 

3)  Siehe  z.  B.  T.  Nunneley,  Prov.  Med.  and  Surg.  Journ.  9,  517  (1845). 

*)  F.  Magendie,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  6,  347  (1817);  Recherches  physio- 
logiques  et  cliniques  sur  l'emploi  de  l'acide  prussique,  etc.  Paris  1819.  Siehe  auch  T.  Nun- 
neley, Transact.  Prov.  Med.  and  Surg.  Assoc.  15,  1  (1847). 

5)  E.  L.  Schubarth,  Archiv  f.  med.  Erfahrung  1824,  I,  68. 

8)  A.  Becquerel,  Gaz.  Med.  de  Paris  (2)  8,  1  (1840). 

')  Siehe:  T.  Nunneley,  Edinb.  Med.  and  Surg.  Journ.  T2,  343  (1849).  —  C.  Oza- 
nam, Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  41,  483  (1858).  B.  von  Issekutz,  Biochem. 
Zeitschr.  88,  219  (1918). 

8)  N.  Grehant,  Compt.  rend,  de  la  See.  de  Biol.  (9)  2,  125  (1890). 
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welchen  die  Erstickungskrämpfe  ausgelöst  würden.  Das  Fehlen  von  Krämpfen 
beim  Menschen  ist  am  häufigsten  festgestellt  worden,  wenn  der  Tod  rasch  auf 
große  Dosen  folgte. 

Die  Krämpfe  haben  tetanischen  Charakter  und  sind  zentralen^),  wahr- 
scheinlich medullären  Ursprungs.  Nach  Durchschneidung  des  Rückenmarks 
(Pferd)  zwischen  dem  ersten  und  zweiten  Cervicalwirbel  hörten  sie  in  den  Teilen 
unter  dem  Durchschneidungspunkt  auf,  aber  jene  des  Kopfes  dauerten  weiter  2). 

Die  Krämpfe  unterscheiden  sich  in  ihrem  Charakter  nicht  von  jenen,  welche 
bei  gewöhnlicher  Asphyxie,  wie  nach  der  Einatmung  von  Wasserstoff  vor- 
kommen; die  Tatsache  jedoch,  daß  künstliche  Atmung  nach  HCN  eine  ver- 
hältnismäßig geringe  Wirkung  hat,  sie  zu  verhindern,  zeigt,  daß  andere 
Faktoren  dabei  im  Spiele  sind. 

Wirkung  des  HCN  auf  die  respiratorischen,  vasomotorischen  2)  und  andere 
Medullär- Zentren.  Es  ist  früh  erkannt  worden,  daß  ein  enger  Parallelismus 
zwischen  den  Wirkungen  von  HCN  auf  eine  Reihe  von  Medullär  -  Zentren 
und  jenen  der  Asphyxie  und  Anämie  der  Medulla  besteht.  So  lenkte  Lazarski*) 
die  Aufmerksamkeit  auf  die  Reizung  des  herzhemmenden  Zentrums  und  die 
Blutdrucksteigerung,  sowie  auf  die  Krämpfe,  die  sowohl  bei  HCN-Vergiftung 
wie  bei  Asphyxie  vorkommen. 

Geppert^)  verglich  die  Symptome  bei  HCN-Vergiftung  mit  jenen,  welche 
man  beobachtet,  wenn  ein  Tier  in  verdünnte  Luft  gebracht  wird  (bei  einem 
barometrischen  Druck  von  ungefähr  30  cm  z.  B.).  In  beiden  Fällen  gibt  es 
zuerst  eine  Steigerung  der  Atemgröße  und  darm  Koordinationsstörungen 
(Rauschzustand) ;  dann  folgen  Bewußtlosigkeit,  Krämpfe,  Lähmung,  Reaktions- 
losigkeit  usw.  Es  gibt  eine  Steigerung,  dann  einen  Fall  des  Blutdrucks,  eine 
Verlangsamung  des  Pulses  (Vagusreizung) ;  bei  Kaninchen  eine  starke  In- 
jektion der  Ohrgefäße. 

Plange^)  beschrieb  die  Beziehung  der  Veränderungen  im  Atemzentrum  zu 
jenen  gewisser  anderer  Zentren  folgendermaßen:  Das  Brechzentrum  wird  kurz 
nach  der  ersten  Reizung  des  Atemzentrums  gereizt ;  leichte  Krämpfe  erscheinen 
vor  dem  ersten  Maximum  in  der  Atemgröße.  Die  schwereren  Krämpfe  erscheinen 
gegen  das  Ende  der  ersten  Respirationssteigerung  und  während  des  ersten 
Teiles  des  Abfalls;  Lähmung  tritt  ein  während  des  letzteren  Teiles  des 
Abfalls  und  dauert  während  des  zweiten  Maximums  der  Respirationssteigerung 
und  nachdem  die  Atmung  wieder  zur  Norm  zurückgekehrt  ist.  So  haben  wir 
das  Phänomen  der  Lähmung  der  motorischen  Zentren,  während  sich  das  Atem- 
zentrum in  einem  Zustand  der  Reizung  befindet;  das  Atemzentrum  ist  also 
widerstandsfähiger  als  die  motorischen  Zentren  —  ein  Schluß,  welcher  auch 
aus  den  Versuchen  von  Geppert  u.  a.  und  aus  Beobachtungen  am  Menschen 
gezogen  werden  kann.  Boehm  und  Knie  hatten  gefunden,  daß  die  Atembewe- 
gungen lange  vor  der  Wiederkehr  der  Reflexerregbarkeit  zurückkehren;  von 
der  Reflextätigkeit  und  der  Blutdrucksteigerung  sagten  Boehm  und  Knie, 

^)  F.  W.  Bonnefin,  Sur  l'acide  prussique.  Diss.  Paris  1851,  [S.  Morita,  Arch, 
exper.  Path.  u.  Pharmakol.  18,  208  (1915);  C.  L.  Evans,  Journ.  of  Physiol.  53,  15 
(1919)]. 

^)  G.  L.  H.  C.  Wede  meyer,  Physiologische  Untersuchungen  über  das  Nervensystem. 
Hannover  1817,  S.  234. 

^)  Siehe  auch  die  Abschnitte  über  Atmungsorgane  und  Kreislauf. 

*)  J.  Lazarski,  Med.  Jahrbücher,  Wien  1881,  S.  141  (C.  L.  Evans,  1.  c). 

5)  J.  Geppert,__Zeitschr.  f.  klin.  Med.   15,  208  (1889). 

^)  O.  Plange,  Über  die  Wirkung  des  CyankaUums  auf  Art  und  Größe  der  Atmung. 
Diss.  Bonn  1887. 
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daß  sie  parallel  gingen.  Aus  diesen  und  anderen  Versuchen  kann  geschlossen 
werden,  daß,  obgleich  der  Tod  gewöhnlich  infolge  von  Lähmung  des  Atem- 
zentrums erfolgt,  dieses  Zentrum  trotzdem  widerstandsfähiger  ist,  als  es  ge- 
wisse andere,  namentlich  höhere  Zentren  sind. 

Corin  und  Ansiaux^)  behaupteten,  daß  wenn  man  geeignete  Dosen  von 
HCN  gibt  oder  sie  direkt  in  das  Blut  injiziert,  die  Kurven,  welche  die  Wirkungen 
des  Giftes  auf  die  respiratorischen,  vasomotorischen  und  herzhemmenden 
Zentren  zeigen,  identisch  mit  jenen  der  Asphyxie  werden  (Abklemmung  der 
Trachea) ;  sie  behaupten,  daß  das  vasomotorische  Zentrum  eine  kurze  Zeit 
lang  nach  der  Lähmung  des  herzhemmenden  Zentrums  tätig  ist;  sie 
beschreiben  auch  eine  sekundäre  Blutdrucksteigerung,  welche  von  der  Be- 
schleunigung des  Herzens  infolge  der  Lähmung  des  herzhemmenden  Zentrums 
herrührt. 

Grove  und  Loevenhart^)  zeigten,  daß  die  relative  Empfindlichkeit 
für  HCN  bestimmter  Medullär  -  Zentren  genau  derjenigen  entspricht,  welche 
man  findet,  wenn  das  Mark  anämisch  gemacht  wird^).  Kleine  (Schwellen) 
Dosen,  intravenös  injiziert,  verursachen  einen  kurzen  Atemstillstand  (auf  wel- 
chen Reizung  folgt) ;  solche  Dosen  haben  keine  Wirkung  auf  die  herzhemmenden 
oder  vasomotorischen  Zentren.  Etwas  größere  Dosen  reizen  das  vasomotorische 
Zentrum;  es  sind  gewöhnlich  noch  größere  Dosen  erforderlich,  um  das  herz- 
hemmende Zentrum  zu  reizen.  Mit  übermäßigen  Dosen  wird  das  Atemzentrum 
nach  einem  kurzen  Reizstadium  vorübergehend  gelähmt,  während  die  vaso- 
motorischen und  herzhemmenden  Zentren  sich  noch  im  Reizstadium  befinden. 

Rudolphi"*)  fand  das  Brechzentrum  bei  Tauben  widerstandsfähiger  gegen 
HCN  als  es  das  Atemzentrum  ist.  Letzteres  wurde  sicher  durch  35%,  ersteres 
durch 45% der  tödlichen  Dosis  gereizt;  Meyer^)  fand  keine  solchen  deutlichen 
Unterschiede.  Verschiedene  Rückenmarkszentren  werden  auch  häufig  gereizt, 
wobei  sie  zu  Entleerung  von  Faeces,  von  Harn  und  von  Samen  führen. 

Die  Natur  der  Wirkung  von  HCN  auf  das  Nervensystem.  Die  große  Ähn- 
lichkeit zwischen  den  Wirkungen  von  HCN  auf  das  Zentralnervensystem  und 
jenen  der  auf  verschiedene  Weisen  erzeugten  Asphyxie  führten  früh  zu  Ver- 
suchen, die  beiden  zu  identifizieren.  Es  ist  jedoch  früh  erkannt  worden,  daß 
deutliche  Unterschiede  bestehen.  So  wurden  die  Krämpfe  und  andere  An- 
zeichen der  Reizung  durch  HCN  nicht  durch  künstliche  Atmung  verhindert. 

Die  Frage,  ob  das  Leben  verlängert  oder  der  Tod  bei  HCN-Vergiftung 
durch  die  Verwendung  künstlicher  Atmung  verhütet  werden  kann,  ist  viel 
diskutiert  worden^).  Prey  er  nahm  an,  daß  das  Leben  erhalten  werden  könnte, 
wenn  künstliche  Atmung  zu  irgendeiner  Zeit,  ohne  daß  das  Herz  aufgehört  hat 
zu  schlagen,  eingeführt  wird.  Spätere  Forscher')  erhielten  viel  weniger  günstige 
Resultate;    Hey  mans   und   Masoin^)    fanden,    daß   sich   Kaninchen,    unter 

1)  G.  Corin  et  G.  Ansiaux,  Bull,  de  l'Acad.  Rov.  de  Med.  de  Belg.  (4)  T,  942  (1893). 
Kurven  auf  S.  946  u.  947. 

2)  W.  E.  Grove  and  A.  S.  Loevenhart,  Journ.  of  Pharmacol,  and  Experim.  Therap. 
3,  131  (1911). 

3)  Vgl.  J.  A.  E.  Eyster,  Journ.  of  Experim.  Med.  8,  565  (1906). 

*)  G.  Rudolphi,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Cyankaliums.  Diss.  Kiel  1891. 

^)  W.  Meyer,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Bromcyans.  Diss.  Kiel  1896, 
S.  19. 

«)  Ältere  Literatur  von  W.  Preycr,  Virchows  Archiv  40,  125  (1867);  Die  Blausaure, 
1868/70. 

')  R.  Böhm  u.  A.  Knie,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  2,  129  (1874).  — 
O.  Plange,  Über  die  Wirkung  des  Cyankalium  auf  Art  und  Größe  der  Atmung.  Diss. 
Bonn  1887.  —  G.  Corin  u.  G.  Ansiaux,  1.  c. 

«)  J.  F.  Hey  mans  et  P.  Masoin,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  3,  359  (1897). 
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künstlicher  Atmung  von  der  doppelten  tödlichen  Dosis  (intravenös  injiziert) 
erholten.  Die  günstige  Wirkung  kann  großenteils  von  einer  beschleunigten 
Ausscheidung  des  Giftes  herrühren. 

In  diesem  Zusammenhang  mögen  einige  Versuche  von  Preyer^)  über  die  Wirkung 
der  Apnoe  auf  mehrere  Symptome  der  HCN- Vergiftung  erwähnt  werden:  er  behauptete, 
daß  wenn  tödHche  (aber  nicht  übermäßige,  die  Lähmung  des  Herzens  verursachten) 
Dosen  von  HCN  in  apnoeisch  gemachte  Kaninchen  injiziert  werden,  weder  Krämpfe,  noch 
Verlust  des  Bewußtseins,  noch  Pupillenerweiterung,  noch  Exophthalmus,  noch  irgendeine 
Art  von  Atemstörung  auftraten^);  es  gab  auch  keine  Verlangsamung  des  Herzens  (Fehlen 
einer  Reizung  der  Vaguszentren  durch  Asphyxie).  Aus  diesen  Resultaten  schloß  Preyer, 
daß  die  Krämpfe  bei  HCN-Vergiftung  von  einer  Behinderung  der  Atmung  herrührten, 
„wenn  man  ein  besonderes  Krampfzentrum  annehmen  will,  so  muß  man  ihm  jedenfalls 
eine  direkte  Erregung  durch  Blausäure  absprechen,  es  wird  nur  durch  Reizung  des  Atmungs- 
zentrums erregt". 

Nachdem  erkannt  worden  war,  daß  die  Krämpfe  bei  HCN-Vergiftung  nicht 
genau  mit  jenen  bei  gewöhnlicher  Asphyxie  vorkommenden  zu  vergleichen 
sind,  wurden  Versuche  gemacht,  sie  als  von  einer  Vermittlung  mit  dem  Kreislauf 
in  dem  Gehirn  herrührend,  zu  erklären.  Preyer  hat  der  Verlangsamung  oder 
der  Hemmung  des  Herzens  infolge  von  zentraler  Vagusreizung  viel  Bedeutung 
beigelegt.  Hermann^)  zeigte  jedoch,  daß  Krämpfe  nach  Durchschneidung 
der  Vagi  vorkommen,  wenn  die  künsthche  Atmung  fortgesetzt  wird,  und  wenn 
das  Herz  heftig  schlägt,  und  er  schloß,  daß  sie  nicht  Kreislaufveränderungen  im 
Gehirn  zugeschrieben  werden  können.  Er  wies  ferner  darauf  hin,  daß  die  An- 
nahme, daß  HCN  eine  direkt  krampfmachende  Wirkung  auf  Warmblüter  hat, 
unwahrscheinlich  ist,  denn  eine  solche  Annahme  würde  die  weitere  Vermutung 
in  sich  schließen,  daß  die  fundamentale  Wirkung  des  Giftes  bei  Kaltblütern 
und  Warmblütern  verschieden  ist.  Er  nahm  an,  daß  die  Krämpfe  bei  Warm- 
blütern von  einer  Behinderung  der  inneren  Atmung  herrühren  kann ;  ihr  Fehlen 
bei  Kaltblütern  schrieb  er  der  Tatsache  zu,  daß  eine  Behinderung  des  respira- 
torischen Gas  wechseis  im  Gehirn  keine  Krämpfe  bei  diesen  Tieren  verursache. 
Hermann  schrieb  diese  Behinderung  der  inneren  Atmung  einer  Kontaktwir- 
kung im  Sinne  von  Hoppe -Seyler  und  Schönbein  zu,  und  schloß  fol- 
gendermaßen : 

„Einen  Einwand  gegen  diese  Anschauungen  konnte  man  darin  sehen,  daß  das  Blut 
der  durch  Blausäure  getöteten  Warmblüter  so  dunkel  ist  wie  gewöhnliches  Erstickungsblut. 
Aber  man  darf,  wie  schon  angedeutet,  die  vermutete  Erschwerung  der  Gewebsatmung 
sich  nicht  als  absolute  Behinderung  vorstellen.  Gangliöse  Zentralapparate  können  schon 
durch  einen  Grad  der  Erschwerung  heftig  leiden,  den  andere  Organe,  z.  B.  die  Muskeln, 
noch  gar  nicht  merken.  .  .  .  Wirklich  sind  die  Muskeln  zur  Zeit  des  Blausäure-Todes  noch 
völlig  erregbar  .  .  .  und  ihre  heftigen  und  allgemeinen  Konvulsionen  mögen  zur  Dunkel- 
färbung des  Blutes  wesentlich  beitragen.  Bei  sehr  großen  Dosen  fällt  in  der  Tat  die  hell- 
rote Färbung  des  Leichenblutes  auf  und  dasselbe  ist  bei  Fröschen  der  Fall,  an  deren  hell- 
roter Blutfarbe  der  Mangel  der  inneren  Atmung  möglicherweise  einen  Anteil  hat." 

Es  ist  ferner  erkannt  worden,  daß  sich  die  Wirkungen  von  HCN  auf  die 
herzhemmenden  und  vasomotorischen  Zentren  von  jenen  der  gewöhnlichen 
Asphyxie  unterschieden,  denn  sie  kamen  bei  curaresierten  Tieren  unter  künst- 
licher Atmung  vor;  Krämpfe  kamen  bei  solchen  Tieren  auch  vor,  wenn  die 
Curaresierung  unvollkommen  war*). 


1)  W.  Preyer,  Die  Blausäure,  L  Teil,  1868,  S.  67. 

2)  Amory,  Boston  Med.  and  Surg.  Journ.  86,  187  (1872)  erhielt  ähnliche  Resultate, 
wenn  künstliche  Atmung  unmittelbar  nach  der  Einführung  von  HCN  angefangen  wurde; 
er  konnte  den  Tod  durch  andauernde  künstliche  Atmung  nicht  verhüten. 

^)  L.  Hermann,  Lehrbuch  der  experimentellen  Toxikologie.    1874,  S.  293. 
*)  J.  Lazarski,  Med.  Jahrbücher,  Wien  1881,  S.  141. 
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Geppert^)  schrieb  alle  Wirkungen  des  HCN  auf  das  Zentralnervensystem 
einer  „inneren  Erstickung"  zu,  ähnlich  wie  es  Hermann  für  die  Krämpfe 
getan  hat,  wobei  er  aber  außerdem  viel  experimentelle  Beweise  für  seine  Ansicht 
bringt  (s.  Abschnitt  über  den  Stoffwechsel).  So  fand  er,  daß  das  Blut,  welches 
aus  dem  Gehirn  eines  vergifteten  Tieres  kommt,  hellrot  war,  was  zeigt,  daß  die 
Nervenzellen  nicht  imstande  waren,  Sauerstoff  zu  absorbieren ;  die  Möghchkeit, 
daß  die  Farbe  teilweise  von  vermehrtem  Blutstrom  herrührt,  konnte  jedoch 
nicht  ausgeschlossen  werden. 

Geppert  erkannte,  daß  die  Geschwindigkeit,  mit  welcher  die  Symptome 
auf  die  intravenöse  Injektion  von  HCN  folgen,  die  größte  Schwierigkeit  bei 
obiger  Erklärung  bietet:  wenn  eine  große  Dosis  HCN  in  eine  Vene  injiziert 
wird,  hört  die  Atmung  fast  sofort  auf,  Lähmung  und  Tod  folgen  fast  unmittel- 
bar nach.  Ein  solches  Bild  entsteht  nicht  aus  dem  Sauerstoffentzug,  wie  er 
bei  gewöhnlicher  Asphyxie  vorkommt.  Bei  letzterer  wird  jedoch  der  Sauer- 
stoffgehalt relativ  langsam  reduziert,  während  die  Wirkung  von  HCN,  die 
Nervenzellen  unfähig  zu  machen,  sich  mit  Sauerstoff  zu  verbinden,  fast  augen- 
blicklich eintreten  kann.  Geppert  lenkte  jedoch  die  Aufmerksamkeit  auf 
Versuche,  in  welchen  das  Gehirn  mit  großer  Geschwindigkeit  des  Sauerstoffs 
beraubt  wurde  und  bei  welchen  die  Symptome  auffallend  ähnlich  werden  mit 
jenen,  welche  auf  die  intravenöse  Injektion  von  HCN  folgen.  So  fanden 
Nasse^)  und  auch  Zuntz  (von  Geppert  zitiert),  daß  wenn  physiologische 
Salzlösung  (oder  Natriumbicarbonatlösung,  eventuell  sogar  mit  Zusatz  freier 
Kohlensäure  (Zuntz)  durch  eine  Kanüle  in  die  Aorta  descendens  nach  dem 
Gehirn  injiziert  wird  und  zu  gleicher  Zeit  die  Aorta  am  Herzen  abgebunden 
und  die  Vena  cava  super,  durchschnitten  wurde,  der  Tod  fast  momentan  ein- 
trat, ohne  Erscheinung  von  Krämpfen  oder  Atemnot.  Der  Tod  ohne  Krämpfe 
tritt  auch  mit  großer  Geschwindigkeit  ein,  wenn  das  Blut  rasch  fast  allen  Sauer- 
stoffes, durch  die  Einatmung  reiner  CO''),  beraubt  wird. 

Dieser  Schluß  wird,  soweit  das  Atemzentrum  in  Betracht  kommt,  durch 
die  Versuche  von  Geppert  über  die  kombinierte  Wirkung  von  HCN 
und  Sauerstoff entzug  unterstützt.  Geppert  fand,  daß  wenn  das  Gift  ge- 
geben wird,  wenn  das  Tier  sauerstoffarme  Luft  atmet,  Atemhemmung  auf 
Dosen  folgte,  welche  sonst  nie  diese  Wirkung  hatten.  Wenn  ähnlicherweise 
ein  Tier  mit  einer  Dosis  HCN  vergiftet  wurde,  die  zu  klein  ist,  um  Atemhemmung 
zu  verursachen,  trat  letztere  sofort  ein,  wenn  man  das  Tier  Wasserstoff  ein- 
atmen ließ;  die  Atembewegungen  kamen  wieder,  wenn  der  Wasserstoff  durch 
Luft  ersetzt  wurde. 

Die  Intensität  der  Symptome  von  selten  des  Nervensystems  verläuft  jedoch 
nicht,  wie  später  gezeigt  werden  wird,  parallel  der  gesamten  Verminderung 
des  Sauerstoff  Verbrauches ;  denn  letztere  rührt  großenteils  von  einer  direkten 
Wirkung  des  Giftes  auf  die  Muskeln  her,  während  die  nervösen  Symptome  von 
einer  ähnUchen,  aber  nicht  notwendigerweise  gleichzeitigen  Wirkung  auf  das 
Zentralnervensystem  stammen.  Dies  erklärt  auch  (Geppert),  warum  in  einer 
Klasse  von  Tieren  das  Sinken  der  Oxydationen  früher  und  deutlicher  auftritt 
als  bei  einer  anderen:  die  Wirkung  des  HCN  auf  das  Nervensystem  tendiert 
die  Summe  der  Verbrennungen  zu  steigern,  die  auf  die  Muskeln,  sie  zu  ver- 
mindern. Daher  ist  bei  Tieren  mit  einem  höher  entwickelten  Nervensystem 
(Hunden)  die  Wirkung  darauf  zuerst  sehr  überwiegend  und  tendiert  die  Wirkung 

1)  J.  Geppert,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  15,  208  (1889). 

2)  O.  Nasse,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  18T0,  273. 

3)  H.  Eulenberg,  Handbuch  der  Gewerbehygiene.    1876,  S.  334. 
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auf  die  Verbrennungen  zu  verdunkeln ;  bei  trägeren  Tieren  (Kaninchen)  erscheint 
die  Wirkung  auf  den  Sauerstoffverbrauch  sofort. 

LeM'in^)  hält  die  allgemein  angenommene  Ansicht  von  der  HCN- Ver- 
giftung nicht  für  befriedigend  und  nimmt  an,  daß  die  Unfähigkeit  der  Gewebe, 
.Sauerstoff  aufzunehmen,  nur  eine  mitwirkende  Ursache  ist,  während  die  di- 
rekten und  wesentlichen  Angriffspunkte  des  Giftes,  wie  es  bei  vielen  anderen 
Giften  der  Fall  ist,  die  Zentren  im  Gehirn  sind. 

Herter'-)  fand,  daß  das  Gehirn  von  mit  HCN  vergifteten  Tieren,  in  deren 
\'enen  Methylenblau  injiziert  worden  war,  sich  viel  weniger  blau  an  der  Luft 
färbte  wie  das  der  unvergifteten  Tiere,  und  daß  auch  aus  dem  vergifteten  Hirn 
viel  weniger  Farbstoff  sich  extrahieren  ließ  als  aus  dem  normalen.  Das  Blut 
der  vergifteten  Tiere  enthielt  gewöhnlich  mehr  Methylenblau  als  das  der  Kon- 
trolltiere. Herter  war  geneigt,  die  relativ  kleine  Menge  von  Farbe  im 
Hirn  durch  eine  verminderte  Bindungsfähigkeit  der  Cerebralzellen  für  das 
Methylenblau  zu  erklären  und  schloß,  daß  es  sich  möglicherweise  um  einen 
analogen  Prozeß  Mie  bei  der  Hemmung  der  Sauerstoffaufnahme  handelt. 

Wirkungen  von  verschiedenen  yArzneimitteln  auf  HCN-Vergiftung.  Die 
Wirkung  von  einer  Anzahl  von  Mittehi  auf  die  des  HCN  ist  untersucht  worden,  wobei  der 
Gegenstand  der  Forschung  in  der  Regel  das  Suchen  eines  Gegengiftes  war.  Es 
sollen  hier  nur  kurz  bestimmte  Mittel  erwähnt  werden,  von  welchen  man  glaubt,  daß  sie 
einen  physiologischen  (dynamischen)  Antagonismus  gegen  HCN  ausüben;  von  einigen  von 
diesen  glaubte  man  jedoch  erst,  daß  sie  ungiftige  Verbindungen  mit  ihm  eingehen.  So 
hielt  man  Chlor  (ducrh  Einatmung  oder  auch  Einführung  von  Chlorwasser)  viele  Jahre 
lang  für  ein  nützliches  Antidot^);  spätere  Forscher  betrachteten  es  offenbar  nur  als  ein 
Agens,  um  reflektorisch  die  Atmung  und  den  Kreislauf  zu  heben,  aber  Callies*)  dachte, 
daß  es  HCN  ungiftig  machen  würde,  indem  es  ihm  Wasserstoff  entzieht.  Von  Ammonium 
glaubte  man  auch  viele  Jahre,  daß  es  ein  Antidot  von  HCN  sei^);  es  ist  als  ein  Antidot 
für  Kirschlorbeer®)  empfohlen  worden  vor  der  Entdeckung  des  HCN.  Spätere  Forscher 
schienen  es  nur  durch  seine  Reflexwirkungen  für  nützlich  zu  halten,  aber  frühere  Autoren'') 
glaubten,  daß  Ammoniumcyanid  gebildet  wurde  und  daß  das  nicht  giftig  war.  Eine  ähn- 
liche Ansicht  führte  zum  Gebrauch  von  Alkalien  als  Antidote^);  Emmert^)  und 
Schubarth^")  erkannten  jedoch  die  giftigen  Eigenschaften  von  KCN  und  letzterer 
jene  von  NH4CN. 

Die  umfangreiche  und  sich  widersprechende  Literatur  über  die  antagonistische  Wir- 
kung von  Atropin  gegen  HCN  ist  von  Preyer^^)  besprochen  worden,  aus  dessen  Ver- 
suchen hervorzugehen  scheint,  daß  sich  Kaninchen  und  Meerschweinchen  von  der  gerade 
tödlichen  Dosis  HCN  erholen  können,  wenn  Atropin  kurz  vorher  eingeführt  wurde.    Roos^^) 

1)  L.  Lewin,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1908,  Suppl.-Bd.,  S.  337. 

2)  C.  A.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  493  (1904). 

3)  Siehe  P.  Orfila,  Traite  de  Toxicologic,  5.  ed.  1852,  Vol.  2,  p.  320.  —  H.  Lons- 
dale, Edinb.  Med.  and  Surg.  Journ.  51,  39  (1839).  —  T.  Nunneley,  Transact.  Prov.  Med. 
and  Surg.  Assoc.  15,  1  (1847). —A.Gautier,  Annales  deChim.  et  de  Phys.  (4)  IT,  167(1869). 

*)  J.  A.  Callies,  Essai  sur  lAcide  prussique,  etc.  These  de  Paris  1816. 

*)  Siehe  J.  J.  A.  «Coullon,  Considerations  medicales  sur  l'Acide  prussique.  These 
de  Paris  1808.  —J.  Murray,  Edinb.  Philosoph.  Journ.  T,  124  (1822).  —  Lonsdale,  1.  c.  — 
Nunneley,  I.e.  —  Orfila,  I.e.  und  andere. 

6)  J.  J.  Plenk,  Toxikologie.  Wien  1785,  S.  101.  —  Lonsdale,  I.e.  —  R.  Mead, 
A  Mechanical  Account  of  Poisons.    London  1747,  p.  275. 

')  Callies,  1.  c.  —  Murray,  1.  c. 

*)  J.  Schaub,  Mitchells  Med.  Repository  1,  314  (1804).  —  v.  Ittner,  Beiträge  zur 
Geschichte  der  Blausäure.    Freiburg  u.  Konstanz  1809. 

*)  Emmert,  Deutsches  Archiv  f.  Physiol.   I,  176  (1815). 

1")  E.  L.  Schubarth,  Archiv  f.  med.Erfahrüng  1824,  I,  68.  —  Siehe  auch  P.  Orf  ila, 
Gazette  medicale  de  Paris  (2),  II,  349  (1843). 

")  W.  Prey  er,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  3,  381  (1875). 
^^)  A.  Roos,  Über  die  Angriffspunkte  der  Blausäure  im  tierischen  Organismus.    Diss. 
Bonn  1882.   Zit.  nach  O.  Plange,  Über  die  Wirkung  des  Cyankaliums  auf  Art  und  Größe 
der  Atmung.    Diss.  Bonn  1887.     Vgl.    H.    Fühner,    Deutsche   med.  Wochenschr.    45, 
847  (1919);  F.  Flury  u.  W.  Heubner,  Bioch.  Zeitschr.  95,  249  (1919). 
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fand,  daß  Atropin  eine  Blutdrucksteigerung,  eine  Verbesserung  der  Atmung  und  eine 
Wiederkehr  der  Reflexerregbarkeit  verursacht,  daß  aber  das  Leben  nicht  gerettet  werden 
kann,  wenn  mehr  als  eine  tödliche  Dosis  von  HCN  eingeführt  worden  ist. 

Stannius^)  fand,  daß  die  Einführung  von  HCN  mit  gleichzeitiger  oder  vorhergehen- 
der Einführung  von  Strychnin  fast  ganz  oder  ganz  die  tetanische  Wirkung  des  letzteren 
verhinderte;  die  Dosen  waren  jedoch  so  groß,  daß  der  Tod  rasch  eintrat. 

Heim 2)  und  KunkeP)  berichten  von  einem  phj'siologischen  Antagonismus 
zwischen  HCN  und  Morphium.  Heymans  und  van  de  Calseyde*)  fanden,  daß 
Morphium  nach  einer  tödlichen  Dosis  von  KCN  injiziert  (Kaninchen,  Mäuse)  keine  Wirkung 
hat;  die  Forscher  vermuten,  daß  diese  Wirkung  teilweise  von  verzögerter  Resorption  her- 
rührt. Die  Hälfte  der  tödlichen  Dosis  von  KCN  50 — 60  Minuten  nach  der  Injektion  einer 
tödlichen  Morphiumdosis  injiziert,  verursacht  vorübergehende  Besserung  in  den  Sym- 
ptomen, aber  die  Tiere  starben  alle. 

VBI.  Wirkung  auf  das  vegetative  System. 

Die  Wirkung  von  HCN  auf  das  vegetative  System  ist  noch  nicht  der  Ge- 
genstand besonderer  Forschung  gewesen.  Daß  es,  direkt  oder  indirekt,  stark 
beeinflußt  wird  [obgleich  weniger  als  das  animalische  Nervensystem^)],  wird 
durch  die  heftigen  und  andauernden  Darmbewegungen,  Erbrechen  (bei  allen 
Tieren,  welche  erbrechen  können),  Stuhl-  und  Harnentleerung,  Veränderungen 
im  Herzschlag,  Speichelfluß  usw.  gezeigt.  Die  Defäkation  kann  in  Abwesen- 
heit von  Krämpfen  und  von  starken  Kontraktionen  der  Bauchmuskeln  vor- 
kommen und  kann  daher  diesen  nicht  zugeschrieben  werden^).  Diese  Wirkun- 
gen scheinen  großenteils  zentralen  Ursprungs  zu  sein,  obgleich  viele  Forscher') 
die  Aufmerksamkeit  auf  die  andauernden  Darmbewegungen  gelenkt  haben, 
welche  eine  Stunde  oder  mehr  nach  Schluß  der  Atmung  fortdauern  können^), 
und  Coze  stellte  fest,  daß  die  Darmbewegungen  nicht  vorkamen,  wenn  die 
Arterien  vor  der  Einführung  des  Giftes  abgebunden  worden  waren. 

IX.  Wirkung  auf  den  Kreislauf. 

Die  deutlichsten  Wirkungen  des  HCN  auf  den  Kreislauf,  wenigstens  bei 
warmblütigen  Tieren,  werden  durch  das  Zentralnervensystem  und  besonders 
durch  das  vasomotorische  Zentrum  ausgeübt;  dieses  wird  zuerst  gereizt  und 
dann  die  Erregung  herabgesetzt  oder  gelähmt.  Das  herzhemmende  Zentrum 
wird  auf  ähnliche  Weise  affiziert.  Es  gibt  jedoch  auch  periphere  Wirkungen : 
das  Herz  wird  geschwächt  und  wenigstens  manche  von  den  Gefäßen  durch 
eine  direkte  Wirkung  des  Giftes  erweitert. 

a)  Das  Herz. 

Das  Herz  von  allen  Tieren  wird  durch  HCN  stark  angegriffen ;  die  Wirkung 
besteht  hauptsächlich  in  einer  Schwächung  oder  Lähmung,  zuerst  der  „excito- 

^)  Stannius,  Archiv  f.  Anat.,  Physiol,  u.  Avissensch.  Med.  I85Ä,  92. 

2)  L.  Heim,  Münch.  med.  Wochenschr.  43,  861  (1896). 

3)  A.  J.  Kunkel,  Handbuch  der  Toxikologie.    Jena  1899,  S.  509. 

*)  J.  F.  Heymans  et  A.  van  de  Calseyde,  Bull,  de  l'Acad.  Roy.  de  M6d.  de  Belg. 
(4)  15,  31  (1901);  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  d%  Th6r.  9,  93  (1901). 

^)  G.  L.  H.  C.  Wedemeyer,  Physiologische  Untersuchungen  über  das  Nervensystem 
usw.    Hannover  1817. 

•)  W.  Preyer,  Die  Blausäure,  II.  Teil,  J870,  S.  96. 

')  J.  J.  A.  Co u Hon,  Considerations  m^dicales  sur  I'Acide  prussique.  Diss.  Paris 
1808.  —  T.  Nunneley,  Transact.  Prov.  Med.  and  Surg.  Assoc.  15.  1  (1847).  —  E.  Coze, 
Gaz.  m6d.  de  Paris  (3)  4,  657  (1849);  und  andere.  —  [Vgl.  E.  C.  v.  Leers  um. 
Arch,  neerl.  de  phveiol.  8,  689  (1918).] 

8)  H.  Lonsdale,  Edjnb.  Med.  and  Surg.  Joum.  51,  39  (1839). 
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motorischen  Zentren"  und  schließlich  des  Herzmuskels  selbst.  Es  3ind  einige 
Anzeichen  von  einer  leicht  reizenden  Wirkung,  besonders  im  Her:  m  von  ge- 
wissen Wirbellosen,  vorhanden. 

Bei  allen  untersuchten  Tieren  (sowohl  Wirbeltieren  wie  Wirbellosen)  ist 
das  Herz  widerstandsfähiger  gegen  die  Giftwirkung  als  es  die  Nervenzentren 
sind.  Bei  den  höheren  Tieren  fährt  z.  B.  das  Herz,  nach  mäßigen  Dosen,  fort, 
eine  Zeitlang  nach  der  Hemmung  der  Atmung  zu  schlagen^).  Das  Herz  ist  jedoch 
empfänglicher  für  das  Gift  als  es  die  anderen  Muskeln  des  Körpers  sind;  die 
letzteren  behalten  ihre  Kontraktilität  eine  Zeitlang  nach  dem  Aufhören  des 
Herzschlages  2). 

Kaltblüter.  Wenn  einem  Frosch  oder  einer  Kröte  durch  Einatmung,  per  os, 
oder  durch  subcutane  Injektion  HCN  eingeführt  wird,  so  wird  der  Herzschlag  lang- 
sam, dann  gibt  es  minutenlangen  Herzstillstand  oder  unregelmäßige  Schläge; 
die  Vorhöfe  schlagen  oft  schneller  als  die  Ventrikel;  schließlich  kommt  das 
Herz  mit  hellrotem  Blut  angefüllt  zu  einem  Stillstand,  oder,  wenn  sich  das 
Tier  erholt,  wird  der  Puls  allmählich  regelmäßig^).  Während  der  Hemmung 
reagiert  das  Herz  auf  mechanische  und  elektrische  Reizung.  Nunneley*) 
fand  die  Vorhöfe  einer  Kröte  auf  mechanische  Reize  30  Stunden  nach  dem 
Tode  reagieren. 

Preyer^)  schrieb,  ohne  experimentelle  Stütze,  die  Verlangsamung  und 
Hemmung  des  Herzens  und  den  Tod  einer  zentralen  Reizung  des  herzhemmenden 
Nerven  zu.  In  späteren  Arbeiten^)  glaubte  er,  daß  auf  Reizung  Lähmung  der 
Vagi  folgte,  so  daß  das  Herz  wieder  zu  schlagen  anfing.  Von  größeren  Dosen 
glaubte  Prey&r,  daß  sie  die  exci to  -  motorischen  Zentren  lähmen',  und  noch 
größere,  den  Herzmuskel  direkt;  spätere  Forscher  stimmten  damit  überein, 
aber  sie  haben  Prey  er  s  Ansichten  über  die  Rolle  des  Vagus  nicht 
bestätigt.  So  fanden  Roß  bach  und  Papilsky'),  daß  es  keinen  wesentlichen 
Unterschied  in  den  Wirkungen  auf  das  Herz  gab,  wenn  der  Vagus  durch  Atropin 
gelähmt  worden  ist.  , 

HCN  auf  das  schlagende  Herz  eines  Frosches  oder  einer  Kröte,  das  aus 
dem  Körper  entfernt  ist,  apphziert,  bringt  dasselbe  rasch  zu  einem  Stillstand^). 
Mit  kleineren  Dosen  wird  der  Schlag  langsam;  es  entstehen  lange  diastolische 
Pausen,  während  welcher  die  Erregbarkeit  des  Herzmuskels  beibehalten  wird, 
so  daß  jeder  direkte  Reiz  Kontraktionen  erzeugt;  der  Muskel  selbst  wird  re- 
lativ spät  gelähmt^). 

Cyanokaffein^")  hat  dieselbe  Wirkung  auf  das  Herz  wie  HCN  selbst;  die 

1)  Siehe  z.  B.  B.  C.  Brodie,  Phil.  Transact.  Roy.  Soc.  London  1811,  178;  Archiv  f. 
d.  Physiol,  li,,  156  (1815).  —  G.  L.  H.  C.  Wedemeyer,  Physiologische  Untersuchungen 
über  das  Nervensystem  usw.  Hannover  1817.  —  E.  L.  Schubarth,  Hufelands  Journ. 
d.  prakt.  Arzneik.  usw.  52,  I,  76  (1821);  und  viele  andere. 

2)  Siehe  z.  B.  H.  Meyer,  Archiv  f.  physiol.  Heilk.  %,  249  (1843).  —  F.  Fontana, 
Sur  les  poisons  et  sur  le  corps  animal.  Florence  1781,  Vol.  2,  p.  125  (für  Kirschlorbeer- 
wasser). 

^)  H.  Meyer,  1.  c,  und  viele  andere. 

*)  T.  Nunneley,  Transact.  Prov.  Med.  and  Surg.  Assoc.   15,  1  (1847). 

6)  W.  Preyer,  Vh-chows  Archiv  40,  125  (1867). 

«)  W.  Preyer,  Die  Blausäure,  I.  Teil,  Bonn  1868,  S.  63. 

')  M.  J.  Roßbach  u.  J.  Papilsky,  Verhandl.  d.  phys.-med.  Ges.  in  Würzburg, 
N.  F.  9,  205  (1875/76).  Protokoll  m  Diss,  von  J.  Papilsky,  Über  die  Einwirkung  der 
Blausäure  auf  Kreislauf  und  Blut.    Würzburg  1877. 

8)  W.  Krimer,  Archiv  f.  med.  Erfahrung  1888,  II,  416. 

•)  E.  Harnack  u.  L.  Witkowski,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  11, 
1  (1879). 

")  J.  W.  Pickering,  Journ.  of  Physiol.  IT,  395  (1894). 
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Anwendung  einer  0,25  proz.  Lösung  veranlaßt  das  Herz  in  äußerster  Diastole 
aufzuhören  zu  schlagen. 

Loewi^)  untersuchte  die  Wirkungen  desHCNauf  das  in  einem  Willia  nis- 
schen Apparat  mit  einer  Kochsalzgummilösung  nach  Albanese  durchströmte 
Froschherz.  Der  HCN  wurde  im  Verhältnis  von  ungefähr  0,000  125  bis  0,04% 
zugesetzt.  Die  stärkste  Lösung  verursachte  diastohschen  Stillstand  während 
der  Durchströmung;  die  schwächste  Lösung  gestattete  dem  Herzen,  nach  einer 
Periode  der  Unregelmäßigkeit,  wenigstens  während  vier  Stunden  regelmäßig 
und  stark  zu  schlagen.  Mittlere  Stärken  erzeugten  eine  Verminderimg  des  Puls- 
volumens, welche  von  einer  Verminderung  der  Stärke  der  Systole  herrührte; 
es  entstand  eine  erhöhte  Ei  schlaf  fung  in  der  Diastole  und  eine  Verminderung 
der  absoluten  Herzstärke;  auf  diese  Veränderungen  folgte  rasch  eine  Verlang- 
samung der  Gesch^vindigkeit.  Nachdem  diastolische  Hemmung  sogar  durch 
0,04%  des  Giftes  verursacht  worden  ist,  trat  unvollständige  Erholung  ein,  wenn 
das  Herz  mit  normaler  Nährlösung  durchströmt  wurde. 

Das  Herz,  welches  in  der  Diastole  durch  große  Dosen  von  Gift  zu  einem 
Stillstand  gebracht  wurde,  reagierte  mit  einzelnen  Kontraktionen  auf 
mechanische  und  elektrische  Reizung,  was  zeigt,  daß  der  Herzmuskel  nicht 
gelähmt  war.  Atropin  hatte  jedoch  keine  Wirkung  auf  den  Stillstand. 
Loewi  schloß,  wie  andere  es  getan  hatten,  daß  die  Wirkung  des  HCN  primär 
eine  Lähmung  der  ,,excito-motorischen  Zentren"  ist. 

Die  Wirkung  von  HCN  auf  die  Diastole  wurde  auch  in  Versuchen  von  Neufeld^) 
und  von  Hedbom^)  über  den  Antagonismus  zwischen  diesem  Gift  und  Antiarin  gezeigt: 
ein  Froschherz,  welches  durch  Antiarin  zu  systohschem  Stillstand  gebracht  worden  war, 
konnte  wieder  zum  Schlagen  und  dann  schließlich  zum  Aufhören  in  der  Diastole  durch  die 
direkte  Applikation  auf  das  Herz  oder  durch  subcutane  Injektion  von  HCN  gebracht  werden. 
Ähnlich  konnte  ein  durch  HCN  zum  diastolischen  Stillstand  gebrachtes  Herz  durch  sub- 
cutane Injektion  von  Antiarin  wieder  zum  Schlagen  gebracht  werden.  Die  Wirkung  des 
HCN  zeigte  sich  jedoch  noch  im  schlagenden  Herzen:  das  Herz  erschlaffte  sehr  rasch  nach 
jeder  Systole  und  schlug  nach  Dosen  von  Antiarin,  welche  norrnalerweise  systolischen  Still- 
stand erzeugten,  weiter.  HCN  hatte  offenbar  die  Erregbarkeit  des  Froschherzens  für 
Antiarin  herabgesetzt. 

Hedbom  schloß,  daß,  da  eine  spezifisch  erregende  oder  fimktionssteigemde  Wirkung 
eine  lähmende  überwindet,  die  Lähmung  nicht  sehr  tief  gelegen  war ;  der  HCN  hatte  wahr- 
scheinlich „nervös-motorische"  Gebilde  gelähmt  und  das  Antiarin  reizte  den  Herzmuskel 
direkt. 

Vernon^)  fand,  daß  die  mit  sauerstoffhaltiger  Ringerlösung  durch- 
strömten Herzen  von  Emys  mit  HCN  vergiftet  werden  könnten  und  ihr 
Schlag  vollständig  aufhörte,  aber  daß  sie  sich  nach  30  bis  40  Minuten  Durch- 
strömung mit  Kochsalzlösung  wieder  ganz  erholten.  Vernon^)  verghch  auch 
die  Wirkungen,  welche  man  bei  Durchströmung  des  isoHerten  Schildkröten - 
herzens  (Emys  europea  und  Testudo  graeca)  mit  sauerstoffhaltiger  Ringer- 
lösimg erhält,  welche  verschiedene  Prozentsätze  von  HCN  enthält,  mit  jenen 
von  Alkohol  und  anderen  Giften.  Durchströmung  mit  0,0001  bis  0,00125% 
HCN  reduzierte  die  Amphtude  dei*  Herzschläge  und  dann  wurde  Konstanz 


1)  0.  Loewi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  38,  127  (1897). 

2)  H.  Neufeld,  Studien  des  Physiol.  Instituts  zu  Breslau,  3.  Heft.  Leipzig  1865,  S.  97. 

3)  K.  Hedbom,  Arclyv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  45,  317  (1901).  —  Vgl. 
V.Weizsäcker,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1»,  282  (1913),  der  fand, 
daß  Froschherzen,  deren  Oxydation  (siehe  unten)  durch  HCN  um  90%  vermindert 
wurde,  noch  recht  empfindlich  der  Wirkung  des  Strophanthins  waren ;  nach  HCN  (und 
auch  nach  Og-Mangel)  tendiert  der  Strophanthinstillstand  diastolisch  zu  werden. 

*)  H.  M.  Vernon,  Joum.  of  Physiol.  40,  315  (1910.) 
6)  H.  M.  Vernon,  Journ.  of  Physiol.  41,  194  (1910). 


748  Reid  Hunt: 

der  Amplitude  der  Kontraktion  erhalten ;  weitere  Steigerung  der  Konzentration 
bis  zu  0,01%  vermehrte  überhaupt  kaum  die  Wirkung;  die  Reduktion  der 
Amplitude  der  Kontraktionen  bis  zu  einer  konstanten  Höhe  geschah  jedoch 
rascher  mit  stärkeren  Lösungen.  Mit  größeren  Konzentrationen  wurden  die 
Herzschläge  weiter  vermindert,  mehr  oder  weniger  im  Verhältnis  zu  der  Kon- 
zentration. Die  Wirkungen  von  HCN  waren  deutlich  verschieden  von  jenen 
des  Alkohols,  Äthers  und  Chloroforms,  denn  die  Wirkungen  der  letzteren 
waren  proportional  zu  den  Konzentrationen.  Vernon  sieht  in  diesem  Unter- 
schied eine  Stütze  für  seine  Ansicht,  daß  HCN  in  Verbindung  mit  Gruppen 
(wahrscheinlich  Aldehydgruppen)  der  lebendigen  Substanz  tritt  i);  er  nimmt  an, 
daß  eine  bestimmte  Menge  von  HCN  tendiert  in  den  Geweben  gebunden  zu 
werden,  ob  seine  Konzentration  in  der  Durchströmungssalzlösung  0,000  125% 
oder  achtmal  so  groß  sei,  wobei  der  einzige  Unterschied  der  ist,  daß  das  Herz 
längere  Zeit  braucht,  um  eine  konstante  Kontraktionshöhe  mit  schwächeren 
Lösungen  zu  erreichen  als  mit  den  stärkeren. 

Die  Herzschlagzahl  wurde  durch  HCN  in  den  von  Vernon  benutzten 
Konzentrationen  nicht  stark  beeinflußt,  obgleich  die  Amplitude  stark  ver- 
mindert war  2) .  Lösungen  von  0,01  %  oder  weniger  hemmten  selten  das  Herz ;  in 
den  meisten  Fällen  gab  es  keine  bemerkenswerte  Verlangsamung.  Vernon  be- 
hauptete, daß  das  Herz  von  Testudo  gewöhnlich  leichter  durch  HCN  gehemmt 
wurde,  als  das  von  Emys,  obgleich  die  Konzentration,  welche  notwendig  ist, 
um  die  Kontraktionshöhe  auf  Konstanz  zu  reduzieren,  fast  doppelt  so  groß  für 
Testudo  als  für  Emys  war. 

Weizsäcker^)  untersuchte  die  Wirkungen  von  KCN  auf  die  Arbeits- 
leistung und  den  Gaswechsel  von  Froschherzen,  welche  mit  einer  rote  Blutkörper- 
chen enthaltenden  Ringerlösung  durchströmt  wurden.  Der  Gaswechsel  wurde 
stärker  beeinflußt  als  die  Arbeitsleistung:  m/2000  Lösungen  (0,00325%)  ver- 
minderten den  ersteren  (Qg- Verbrauch  und  scheinbar  COg-Erzeugung)  auf  Null, 
während  die  letztere  nur  auf  49  oder  58%  reduziert  wurde;  solche  Konzentra- 
tionen hatten  keine  deutliche  Wirkungauf  dieGeschwindigkeitoderdieelektrische 
Erregbarkeit  des  Herzens.  Es  gab  eine  vermehrte  Erzeugung  von  Säure  in  der 
KCN-Periode,  aber  die  Arbeit  konnte  nicht  der  Energie  zugeschrieben  werden, 
welche  aus  den  von  Säureproduktion  begleiteten  Spaltungen  stammte;  letztere 
war  zu  gering.  Die  Fähigkeit  zu  arbeiten  ohne  Gaswechsel  hörte  nach  einer 
Stunde  auf. 

Lymphherzeii.  Kolli ker*)  fand,  daß  die  Lymphherzen  von  Fröschen, 
welche  durch  subcutane  oder  orale  Einführung  von  HCN  vergiftet  wurden, 
ungefähr  zu  der  Zeit  aufhörten  zu  schlagen,  wo  die  Reflexbewegungen  ver- 
schwanden; man  konnte  sie  durch  elektrische  Reizung  der  Rückenmarksgegend 
wieder  zum  Schlagen  bringen.  Reizung  der  letzteren  schien  Kontraktionen  der 
Skelettmuskeln  zu  verursachen,  nachdem  sie  aufgehört  hatte,  irgendeine 
Wirkung  auf  die  Lymphherzen  zu  haben. 


1)  H.  M.  Vernon,  Journ.  of  Physiol.  35,  70  (1906);  39,  149  (1909). 

2)  Ähnliches  fand  W.  I.  Beresin,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.,  150,  549  (1913),  für 
das  durchströmte  Herz  des  Hechts:  durch  HCN  1 :  10 OOO 000  wurde  die  Amplitude  etwas, 
durch  1  :  100000  sehr  stark  vermindert  aber  die  Pulszahl  wurde  erst  während  der 
nachfolgenden  Durchleitung  von  normaler  Flüssigkeit  verlangsamt;  1  :  25000  verursachte 
diastolischen  Stillstand. 

3)  V.  Weizsäcker,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  141,  135  (1912).  —  Vgl.  E.  Rohde , 
Zentralbl.  f.  Physiol.  »T,  1114  (1913)  und  W.  Bodenheimer,  Archiv  f.  experim. 
Pathol,  u.  Pharmakol.  80,  77  (1916). 

*)  A.  Kölliker,  Virchows  Archiv  10,  272  (1856). 
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Die  Wirkungen  von  NaCN  auf  die  Herzen  von  Kaulquappen  wurden 
von  Dontas^)  untersucht;  die  Resultate  sind  auf  der  Tabelle  S.  719  zusehen. 

Loeb  und  Wasteneys^)  fanden,  daß  NaCN  Meerwasser,  welches  Em- 
bryonen von  Fundulus  enthält,  zugesetzt,  die  Herzgeschwindigkeit  der 
letzteren  nach  24  Stunden  auf  ein  fast  konstantes  Niveau  herabsetzte,  was  von 
der  Konzentration  des  NaCN  abhing  und  welches  während  der  acht  Unter^ 
suchungstage  bestehen  blieb.  Die  folgenden  Zahlen  zeigen  die  Anzahl  von 
Sekunden,  welche  für  20  Schläge  nach  dem  Zusatz  von  0,1,2  und  3  Tropfen 
einer  O,lproz.  NaCN-Lösung  zu  50  ccm  Meerwasser  erforderhch  sind: 

8,2  :  10,1  :  15,7  :  22,3. 
Die  Autoren  schreiben  diese  Resultate  einer  Giftwirkung  auf  das  Remaksche 
Ganghon  zu  und  glauben,  ,,daß  die  Zahl  der  Herzschläge  durch  die  Masse  der 
Konzentrationen  eines  Stoffes  bestimmt  wird,  die  vornehmlich  durch  Oxydation 
gebildet  wird,  der  in  beschränktem  Maße,  aber  auch  durch  Hydrolyse  bestehen 
kann",  wobei  die  lang  andauernden,  verlangsamten  Kontraktionen  von  den 
hydrolytischen  Prozessen  herrühren.  Den  Mechanismus  der  Wirkung  von 
NaCN  erklären  sie  folgendermaßen:  ,,Wir  nehmen  an,  daß  die  Geschwindigkeit 
der  Oxydationen  im  Embryo,  u.  a.  der  Masse  der  Peroxyde  (Oxydationsfermente) 
proportional  ist ;  und  daß  der  Zusatz  von  NaCN  die  Geschwindigkeit  der  Oxyda- 
tionen dadurch  verringert,  daß  ein  Teil  der  Peroxydmoleküle  sich  mit  NaCN 
oder  HCN  verbindet,  wodurch  dieselben  von  der  Teilnahme  an  der  Oxydation 
ausgeschlossen  werden." 

Liraulusherz.  Carlson^)  untersuchte  die  Wirkung  der  Cyanide  sowohl  auf 
das  Ganglion  wie  auf  den  Muskel  des  Limulusherzens.  Schwache  Konzentratio- 
nen steigerten  die  Intensität,  ohne  die  Geschwindigkeit  der  Entladungen  zu 
verändern;  es  konnten  keine  Depressornachwirkungen  wahrgenommen  werden. 
Stärkere  Lösungen  verursachten  große  Steigerung  der  Intensität  der  nervösen 
Entladungen  mit  einer  Verzögerung  der  Geschwindigkeit  Bei  noch  stärkeren 
Lösungen  war  die  primäre  Steigerung  von  relativ  kurzer  Dauer  und  es  folgte 
große  Depression  der  Intensität;  die  Pulszahl  wurde  vermindert  und  hatte 
die  Tendenz  unregelmäßig  zu  werden.  Die  Wirkung  von  HCN  auf  das  Ganghon 
des  Limulusherzens  ist  ähnlich  seiner  Wirkung  auf  das  Atemzentrum  warm- 
blütiger Tiere. 

Die  primäre  Wirkung  der  Cyanide  auf  den  Limulusherzmuskel  war  auch 
reizend ;  die  Amplitude  der  Kontraktionen  wurde  vergrößert,  aber  es  gab  keinen 
Einfluß  auf  die  Pulszahl.  Es  waren  viel  stärkere  Lösungen  erforderlich,  um 
eine  Wirkung  auf  den  Muskel  als  auf  das  Ganghon  zu  erzeugen.  Da  das 
Limulusherzganglion  und  Muskel  stundenlang  in  ihrer  Tätigkeit  bei  vollständiger 
Abwesenheit  freien  Sauerstoffs'*)  fortfahren,  glaubt  Carlson  nicht,  daß  die 
Wirkung  von  Cyanidlösungen,  welche  das  Herzganglion  innerhalb  weniger 
Minuten  lähmen,  von  der  Verhinderung  der  Sauerstoff  absorption  aus  den  um- 
gebenden Flüssigkeiten  herrührt. 

Warmblüterherz.  Die  Wirkung  von  HCN  auf  das  Herz  von  Warmblütern 
ist  nicht  so  gründlich  untersucht  worden  wie  bei  den  Kaltblütern.  Nach  einer 
Periode  der  Verlangsamung  oder  Beschleunigung,  welche  wahrscheinhch  von 
Veränderungen  in  der  Tätigkeit  der  extra-kardialen  Nerven  (s.  später)  herrührt, 
gibt  es,   beim   unversehrten  Tier,   eine  Verlangsamung,   meistens  progressiv, 

1)  S.  Dontas,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  59,  430  (1908). 

2)  J.  Loeb  u.  H.  Wasteneys,  Biochem.  Zeitschr.  40,  277  (1912). 
=)  A.  J.  Carlson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  19,  223  (1907). 

*)  H.  H.  Newman,  Amer.  Journ.  of  Physiol.   15,  371  (1906). 
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und  eine  Schwächung  des  Herzens.  Das  Herz  ist  jedoch  widerstandsfähiger 
gegen  das  Gift  als  es  die  Zentren  des  Nervensystems  sind ;  es  schlägt  stark  nach 
dem  Verschwinden  der  sensorischen  Reflexe  und  nach  der  Lähmung  der  vaso- 
motorischen und  Atemzentren.  Der  Herzmuskel  reagiert  auf  mechanische  und 
elektrische  Reize  noch  lange  nachdem  das  Herz  aufgehört  hat,  spontan  zu 
schlagen^). 

Diese  Wirkungen  werden  gewöhnhch  einer  Lähmung  der  „excito-motori- 
schen  Zentren"  im  Herzen  zugeschrieben,  ähnhch  derjenigen,  welche  bei  Kalt- 
blütern vorkommt,  obgleich  eine  Reihe  von  anderen  Faktoren,  als  wenigstens 
dazu  beitragende  Ursachen  angesehen  werden  können. 

So  schrieb  Prey  er  einen  un  verhältnismäßigen  Anteil  des  Einflusses  der  Wirkung 
auf  die  herzhemmenden  Nerven  zu;  die  Wirkung  auf  den  Herzmuskel  führte  er  teilweise 
auf  Asphyxie  zurück.  Boeh  m  leugnete,  daß  die  herzhemmenden  Nerven  überhaupt  beteiligt 
sind,  denn  er  berichtet,  daß  die  Burchschneidung  der  Vagi  oder  die  Einführung  von  Atropin 
keinen  Einfluß  auf  die  Wirkung  des  Giftes  auf  das  Herz  hat;  er  schrieb  die  Verlangsamung 
hauptsächlich  dem  niedrigen  Blutdruck  zu,  aber  er  nahm  an,  wie  es  Prey  er  vor  ihm  getan 
hatte,  daß  möglicherweise  eine  Lähmung  der  Acceleratoren  dazu  beiträgt.  Koßbach 
und  Papilsky^)  zeigten  jedoch,  daß  die  Verlangsamung  häufig  der  Drucksenkung  voran- 
ging, und  B  o  e  h  m  lenkte  selbst  die  Aufmerksamkeit  auf  die  Tatsache,  daß  die  Verlang- 
samung sie  manchmal  überdauerte.  Lazarski^)  zeigte,  daß  die  Verlangsamung  nicht 
einer  Lähmung  "der  Acceleratoren  zugeschrieben  werden  kann  (siehe  später)  und  ver- 
niutete,  daß  sie  teils  von  einer  zentralen  Hemmung  des  Vagus,  teils  von  einer  Herz- 
wirkung herrührte. 

Barnard*)  fand,  daß  kleine  HCN-Mengen  eine  Verminderung  der  Größe  des  Katzen- 
herzens verursachten  (Plethysmograph)  und  daß  auf  verminderten  Ausfluß  große  Er- 
weiterung und  vermehrte  Abgabe  folgte;  dann  folgte  eine  beständige  Erweiterung  und 
Verlangsamung  der  Pulszahl,  auf  welche  eine  Vermehrung  der  Pulszahl  folgen  könnte. 
Barnard  schloß,  daß  kleine  Dosen  dasHerz  sowohl  mächtig  „systolisieren"  sowie  erweitern; 
ein  Herz  in  akuter  Chloroformerweiterung  kann  durch  HCN  erweckt  werden,  aber  es  ist 
leicht,  die  Dosis  zu  überschreiten  und  den  Tod  zu  verursachen. 

Rohde  und  Ogawa^)  fanden  die  Tätigkeit  (Pulszahl  und  Pulsdruck)  des 
isoherten  Säugetierherzens  durch  KCN  in  größerem  Umfange  herabgesetzt, 
als  es  der  Og-Verbrauch  war,  d.  h.  daß  die  Ausnutzung  der  chemischen 
Energie  für  mechanische  Arbeit  verschlechtert  wurde.  Die  Wirkungen  in  dieser 
Hinsicht  waren  denen  des  Chloralhydrats  ähnhch.  Es  wurde  ihnen  von  AdrenaUn 
entgegengewirkt,  obgleich  nicht  in  allen  FäUen  vollständig ;  daher  scheinen  die 
Wirkungen  auf  Vorgänge  ausgeübt  zu  werden,  welche  vom  N.  Sympathicus  be- 
herrscht werden. 

Das  embryonale  Hühnerherz.  Pickering')  fand,  daß  die  Anwendung  von  HCN 
auf  das  Herz  eines  Hühnchens  (vor  der  Entwicklung  eines  nervösen  Mechanismus)  eine 
deutliche  Verlangsamung  der  Herzschlagzahl  verursachte ;  es  entstand  scheinbar  eine  Ver- 
stärkung der  Systole  und  eine  vorübergehende  Schwächung  der  Diastole;  es  kam  eine 
Umkehr  des  Rhythmus  oder  ein  Alternieren  des  normalen  und  umgekehrten  Rhythmus 
vor.  Der  Ventrikel  kann  bald  nicht  mehr  allen  Vorhofsschlägen  folgen;  aber  es  wurde  ein 
regelmäßiger  Rhythmus  1  zu  2,  3,  4  usw.  beibehalten.  Schließlich  hörte  der  Ventrikel  in 
äußerster  Diastole  auf,  während  die  Vorhöfe  sehr  schwach  weiter  schlugen.  Ein  dem  Ven- 
trikel applizierter  mechanischer  Reiz  verursachte  eine  Reihe  von  normalen  Schlägen,  die 
im  Vorhof  begannen;  dann  hatten  dem  Ventrikel  applizierte  Reize  keine  Wirkung,  wenn 

1)  Vgl.  z.  B.:  Wedemeyer,  1.  c.  —  Preyer,  Die  Blausäure,  I.  Teil,  1868,  S.  54.  — 
Boehm  u.  Knie,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  2,  129  (1874). 

2)  Roßbach  u.  Papilsky,  I.e. 

3)  J.  Lazarski,  Wiener  med.  Jahrbücher  1881,  141. 

*)  H.  Barnard,  Journ.  of  Physiol.  22  (1897/98);  Proc.  Physiol.  Soc.  p.  XV.  —  Vgl. 
A.  S.  Loevenhart  and  J.  A.  E.  Eyster,  Joiun.  Pharmacol,  and  exp.  therapeut. 
5,  21   (1913). 

5)  E.  Rohde  u.  S.  Ogawa,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  69,  200  (1912), 
C.  L.  Evans  1.  c. 

«)  J.  W.  Pickering,  Journ.  of  Physiol.  14,  383  (1893). 
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sie  aber  dem  Vorhof  appliziert  wurden,  verursachten  sie  eine  kurze  Serie  von  normalen 
Kontraktionen  des  ganzen  Herzens.  Dann  kontrahierten  sich  nur  die  Vorhöfe  auf  Reizung 
und  schließlich  reagierten  sie  nicht  mehr  und  das  Herz  starb  ab  in  äußerster  Diastole.  So 
gab  es  hier,  wie  bei  den  Herzen  von  anderen  Tieren,  zuerst  eine  Depression  und  dann  eine 
Lähmung  der  ,,excito-motorischen  Zentren"  und  schließlich  eine  Lähmung  des  Herzmuskels 
selbst.  Picke  ring  vermutete,  daß  die  durch  HCN  verursachte  Umkehr  des  Rhj^thmus 
von  einer  Interferenz  mit  Oxydationsprozessen  (durch  die  Bildung  von  Cyanhämoglobin) 
herrührt  und  daß  das  Vorhofsmyoplasma  des  Embryos  mehr  durch  Sauerstoffmangel 
herabgesetzt  wird,  als  es  das  Ventrikulärmyoplasma  wird,  und  daß  folglich  in  gewissen 
Phasen  der  HCN-Vergif tung  die  Kontraktion  im  Ventrikel  entsteht  (umgekehrter  Rhythmus). 
Cyanocaffein^)  verursachte  auch  einen  umgekehrten  Rhythmus  und  einen  diastolischen 
Stillstand. 

Sollmann  beobachtete  bei  Fundulus  Wirkungen,  welche  obigen  sehr  ähnlich  waren; 
KCN  verursachte  Herzverlangsamung,  Arhythmie  (aber  gewöhnlich  mit  einem  konstanten 
Verhältnis  zwischen  Vorhof  und  Ventrikel),  Umkehr  des  Schlages  und  Hemmung  in  der 
Diastole.  Eine  Lösung  1  zu  1000  brachte  die  Pulszahl  dazu,  um  die  Hälfte  oder 
weniger  im  Laufe  einer  Stunde  zu  sinken.  Das  Herz  erholte  sich  nach  einer  Hemmung 
von  mehreren  Stunden,  wenn  das  Tier  in  unvergiftetes  Meerwasser  gebracht  wurde. 

b)  Herznerven. 

In  den  frühen  Phasen  der  HCN-Vergiftung  gibt  es  oft  deutliche  und  ziem- 
lich rasche  Wechsel  in  der  Geschwindigkeit  des  Herzschlages;  es  ist  gezeigt 
worden,  daß  die  Verlangsamung  teilweise  von  einer  Reizung  des  herzhemmenden 
Zentrums,  teilweise  von  einer  direkten  Wirkung  des  Giftes  auf  das  Herz  her- 
rührt. Ob  die  Ursache  der  Beschleunigung  2),  welche  oft  sehr  groß  ist  [die  Herz- 
geschwindigkeit beim  Pferd  steigt  z.  B.  von  30  auf  140 — 164  pro  Minute^)] 
von  einer  Verminderung  des  Vagustonus,  wie  es  wahrscheinhch  zu  sein  scheint, 
oder  von  einer  Reizung  der  N.  accelerantes  herrührt,  ist  nicht  festgestellt 
worden;  sie  tritt  zu  der  Zeit  der  vermehrten  Atmung  und  motorischen  Tätig- 
keit ein,  und  ist  wahrscheinhch  großenteils  eine  sekundäre. 

Vagus.  HCN  reizt  das  Zentrum  der  herzhemmenden  Nerven*);  die  re- 
sultierende Verlangsamung  (oder  gelegentliche  Hemmung  während  einiger 
Sekunden)  geschieht  gewöhnhch  gleichzeitig  mit  der  Steigerung  des  Blutdrucks, 
obgleich  sie  unabhängig  von  letzterer  oder  während  seines  Falles  vorkommen 
kann.  Später  wird  das  herzhemmende  Zentrum  herabgesetzt,  so  daß  das  Herz 
nicht  mehr  verlangsamt  wird,  wenn  die  Atmung  unterbrochen  wird.  Die  Läh- 
mung des  Vaguszentrums,  welche  gewöhnhch  um  die  Zeit  vorkommt,  wo  der 
Blutdruck  anfängt  zu  sinken,  führt  oft  zu  einer  leichten  Beschleunigung,  ähnlich 
derjenigen,  welche  auf  Vagidurchschneidung  folgt,  oder  es  gibt  häufiger  eine 
teilweise  Rückkehr  der  Herzgeschwindigkeit  zu  derjenigen,  ehe  das  Gift  ein- 
geführt wurde.  Die  peripheren  Endigungen  des  Vagus  bleiben  bis  zum  Stillstand 
des  Herzens  erregbar^). 

Die  Reizung  des  herzhemmenden  Zentrums  wird  nur  nach  der  Einführung 
von  geeigneten  Dosen  und  nicht  in  allen  Versuchen  beobachtet.  Die  Ergebnisvse 
werden  durch  die  Verminderung  der  Herzschlagzahl,  welche  von  der  direkten 
Wirkung  des  Giftes  auf  das  Organ  herrührt,  kompliziert. 

1)  J.  W.  Pickering,  Journ.  of  Physiol.  II,  395  (1894). 

2)  J.  J.  A.  Coullon,  Considerations  m6dicales  sur  I'Acide  prussique.  These  de  Paris 
1808.  —  G.  L.  H.  C.  Wedemeyer,  Physiologische  Untersuchungen  über  das  Nerven- 
system, usw.    Hannover  1817. 

3)  E.  L.  Schubarth,  Hufelands  Journ.  d.  prakt.  Arzneik.  usw.  52,  I,  76  (1821). 

<)  W.  Preyer,  Virchows  Archiv  40,  125  (1867);  Die  Blausäure,  1.  Teil  1868,  S.  42.  — 
Lecorch  6  et  Meuriot,  Arch.  g6n6r.  de  M6d.  (6)  II,  529  (1868).  —  J.  Lazarski,  1.  c.  — 
W.  E.  Grove  and  A.  S.  Loe venhart,  Journ.  of  Pharmacol,  and  Experim.  Therap.  3,  131 
(1911);  und  andere. 

^)  R.  Boehm  u.  Knie,  1.  c  — Roßbach  u.  Papilsky,  1.  c.  —  J.  Lazarski,  1.  c. 
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Die  Wirkung  des  HCN  auf  die  herzhemmenden  Nerven  wurde  zuerst  von 
Preyer  beschrieben,  welcher  jedoch  mit  sehr  wenig  zuverlässigen  Methoden 
arbeitete;  er  behauptete,  daß  Tiere  mit  durchschnittenen  Vagi  kleine,  gerade 
tödliche  Dosen  überlebten,  aber  nach  größeren,  infolge  direkter  Herz  Wirkung 
starben.  Lecorche  und  Meuriot^)  glaubten  auch,  daß  wenn  der  Tod  sehr 
rasch  nach  HCN  eintrat,  es  infolge  einer  Vaguswirkung  geschah.  Boehm, 
Roßbach  und  Papilsky^)  und  Hiller  und  Weber^)  leugneten,  daß  das 
herzhemmende  Zentrum  durch  HCN  gereizt  wird,  obgleich  bestimmte  Protokolle 
von  ihnen  kaum  irgend  ein  andere  Erklärung  zulassen. 

Auf  die  etwas  unbeständige  Verlangsamung  des  Herzens  infolge  zentraler 
Reizung  des  herzhemmenden  Zentrums,  oder  unmittelbar  nach  größeren  Dosen 
des  Giftes,  folgt  eine  andauernde  und  gewöhnlich  progressive  Verlangsamung, 
welche  nicht  durch  die  Durchschneidung  des  Vagus  oder  durch  Atropin  beeinflußt 
wird;  sie  rührt  offenbar  von  einer  direkten  Wirkung  auf  das  Herz  her. 

Die  Nervi  accelerantes.  Preyer^)  und  Boehm^)  nahmen  an,  daß  viel- 
leicht eine  Lähmung  der  N.  accelerantes  teilweise  für  die  Verlangsamung  des 
Herzens  bei  HCN- Vergiftung  verantwortlich  ist.  Gegen  diese  Ansicht  äußerte 
Lazarski^),  daß  die  Verlangsamung  infolge  von  HCN  weit  größer  wäre  als  die 
infolge  Durchschneidung  dieser  Nerven,  und  daß  überdies  ihre  Reizung  eine 
Beschleunigung  und  Blutdrucksteigerung,  sogar  spät  bei  der  Vergiftung, 
verursachten.  Lazarskis  Protokolle  zeigen  jedoch,  daß,  obgleich  es  eine  deut- 
liche prozentuale  Steigerung  in  der  Herzgeschwindigkeit  infolge  von  Reizung 
der  Accelerantes  gibt,  die  maximale  erreichte  Geschwindigkeit  viel  geringer 
war  als  die,  welche  vor  oder  im  Beginn  der  Vergiftung  vorkam.  Überdies 
ist  es  höchst  wahrscheinlich,  daß  die  Zentren  dieser  Nerven  zusammen  mit 
anderen  Nervenzentren  gelähmt  werden.  Die  Versuche  von  Rhode  und 
Ogawa  über  das  isolierte  Säugetierherz  (siehe  oben)  lassen  vermuten,  daß  die 
peripheren  Endigungen  der  N.  accelerantes  durch  HCN  gelähmt  werden, 

c)  Blutdruck. 

Es  ist  früh  beobachtet  worden,  daß  HCN  deutliche  Veränderungen  in  dem 
Volumen  der  Blutgefäße  verursacht;  die  Erweiterung  der  Ohrgefäße  ist  oft  die 
zuerst  sichtbare  Wirkung  des  Giftes  auf  Kaninchen').  Roß  bach  und  Pa- 
pilsky^)  beobachteten  mikroskopisch  bei  vergifteten  Fröschen  eine  aus- 
gesprochene Erweiterung  der  Arterienenden  und  der  Capillaren;  die  letzteren 
ließen  2  oder  3  Blutkörperchen  in  einer  Zeit  passieren,  wo  vorher  nur 
1  durchging.  Es  ist  auch  beobachtet  worden,  daß  in  einem  bestimmten  Stadium 
Konstriktion  von  bestimmten  Blutgefäßen  vorkommen  kann.  So  beobachtete 
Coze^),  daß  die  Blutgefäße  des  Kaninchendarms  sich  erst  erweiterten  und  dann 
verengerten,  wenn  die  Tiere  HCN  einatmeten. 


1)  Lecorche  et  Meuriot,  Arch,  gener.  de  Med.  (6)  II,  529  (1868). 

2)  Boehm,  Roßbach  u.  Papilsky,  1.  c. 

^)  Hiller  u.   Weber  (wahrscheinlich  Wagner),  Centralbl.   f.  d.   med.   Wissensch. 
15,  577,  592  (1877). 

")  W.  Preyer,  Virchows  Archiv  40,  125  (1867). 

^)  Böhm  u.  Knie,  1.  c. 

')  Lazarski,  1.  c. 

')  A.  Theben,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Cyankaliums.   Diss.  Kiel  1895. 

8)  M.    J.  Roßbach  u.  J.  Papilsky,  Verhandl.  d.  phys.-med.  Ges.  in  Würzburg, 
N.  F.  9,  205  (1875/76). 

9)  E.  Coze,  Gaz.  M6d.  de  Paris  (3)  4,  657  (1849);   Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc. 
28,  780  (1849). 
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Blake^)  untersuchte  die  Wirkung  von  HCN  auf  den  Blutdruck  (Hund) 
vermittels  eines  Quecksilbermanometers:  unmittelbar  nach  der  intravenösen 
Injektion  von  HCN  wurde  der  Blutdruck  hoch  und  unregelmäßig.  Der  Druck 
war  höher  als  normalerweise  nach  Stillstand  der  Atmung;  er  wurde  dann  regel- 
mäßig und  fiel  langsam.  Das  Herz  schlug  mit  einer  Geschwindigkeit  von  100  pro 
Minute,  nachdem  der  Blutdruck  auf  45  mm  Hg  gefallen  war.  WahP)  beschrieb 
auch  eine  Blutdrucksteigerung  nach  HCN.  Eine  gründliche  Analyse  der  Wir- 
kungen von  HCN  auf  den  Blutdruck  ist  noch  nicht  gemacht  worden,  aber 
es  ist  nachgewiesen  Morden,  daß  Veränderungen  im  vasomotorischen  Zentrum 
sehr  wichtig  sind. 

Das  vasomotorische  Zentrum.  HCN  reizt  zuerst  und  schwächt  oder 
lähmt  dann  das  vasomotorische  Zentrum^).  Die  Blutdrucksteigerung  ist  be- 
sonders deutlich  bei  kleinen  Dosen  und  bei  Tieren,  bei  welchen  die  Vagi  durch- 
schnitten oder  durch  Atropin  gelähmt  worden  sind.  Die  Steigerung  kann 
zeitweise  sehr  gi'oß  und  der  auf  Reizung  des  Marks  oder  der  Injektion  von 
Strychnin  folgenden  vergleichbar  sein.  So  stieg  in  einem  Versuche  Lazarskis 
(Hund  6,3  kg,  0,2  ccm  einer  0,5proz.  HCN-Lösung  intravenös)  der  Druck  von 
190  bis  über  300  mm  Hg.  Die  größte  Drucksteigerung  kommt  ungefähr  zu  der 
Zeit  der  Krämpfe  vor;  daß  sie  jedoch  nicht  von  letzteren  herrührt  wird  durch 
die  Tatsache  gezeigt,  daß  sie  bei  curaresierten  Tieren  imter  künsthcher  Atmung 
vorkommt.  Die  Drucksteigerung  hält  bei  mäßigen  Dosen  einige  Minuten  lang 
an,  die  Atmung  kann  entweder  rasch  oder  langsam  sein;  das  Herz  ist  gewöhn- 
lich verlangsamt.  Mit  etwas  größeren  Dosen  ist  die  Drucksteigerung  von  kürzerer 
Dauer.  Durchschneidung  der  Medulla  oblongata  auf  der  Höhe  der  membra  na 
obturatoria  verhindert  die  Steigerung. 

Auf  die  primäre  Steigerung  folgt  ein  tiefer  Fall;  zu  dieser  Zeit  ist  die 
Atmung  immer  langsam.  Bei  großen  Dosen  kommt  nur  ein  Druckfall  vor.  Es 
kann  eine  sekundäre  Steigerung  geben,  welche  auf  den  Fall  folgt,  besonders 
wenn  Krämpfe  auftreten;  aber  dieselbe  erreicht  selten  die  normale  Höhe.  Der 
Fall  mit  großen,  aber  nicht  tödUchen  Dosen  kann  so  groß  oder  größer  sein,  als 
der,  welcher  auf  Durchschneidung  der  Medulla  folgt.  Wenn  der  Druck  durch 
HCN  tief  herabgesetzt  worden  ist,  folgt  keine  Steigerung  auf  Reizung  der  sen- 
sorischen Nerven,  der  Unterbrechung  der  Atmung  oder  der  elektrischen  Reizung 
der  Medulla  oder  des  Rückenmarks.  Dosen  von  Strychnin  oder  Antiarin, 
welche  bei  einem  normalen  Tiere  eine  deutliche  Blutdrucksteigerung  verursachen, 
haben  keine  Wirkung  bei  Tieren,  bei  welchen  der  Druck  durch  HCN  ungefähr 
um  die  Hälfte  herabgesetzt  worden  ist  (Lazarski).  Reizung  des  peripheren 
Bauchvagus  verursacht  eine  Drucksteigerung  im  Stadium  comatosum 
(Roß bach  und  Papilsky).  Ligatur  der  thorakalen  Aorta  verursacht  auch 
eine  deutliche  Drucksteigerung  (Lazarski),  was  zeigt,  daß  das  Herz  stark 
schlägt. 

Wirkung  auf  die  Blutgefäße.  Die  direkte  Wirkung  von  HCN  auf  Blutgefäße, 
soweit  wie  sie  untersucht  worden  ist,  ist  die,  Erweiterung  zu  erzeugen.  Mosso'*) 
durchströmte  die  Leber  durch  die  Portalvene  mit  Blut,  welches  KCN  enthielt ; 


1)  J.  Blake,  Edinb.  Med.  and  Surg.  Journ.  51,  330  (1839). 

2)  F.  G.  Wahl,  De  Vi  et  Effectu  hydrocyanato  ad  curationem  attribuendis.  Bonn  1865. 
'")  Boehm,  1.  c.  —  Roßbach  u.  Papilsky,  1.  c.  —  Lazarski,  1.  c.  —  Grove  u. 

Loevenhart,  I.e.  —  J.  D.  Pilcher  and  T.  Sollmann,  Journ.  Pharm,  exp.  Therap. 
«,  361  (1915).  —  C.  L.  Evans,  1.  c. 

*)  A.  Mosso,  Berichte  üb.  d.  Verhandl.  d.  kgl.  sächs.  Ges.  d.  Wissensch.,  math.- 
naturw.  Kl.  26,  305  ( 1874).  —  A.  S.  Loevenhart  and  J.  A.  E.  E  y  s  t  e  r ,  Journ.  Pharmacol, 
and  exp.  ther,  5,  21  (1913),  fanden,  daß  die  Coronargefäße  durch  NaCN  erweitert  sind. 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  ^ 
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der  Ausfluß  wurde  fast  verdoppelt,  ohne  vorangehende  Verminderung,  wenn 
das  Blut  0,01%  KCN  enthielt;  er  kehrte  wieder  zur  Norm  zurück,  wenn  frisches 
Blut  durchströmt  wurde.  0,06%  KCN  verursachte  einen  ähnlichen,  aber  we- 
niger deutlich  vermehrten  Ausfluß,  aber  die  Leber  schien  verletzt  zu  sein;  es 
gab  einen  progressiv  verminderten  Ausfluß  nach  der  Durchströmung  mit  dieser 
Lösung. 

Sollmann'^)  fand,  daß  0,04%  HCN  Blut  oder  einer  Iproz.  NaCl-Lösung 
zugesetzt,  einen  deutlich  vermehrten  Ausfluß  aus  der  Vene  und  dem  Ureter 
und  eine  Erweiterung  des  Organs  (Onkometer)  verursacht,  wenn  das  Gift  die 
ausgeschnittene  Niere  durchströmt;  er  schrieb  die  Wirkung  einer  Lähmung 
des  arteriellen  Muskels  zu.  Die  Erholung  trat  sofort  ein,  wenn  der  HCN  ent- 
fernt wurde.  Beschädigung  durch  0,3%  NaF  oder  durch  2%  NaCl  vernichtete 
im  allgemeinen  die  Reaktion;  sie  wurde  auch  durch  Adrenalin  vernichtet; 
Durchströmung  des  Beines  eines  Tieres  mit  einer  HCN-Lösung  schien  etwas 
Gefäßerweiterung  zu  verursachen;  auf  die  Schilddrüse  gab  es  keine  Wirkung. 

X.  Wirkung  auf  die  Atmung. 

Einige  von  den  ersten  und  deutlichsten  Wirkungen  des  HCN  auf  die  höheren 
Tiere  werden  auf  die  Atmung  ausgeübt,  wie  von  manchen  der  frühesten  Forscher 
dieses  Giftes  beobachtet  wurde  ^). 

Die  Anzahl,  die  Tiefe  und  Kraft  der  Atembewegungen  werden  durch 
HCN  beeinflußt,  wobei  die  typische  Wirkung  eine  Reizung  ist,  auf  welche  eine 
Lähmung  folgt,  welche  auch  die  Todesursache  bei  Warmblütern  ist.  Diese 
Wirkungen  rühren  von  einer  direkten  Wirkung  auf  das  Atemzentrum  her,  wie 
von  Jones^)  an  Versuchen  an  jungen  Alligatoren  gezeigt  wurde:  Applikation 
von  HCN  auf  die  exponierte  Medulla  oblongata  von  diesen  Tieren  verursachte 
fast  unmittelbare  Hemmung  der  Atmung  (in  wenigen  Sekunden) ;  dieser  gingen 
häufig  tetanische  Zuckungen  voran.  Die  Augen  zwinkerten  noch  mehrere 
Minuten  lang  weiter,  nachdem  die  Atmung  aufgehört  hatte.  Reflexwirkungen 
konnten  nach  Atemstillstand  ausgelöst  werden.  Die  Applikation  des  Giftes 
auf  das  Großhirn  und  andere  Teile  des  Zentralnervensystems  hatten  nicht  diese 
Wirkung. 

Robertson^)  fand,  daß  die  Atmung  von  enthirnten  Fröschen  in  2  bis  3  Mi- 
nuten durch  die  Anwendung  von  1%  KCN  auf  die  Medulla  ganz  gehemmt  wird. 

Nach  Giftdosen,  welche  genügen,  um  Lähmung  aller  Atembewegungen 
zu  verursachen,  behalten  die  Nerven,  welche  zu  den  Atemmuskeln  führen,  be- 
sonders der  N.  phrenicus,  ihre  Erregbarkeit  [wie  es  andere  motorische  Nerven 
tunS)]. 

1)  T.  Sollmann,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  13,  241  (1905).  —  T.  Sollmann  and 
R.  A.  Hatcher,  ibid.  31,  37  (1908).  —  T.  Sollmann,  Text-book  of  Pharmacol.  1906,  467. 

—  Nach  H.  Sahli,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharm  akol.  19,  431  (1885),  sollen 
80— gO^/o  der  mit  HCN  (per  os)  vergifteten  Hunde  starkes  Lungenödem  zeigen:  es  ge- 
lang Sa  hü  jedoch  nicht  bei  Kaninchen  durch  HCN- Vergiftung  Lungenödem  zu  er- 
zeugen; J.L.Miller  und  S.A.Matthews,  Archives  of  Intern.  Med.  4,  356  (1909), 
erhielten  ähnliche  negative  Resultate. 

2)  F.  V.  Ittner,  Beiträge  zur  Geschichte  der  Blausäure  usw.  Freiburg  u.  Konstanz 
1809,  S.  121.  —  B.  C.  Brodie,  Phil.  Transact.  Roy.  Soc.  London  1811,  178:  und  andere. 

3)  J.  Jones,  New  York  Med.  Record  2,  459  (1867). 

*)  T.  B.  Robertson,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  145,  329  (1912). 

5)  H.  Hayashi  u.  K.  Muto,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  48,  356  (1902). 

—  G.  L.  H.  C.  Wedemeyer,  Physiologische  Untersuchungen  über  das  Nervensystem  usw. 
Hannover  1817. 
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Preyer^),  welcher  mit  sehr  unzuverlässigen  Methoden  arbeitete,  kam  zu 
dem  Ergebnis,  daß  das  Gift  die  Endigungen  der  Vagi  in  den  Lungen  reizte,  und 
daß  dies  zu  Atemstillstand  führte,  ähnlich  wie  derjenige,  welcher  auf  elektrische 
Reizung  der  Vagi  mit  ziemlich  starken  Strömen  folgte.  Prey  er  behauptete, 
daß  Kaninchen,  bei  welchen  die  Vagi  durchschnitten  worden  waren,  mit 
größerer  Schwierigkeit  durch  das  Gift  getötet  werden,  als  normale  Tiere. 

Spätere  Forscher^)  leugneten,  daß  Durchschneidung  der  Vagi  irgend  eine 
Wirkung  auf  die  wesentlichen  Eigenschaften  der  HCN- Vergiftung  hat,  und 
schrieben  die  Verlangsamung  und  schließliche  Hemmung  ganz  einer  Wirkung 
auf  das  Atemzentrum  zu.  Ein  weiterer  Beweis  einer  Lähmung  des  Atem- 
zentrums wurde  von  Böhm  und  Knie  gehefert,  welche  fanden,  daß  Reizung 
des  zentralen  Endes  des  Vagus  während  HCN- Vergiftung  keine  Wirkung  auf 
die  Atmung  hat;  das  Atemzentrum  wurde  für  Vagusreizung  nur  während  der 
Erholung  erregbar. 

Wirkung  des  HCN  auf  die  Atemgeschwindigkeit.  Die  erste  Wirkung  von 
mäßigen  Dosen  von  HCN  auf  die  Atmung  ist  gewöhnMch  eine  Verlangsamung ^) 
oder  Hemmung*)  (bis  zu  230  Sekunden) ;  dies  kam  sowohl  bei  unversehrten 
wie  bei  durchschnittenen  Vagi  vor. 

Auf  diese  erste  lähmende  Wirkung  des  HCN  auf  das  Atemzentrum  folgt 
rasch  eine  deutliche  Zunahme  in  der  Atemgeschwindigkeit^) ;  beim  Pferde  kann 
sie  von  10  bis  40  pro  Minute  zunehmen^).  Mit  geeignet  ausgewählten  Dosen 
ist  Reizung  die  einzige  Wirkung ;  sie  ist  unabhängig  von  den  Muskelbewegungen 
und  Krämpfen,  denn  sie  geht  diesen  voran. 

Reizung  der  Atmung  ist  die  erste  Wirkung  des  HCN  bei  Tauben;  sie  wird 
durch  35%  oder  weniger  der  tödlichen  Dosis  verursacht').  In  der  Regel  kommt 
bei  Fröschen  nur  respiratorische  Unregelmäßigkeit  vor^);  auf  diese  folgt  Still- 
stand. 

Bei  hinreichend  großen  Gaben  folgt  auf  die  Periode  der  erhöhten  Atem- 
geschwindigkeit eine  verminderte  Geschwindigkeit.  Große,  direkt  in  den 
Kreislauf  injizierte  Gaben  können  den  Tod  mit  Atemstillstand  herbeiführen, 
ohne  irgendeine  Periode  vorhergehender  Reizung  (Geppert). 

Es  ist  viel  über  die  exakte  Art  und  Weise  diskutiert  worden,  auf  welche 
die  Atmung  durch  HCN  gehemmt  oder  verlangsamt  wird.  Prey  er  glaubte, 
daß  sie  bei  der  Einatmung  gehemmt  wird.  Boehm  und  Knie  leugneten  dies. 
Lazarski  beschrieb  Stillstand  bei  aktiver  Ausatmung;  auch  bei  aktiver  Ein- 
atmung besonders  nach  Durchschneidung  der  Vagi. 

Es  scheint  kein  Zweifel  zu  bestehen,  daß  die  Bewegungen  sowohl  der  Ein- 


1)  W.  Preyer,  Die  Blausäure,  I.  Teil,  1868. 

2)  R.  Boehm  u.  A.  Knie,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  2,  129  (1874).  — 
J.  Lazarski,  Wiener  med.  Jahrbücher  1881,  141. 

^)  J.  Lazarski,  1.  c. 

*)  W.  E.  Grove  and  A.  S.  Loe venhart,  Journ.  of  Pharmacol,  and  Experim.  Therap. 
3,  131  (1911). 

^y  J.  J.  A.  Coullon,  Considerations  m^dicales  sur  l'Acide  prussique.  These  de  Paris 
1808.  —  G.  L.  H.  C.  Wedemeyer,  1.  c.  —  R.  Böhm  u.  A.  Knie,  1.  «.  —  0.  Plange, 
Über  die  Wirkung  des  Cyankalium  auf  Art  und  Größe  der  Atmung.  Diss.  Bonn  1887.  — 
J.  Geppert,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  15,  208  (1888).  —  A.  Jaquet,  Arch,  intern,  de  Phar- 
macodyn.  2, 122(1896).  —  Grove  u.  Loevenhart,  1.  c. ;  und  viele  andere.  —  A.  S.  Loeven- 
hart,  et  al.  Arch,  inter.  Med.  21,  109  (1918).  —  Journ.  Pharmacol,  exp.  therap.  19, 
13  (1922).  —  C.  L.  Evans,  1.  c. 

«)  E.  L.  Schubarth,  Archiv  f.  med.  Erfahrung  1824,  I,  68. 

'')  G.  Rudolphi,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Cyankalium.   Diss.  Kiel  1891. 

")  S.  Dontas,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  PharmakoU  59,  430  (1908). 
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atmung  wie  der  aktiven  Ausatmung  gereizt  werden  und  dann  durch  HCN  ge- 
lähmt werden;  manchmal  wird  die  eine,  manchmal  die  andere  mehr  beeinflußt. 
Die  Einatmungsbewegungen  scheinen  besonders  in  den  frühen,  die  exspira- 
torischen  besonders  in  den  späteren  Vergiftungsphasen  beteiligt  zu  sein^). 

Wirkung  des  HCN  auf  den  Umfang  der  Atembewegungen  und  auf  das 
Atemvolum.  HCN  erzeugt  deutliche  Veränderungen  nicht  nur  in  der  Ge- 
schwindigkeit der  Atembewegungen,  sondern  auch  in  ihrer  Amphtude;  beide 
werden  gewöhnlich  während  der  ersten  Phase  erhöht  [Reizung^)]  und  während 
der  späteren  Stadien  vermindert.  Zeitweise  kann  eine  langsame  Atmung  von 
vergrößertem  Umfang  begleitet  sein  und  zu  anderen  Zeiten  kann  die  Ge- 
schwindigkeit vergrößert  werden,  ohne  irgendeine  Veränderung  im  Umfang. 
In  den  späteren  Stadien  hat  die  Atmung  oft  den  Che yne  -  Stockeschen 
Typus. 

Gleichgültig,  ob  die  Veränderung  durch  Wechsel  in  der  Geschwindigkeit 
oder  in  der  Tiefe  der  Atembewegungen  zustande  gebracht  \\ard,  wird  das  Ge- 
samtvolumen der  geatmeten  Luft  während  des  Reizstadiums  stark  erhöht  und 
in  den  späteren  Stadien  vermindert;  in  einem  von  Gaethgens^)  Versuchen 
(Kaninchen)  fiel  es  z.  B.  von  253  auf  53  ccm  pro  Minute.  Plange*)  beschrieb 
die  Veränderungen  im  Detail  in  Versuchen  an  Hunden,  bei  welchen  die  Tiere 
durch  Ventile  atmeten  und  die  ausgeatmete  Luft  durch  einen  Experimentier- 
gasmesser gemessen  wurde.  KCN  war  subcutan  in  giftigen  (manchmal  tödlichen) 
Dosen  injiziert. 

Plange  faßt  die  Versuche  folgendermaßen  zusammen: 

„Wenn  man  nämlich  eine  K\irve  dieser  Respirationsstörungen  zeichnet,  so  erhält 
man  zwei  Wellen,  welche  in  ihrer  Gesamtheit  über  dem  Niveau  der  Normalen  stehen. 
Die  Kuppe  des  ersten  Wellenberges  ....  bezeichnet  im  Durchschnitt  eine  Erhebung  der 
Atmung  um  das  7 — 8  fache.  Die  Kuppe  der  zweiten  Welle  ist  in  der  Regel  noch  etwas 
höher  als  die  der  ersten.  Das  Tal  zwischen  diesen  beiden  Wellenbergen  liegt  immer  noch 
im  Vergleich  zur  Normalen  beträchtlich  hoch;  die  Atemgröße  beträgt  mindestens  das 
Doppelte  derselben." 

Das  erste  Maximum  wurde  in  ungefähr  15  Minuten  erreicht  und  während 
ungefähr  13  fortgesetzt;  es  fiel  (wenn  andere  Lähmungsanzeichen  erschienen) 
im  Laufe  von  ungefähr  10  Minuten  und  blieb  während  15  bis  20  Minuten 
niedrig;  wenn  der  Tod  eintrat,  stieg  es  im  Laufe  von  10  Minuten  auf  das 
zweite  Maximum;  die  Rückkehr  zur  Norm  konnte  einige  Stunden  erfordern. 

Plange  vermutete,  daß  mehrere  Faktoren  an  der  Entstehung  des  zweiten 
Atmungsmaximums  beteiligt  sind :  das  Gift  kann  aus  dem  Körper  ausgeschieden 
oder  auf  irgend  eine  Weise  neutralisiert  werden;  dies  würde  zu  erhöhter  Erreg- 
barkeit des  Atemzentrums  führen.  Es  können  auch  während  der  Vergiftung 
Substanzen  gebildet  werden,  welche  das  Zentrum  reizen.  Bei  der  weiteren  Aus- 
scheidung des  Giftes  und  der  Zerstörung  der  sekundären  Produkte,  kehrt  das 
Zentrum  zur  Norm  zurück.  Andere  Beispiele  von  der  Wirkung  des  HCN  auf 
die  Atmungsgröße  werden  später  gegeben^). 

Plange  sagt  femer: 

„Die  Anfangs§teigerung  kommt  durch  Vergrößerung  beider  Faktoren  zustande. 
Tiefe  wie  Frequenz  steigen  annähernd  gleichmäßig.    Beim  Abfall  der  Atmungsgröße  jedoch 

J)  G,  Corin  et  G.  Ansiaux,  Bull,  de  l'Acad.  Roy.  de  Med.  de  Belg.  (4)  1,  492  (1893). 

2)  Vgl.  W.  E.  Grove  and  A.  S.  Loe venhart,  Journ.  of  Pharmacol,  and  Experim. 
Therap.  3,  131  (1911). 

^)  C.  Gaethgens,  Hoppe-Seylers  med. -ehem.  Untersuch.,  Berlin  1868,  3.  Heft,  S.  325. 

*)  O.  Plange,  Über  die  Wirkung  des  Cyankalium  auf  Art  und  Größe  der  Atmung. 
Diss.  Bonn  1887. 

5)  Siehe  Tabellen  S.  763  u.  764. 
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zeigt  die  Frequenz  eine  unverhältnismäßige  Abnahme,  weit  unter  die  Normale  gehend. 
Hingegen  steigt  die  Tiefe  des  einzelnen  Atemzuges  so  sehr,  daß  sie  den  Effekt  dieser 
Frequenzabnahme  noch  weit  überkompensiert.  Auch  die  jetzt  folgende  zweite  Steigerung 
kommt  zum  größten  Teil  durch  die  größere  Tiefe  des  Atemzuges  zustande.  Während 
dieser  Zeit  steigt  jedoch,  wenn  auch  langsam,  die  Frequenz  derart,  daß  das  Maximum 
dieser  Frequenzsteigerung  zeitlich  ziemlich  weit  hinter  das  zweite  Maximum  der  Atem- 
größe fällt." 

In  Jaq  uets^)  Versuchen  an  Kaninchen  (welche  kleine  Dosen  von  Morphium 
oder  Alkohol  erhalten  hatten)  gab  es  nach  Einführung  von  HCN  eine  deutUche 
Steigerung  in  der  Frequenz  der  Atmung  und  des  Gesamtvolumens  der  aus- 
geatmeten Luft ;  es  entstand  nur  eine  kleine  Wirkung  auf  das  Volumen  der  aus- 
geatmeten Luft  bei  jedem  Atemzug.  Die  erhöhte  Atemfrequenz  dauerte  eine 
halbe  Stunde  oder  länger  nach  subcutaner  Injektion  fort. 

Stärke  der  Atembewegungen.  Dreser^)  zeigte,  daß  die  absolute  Kraft 
der  Respirationsmuskeln  durch  KCN  während  der  Reizperiode  erhöht  wurde. 
Die  angewandte  Methode  bestand  im  Messen  des  Druckes,  gegen  welchen  die 
Respirationsmuskeln  gerade  nicht  imstande  waren  sich  zu  kontrahieren ;  zu  diesem 
Zwecke  wurde  die  Luft  in  den  Lungen  vermittels  einer  Mario tte  sehen  Flasche 
unter  zunehmenden  Druck  gesetzt,  und  der  Druck,  bei  welchem  die  Atem- 
muskeln  gerade   eine   Veränderung   im   Manometer   verursachten,    bestimmt. 

Es  wurden  folgende  Resultate  erhalten: 


Kaninchen,  2170  g  schwer,  1,6 

g  Urethan,  beide  Vagi  durchtrennt. 

Atemzüge 

Exapirierte 
Menge 
ill  ccm 

Frequenz 
pro  Minute 

Absolute  Kraft 
im  belaatetMi 
Zustand  in  cm 

Vor  der  Injektion 

Nach  0,0006  CNK     .... 

5 
5 

156 
175 

30 
32 

^^'^jWassersäule 

Kaninchen,  2070  g  schwer. 

2  g  Urethan,  beide  Vagi  durchtrennt.    Trachealkanüle. 

Atemzüge 

Exspirierte 
Menge 
in  com 

Frequenz 
pro  Minute 

Absolute  Kraft 
im  belasteten 
Zustand  in  cm 

Vor  der  Injektion 

0,002  CNK  in  die  Vena  jugularis 

5 
4 

120 
186,  später  202 

48 
26 

ll\  Wassersäule 

Im  letzten  Versuch  verursachte  die  Dosis  von  KCN  (2  mg)  einen  lebens- 
gefährlichen Erstickungsanfall,  nach  dessen  Beseitigung  mittels  künstlicher 
Atmung  vorstehende  Zahlen  erhalten  wurden. 

Die  Natur  der  HCN- Wirkung  auf  das  Atemzentrum.  Die  Erklärung  der 
Wirkung  des  HCN  auf  das  Atemzentrum,  welche  gewöhnhch  angenommen 
wird,  ist  die  von  Geppert,  daß  sie  von  einer  inneren  Erstickung  der  Nerven- 
zellen herrührt,  d.  h.  daß  diese  Zellen  nicht  imstande  sind,  Sauerstoff  aus  dem 
Blute  aufzunehmen,  obgleich  das  letztere  denselben  in  normalen  oder  sogar 
in  übermäßigen  Mengen  enthält  (siehe  Abschnitt  über  das  Zentralnerven- 
system). Robertson')  schrieb  die  Wirkung  der  Hemmung  dem  Oxydations- 
(wahrscheinUch  Autooxydation)  prozesse  zu,  von  welchem,  wie  er  glaubt,  die 
Tätigkeit  des  Atemzentrums  abhängt. 

^)  A.  Jaquet,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  »,  122,  (1896). 

2)  H.  Dreser,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  88,  263  (1890). 

3)  T.  B.  Robertson,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  145,  329  (1912).  —Vgl.  A.S.  Loe  ven- 
hart, Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  160,  379  (1913). 
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XI.  Wirkung  auf  die  Drüsen. 

Bei  Tieren  (Hunden,  Katzen,  auch  Kaninchen,  Menschen),  welche  mit 
HCN  vergiftet  sind,  gibt  es  gewöhnhch  eine  deuthche  Speichelsekretion,  welche 
wahrscheinlich  hauptsächhch  von  einer  Reizung  (direkten  oder  indirekten; 
Asphyxie)  der  Medullär  -  Zentren  herrührt;  manchmal  sind  diese  und  Er- 
brechen die  einzigen  beobachteten  Wirkungen.  Häufig  gibt  es  eine  Tränen- 
absonderung; bei  Pferden  ist  profuses  Schwitzen  beobachtet  worden.  Ein- 
wirkung von  HCN-Dämpfen  oder  -Lösungen  auf  Schnecken,  Blutegeln  usw. 
(Coullon,  Nunneley  u.  a.)  verursacht  eine  profuse  Schleimabsonderung; 
ebenso  die  Applikation  von  HCN  auf  Salamander  und  Frösche  [besonders  deut- 
lich im  Mund  des  Frosches  ^)] .  In  welchem  Umfange  diese  Wirkungen  von  einer 
direkten  Wirkung  auf  die  Drüsen  herrührt,  ist  nicht  festgestellt  worden 2). 

XII.  Wirkung  auf  sensible  Nervenendigungen. 

HCN  unterdrückt  oder  hemmt,  wenigstens  in  einigen  Fällen,  sensible 
Nervenendigungen;  zuerst  erregt  er  sie.  In  Lösung  oder  in  Form  von  Dämpfen 
den  Schleimhäuten  appKziert^)  (Zunge,  weicher  Gaumen,  Bindehaut)  ver- 
ursacht er  ein  Gefühl  von  Kratzen  und  Wärme,  auf  welche  Anästhesie  folgt, 
und  wie  es  Gautier  beschrieb  ,;Une  sorte  de  sentiment  moins  net  de  l'organe*'. 
Viele  Menschen  können  die  Gegenwart  von  Säure  durch  ihre  erregende  Wirkung 
auf  die  Schleimhaut  des  Halses  leichter  herausfinden,  als  durch  ihren  Geruch. 
Die  Einatmung  von  Dämpfen  kann  heftiges  Husten  verursachen.  Auf  die 
Haut  appHziert*),  erzeugt  HCN  einen  Zustand  von  Anästhesie  oder  Taubheit, 

Meyer^)  behauptete,  daß  wenn  die  Haut  eines  Frosches  mit  30%  HCN 
gewaschen  und  das  Tier  dann  mit  Strychnin  vergiftet  wird,  Reizung  der  Haut 
keinen  Tetanus  erzeugt,  da  die  sensorischen  Hautnerven  gelähmt  sind.  Kol- 
li ker*)  bestätigte  Meyers  Versuche,  wobei  er  jedoch  eine  4proz.  HCN-Lösung 
benutzte  und  nur  einen  Fuß  des  Frosches  seiner  Wirkung  aussetzte ;  er  wies 
auch  die  lokale  anästhetische  Wirkung  des  Giftes  auf  nicht  mit  Strychnin  ver- 
giftete Reflexfrösche  na(jh. 

HCN  wurde  eine  Zeitlang  viel  in  der  Medizin  [auch  in  der  tierärztlichen')] 
benutzt  und  die  klinische  Literatur  Uefert  viele  Beispiele  von  seiner  lokalen, 
anästhesierenden  Wirkung. 

Apphkation  (9%)  auf  den  sensorischen  Nervenstamm  verursachte  keinen 
Verlust  der  Sensibilität  in  12  Minuten  (Wedemeyer). 

Xni.  Wirkung  auf  motorische  Nerven  und  Muskeln. 

Es  ist  früh  erkannt  worden,  daß  motorische  Nerven  und  Muskeln  ihre 
Erregbarkeit  bei  mit  HCN  vergifteten  Tieren  länger  behalten,  als  es  die  Nerven- 

1)  H.  Meyer,  Archiv  f.  physiol.  Heilk.  2,  249  (1843). 

2)  Vgl.  C.  L.  Evans,  Journ.  of  Physiol.  53,  17  (1919);  Pankreas,  Nebennieren. 

^)  T.  Nunneley,  Transact.  Prov.  Med.  and  Surg.  Assoc.  15,  1  (1847).  —  W.  Preyer, 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  2,  146  (1869).  —  A-  Gautier,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  (4)  17, 
167  (1869)  imd  viele  andere. 

*)  G.  L.  H.  C.  Wedemeyer,  Physiologische  Untersuchungen  über  das  Nervensystem 
usw.  Hannover  1817.  —  Preyer,  Die  Blausäure,  II.  Teil,  1870,  S.  98.  —  Gautier,  1.  c; 
—  B.  Wiki,  Joum.  de  la  Physiol.  et  Pathol.   G6n.,  15,  845  (1913)  und  viele  andere. 

fi)  H.  Meyer,  Zeitschr.  f.  ration.  Med.  5,  257  (1845). 

«)  A.  Kölliker,  Virchows  Archiv  10,  272  (1856). 

')  Vgl.  E.  Fröhner,  Lehrbuch  der  Arzneimittellehre  für  Tierärzte,  4.  Aufl.  1896, 
S.  117. 


Cyanwasserstoff,  Nitrilglukoside,  Kitrile,  Rhodanwasserstoff,  Isocyanide.         759 

Zentren  und  das  Herz  tun^);  ebenso,  daß  die  direkte  Applikation  von  HCN  auf 
Nerven  nur  langsam  ihre  Erregbarkeit  zerstörte  2)  oder  den  Nervenstrom  und 
die  negative  Schwankung  vernichtete 3).  Kolli ker  fand,  daß  bei  Fröschen, 
welche  durch  subcutane  oder  orale  Einführung  von  HCN  vergiftet  wurden,  die 
motorischen  Nerven  ihre  Erregbarkeit  früher  und  vollständiger  verloren  als  der 
Muskel.  Es  ist  auch  beobachtet  worden,  daß  (starke)  HCN -Lösungen,  wenn 
direkt  angewandt,  die  Erregbarkeit  des  Muskels"*),  auch  des  curaresierten 
Muskels^),  vernichten.  Filehne^)  fand  jedoch,  daß  Durchströmung  der 
Blutgefäße  der  Froschbeine  mit  einer  8proz.  HCN-Lösung  die  Erregbarkeit 
verminderte,  aber  sie  nicht  zerstörte,  und  du  Bois-Reymond  fand  keine 
Veränderung  in  den  elektrischen  Eigenschaften  des  Muskels  von  stark  mit  HCN 
vergifteten  Fröschen 

Dontas')  untersuchte  die  Wirkungen  von  HCN  auf  Muskel  und  Nerv 
(Esculenten)  quantitativ.  Nerv-Muskelpräparate  von  Fröschen,  die  bis  zum 
Punkte  vollständiger  Lähmung  und  Aufhebung  aller  Reflexe  vergiftet  wurden, 
reagierten  in  der  Regel  normal ;  wenn  der  Nerv  (nicht  durchschnitten)  oder  Muskel 
in  situ  gereizt  wurde,  gab  es  in  der  Regel,  unmittelbar  nach  der  Vergiftung,  eine 
Steigerung  in  der  Kontraktionshöhe,  sowohl  bei  direkter  wie  bei  indirekter 
Reizung.  Nach  subcutaner  Injektion  von  etwas  größeren  Dosen  (ca.  0,1  mg  NaCN 
pro  Gramm)  gab  es  eine  langsame,  aber  progressive  Verminderung  der  indirekten 
Erregbarkeit  des  Muskels  und  schheßiich  ihren  vollständigen  Verlust.  Die 
direkte  Eiregbarkeit  des  Muskels  blieb  unverändert.  Nach  kleineren  Dosen 
(0,05  mg  pro  Gramm)  wurde  die  indirekte  Erregbarkeit  erhalten.  Dontas 
fand,  daß  die  indirekte  Erregbarkeit  eines  Muskels  vollständig  aufgehoben 
war,  wenn  er  in  ein  Bad  von  Ringerlösung,  die  0,005%  NaCN  enthält,  getaucht 
wurde;  die  direkte  Erregbarkeit  wurde  in  Lösungen  bis  zu  0,25° o  erhalten. 
Die  indirekte  Erregbarkeit  wurde  durch  frische  Ringerlösung  nicht  wieder  her- 
gestellt.   Der  Nerv  war  so  50  mal  so  empfindhch  gegen  NaCN  als  der  Muskel. 

Nerven  in  Konzentrationen  bis  zu  0,025%  mit  NaCN  vergiftet  verlieren 
ihre  Erregbarkeit.  Die  Wirkung  war  in  den  meisten  Fällen  reversibel.  Ähnhche 
Resultate  wurden  mit  Versuchen  über  den  Aktionsstrom  erhalten;  letzterer 
wurde  aufgehoben,  wenn  der  Nerv  in  Verdünnungen  von  NaCN  bis  zu  0,0075% 
gebracht  wurde.  Diese  Wirkung  war  auch  reversibel;  die  Erholung  trat  sogar 
nach  Exponierung  des  Nervens  an  0,7%  NaCN  ein.  Dontas  schloß,  daß  die 
Wirkung  von  NaCN  auf  die  intramuskulären  Nervenfasern  geschieht. 

Eintauchen  des  Gastrocnemius  in  ein  isotonisches  Bad  von  Ringerlösung, 
welche  0,3  bis  0,5%  NaCN  enthielt,  verursachte  sofort  eine  starke  tonische 
Contractur   des   Muskels   und  zerstörte  sowohl  die  indirekte  wie  die  direkte 

^)  Siehe  u.  a.:  E.  duBois-Reymond,  Untersuchungen  über  tierische  Elektrizität, 
Vol.  2,  Pt.  1,  p.  173.  —  A.  Kölliker,  Virchows  Archiv  10,  272  (1856).  —  J.  F.  H.  Albers, 
Deutsche  Klinik  3,  337  (1851). 

2)  Stan ni US,  Archiv  f.  Anat.,  Physiol,  u.  wissensch.  Med.  1852,  592.  —  G.  L.  H.  C. 
Wedemeyer,  Physiologische  Untersuchungen  über  das  Nervensystem  usw.  Hannover 
1817. 

3)  S.  Valentin,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  I,  568  (1868).  —  O.  Funke,  Berichte  d. 
kgl.  Sachs.  Ges.  d.  Wissensch.  11  (1859);  zit.  nach  Valentin,  I.e. 

*)  J.  J.  A.  Coullon,  Recherches  et  considerations  m^dicales  sur  l'acide  hydro- 
cyanique  etc.    Paris  1819. 

5)  A.  Köiyker,  I.e. 

«)  W.  Filehne,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  9,  436  (1878). 

7)  S.  Dontas,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  59,  430  (1908).  V.  Weis- 
zäcker,  Joum.  of  Physiol.,  48,  396  (1914);  C.  L.  Evans,  ibid,  53,  17  (1919).  — 
Vergl.    auch  T.  Thunberg,   Skand.    Arch.  f.  Physiol.   30,  332  (1913):  Gaaaustausch. 
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Erregbarkeit  des  Muskels.  Konzentrationen  unter  0,25%  verursachten  keine 
Contractur,  sondern  eine  merkliche  Dehnung  des  Muskels  und  hatten  keine 
Wirkung  auf  dessen  direkte  Erregbarkeit.  Die  Kontraktionskurve  eines  solchen 
Muskels  wurde  verlängert,  zweigipflig  und  ähnlich  der  Kurve  eines  mit  Veratrin 
vergifteten  Muskels,  n/^,,  NaCN  hat  eine  leichte  und  unbeständige  Wirkung 
auf  den  Demarkationsstrom  des  Muskels;  KCN  hat  einen  deutlichen  Einfluß 
[kombinierte  CN-  und  K-Wirkung^)]. 

Muskelstarre.  Stannius^)  und  Kolli ker  behaupteten,  daßHCN(3,5  bis 
6,5%)  direkt  auf  den  Muskel  appliziert,  die  Starre  verzögerte;  Filehne  fand,  daß 
Durchströmung  von  Froschbeinen  mit  8%  HCN  keine  Starre  verursachte ;  Durch- 
strömung mit  35—60%  HCN  verursachte  Starre  (Kussmaul).  Kölliker 
beobachtete,  daß  Froschmuskeln,  welche  durch  Abbindung  ihrer  Gefäße  vor 
dem  Gift  geschützt  werden,  später  in  Starre  übergingen,  als  jene,  welche  dem 
Gift  ausgesetzt  wurden.  Amory^)  fand  die  Starre  bei  Warmblütern  verzögert, 
wenn  künstliche  Atmung  (welche  Krämpfe  verhinderte)  eingeführt  wurde. 

Die  Wirkung  von  HCN  auf  glatte  Muskeln  scheint  nicht  untersucht 
worden  zu  sein;  Meyer'*)  behauptete,  daß  der  Ureter  und  die  Eingeweide  ihre 
Erregbarkeit  länger  beibehalten  als  andere  Muskeln  nach  HCN -Vergiftung. 

XIV.  Wirkung  auf  das  Auge. 

Bei  allgemeiner  HCN -Vergiftung  wird  das  Auge  wie  bei  der  Asphyxie  ver- 
ändert; die  Pupille  wird  bis  zum  Maximum  erweitert  und  reagiert  nicht  auf 
Licht;  es  besteht  auch  ausgesprochener  Exophthalmus.  Während  bestimmter 
Vergiftungsstadien  werden  die  Pupillen  oft  verengert  (Reizung  des  oculo- 
motorischen  Zentrums  (?)^). 

Verdünnte  auf  die  Hornhaut  applizierte  Lösungen  verursachen  vom  Lichte 
unbeeinflußte  Pupillenerweiterung ^).  Coullon  fand,  daß  die  Pupille  eines 
Hundeauges  7  Minuten  nach  der  Applikation  von  2  Tropfen  von  Sproz.  HCN 
anfängt,  sich  zu  erweitern;  die  Erweiterung  erreichte  das  Maximum  in  20  Mi- 
nuten; die  Pupille  kehrte  in  55  Minuten  zur  Norm  zurück.  Fontana')  (destil- 
lierter Kirschlorbeergeist)  und  Meyer^)  (1%  HCN)  fanden,  daß  HCN,  auf  die 
Vogeliris  appliziert,  starke  Erweiterung  und  Starre  der  Pupille  erzeugten,  die 
von  einer  Lähmung  des  Oculomotorius-Endapparates  herrühren  (Meyer). 

Nach  der  medizinischen  Anwendung  von  HCN  während  ein  paar  Tagen, 
fand  man  die  Pupillen  häufig  erweitert^);  bei  chronischer  Vergiftung  können 
die  Bewegungen  schwerfällig  sein^°).  Amblyopie  oder  Amaurosis,  welche  wahr- 


1)  M.  Henze,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  92,  451  (1902). 

2)  Stannius,  Archiv  f.  Anat.,  Physiol,  u.  wissensch.  Med.  1853,  92.  —  Vgl. 
A.  Kussmaul,  Viertel  Jahrsschrift  f.  d.  prakt.  Heilkunde,  Prag,  50,  67  (1856). 

3)  Amory,  Boston  Med.  and  Surg.  Journ.  86,  187  (1872). 

*)  H.  Meyer,  Archiv  f.  physiol.  Heilk.  2,  249  (1843).  —  H.  J.  Fardon,  Biochem. 
Journ.  3,  405  (1908):  Utferus;  W.  C.  Alvarez  and  iE.  Starkweather,  Amer.  Journ. 
of  Physiol.  46,  186  (1918):  Darm;  C.  L.  Evans,  Journ.  of  Physiol.  53,  17  (1919): 
Iris;  JJarm. 

5)  Siehe  z.  B.:  H.  Meyer,  Archiv  f.  physiol.  Heilk.  2,  249  (1843). 

^)  J.  J.  A.  Coullon,  Considerations  medicales  sur  l'acide  prussique.  Diss.  Paris 
1808.  —  T.  Nunneley,  Prov.  Med.  and  Surg.  Journ.  9,  481  (1845).  —  W.  Preyer,  1.  c. 

')  F.  Fontana,  Sur  les  poisons  et  sur  le  corps  animal.   Florence  1781,  Vol.  2,  p.  125. 

8)  H.  Meyer,  Archiv  f.  experira.  Pathol,  u.  Pharmakol.  32,  101  (1893). 

^)  L.  Lewin  u.  H.  Guillery,  Die  Wirkungen  von  Arzneimitteln  und  Giften  auf 
das  Auge.    Berlin  1904,  Bd.  1,  S.  117. 

J«)  G.  F.  Souwers,  Philadelphia  Med.  Times  8,  345  (1877/78). 
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scheinlich  von  einer  primären  Affektion  des  N.  opticus  oder  der  Retina  herrührt, 
kommt  manchmal  vor^) ;  andere  Störungen  können  zentralen  Ursprungs  sein  2). 

XV.  Wirkung  auf  den  Stoffwechsel. 

a)  Gasstoi'fwechsel. 

Hoppe -Seyler  nahm  an  (siehe  Abschnitt  über  Blut),  daß  die  hellrote 
Farbe  des  Venenblutes  bei  HCN-Vergiftung  von  mangelhafter  Sauerstoff- 
absorption durch  die  Gewebe  herrührt.  Gaethgens'^)  unterwarf  diese  Hypo- 
these der  experimentellen  Untersuchung  und  schloß  [aus  nicht  überzeugenden 
Versuchen^)],  daß  unmittelbar  nach  Einführung  des  Giftes  die  COo-Erzeugung 
vermindert,  und  daß  sie  später  erhöht  wurde;  auch  daß  der  Sauerstoffgehalt 
in  der  ausgeatmeten  Luft  vermehrt  war.  Das  letztere  war  er  geneigt,  da- 
durch zu  erklären,  daß  es  einen  verminderten  02-^^erbrauch  von  selten  des 
vergifteten  Tieres  bedeutete.  Valentin^)  schloß  aus  einigen  Versuchen  am 
Frosch,  daß  der  Tod  infolge  von  HCN  nicht  mangelhafter  Oo-Absorption  zu- 
geschrieben werden  könne. 

Harley^)  hatte  gefunden,  daß  HCX  (zu  ungefähr  0,OU'-y)  Blut,  welches 
^\■ährend  24  Stunden  in  Berührung  mit  einer  bestimmten  Luftmenge  gehalten 
worden  war,  zugesetzt,  die  Og-Absorption  und  die  COg-Produktion  stark  ver- 
minderte; das  Blut  einer  Frau,  welche  infolge  des  Genusses  von  einer  großen 
Menge  von  Bittermandelöl  gestorben  war,  zeigte  dieselben  Phänomene.  Er 
schloß,  daß  HCN  respiratorische  Veränderungen  so\\'ohl  in  wie  außer  dem  Kör]:)er 
hemmt.  Das  Fehlen  des  Og-Verbrauchs  im  ersteren  Falle  kann  von  einer  Hem- 
mung des  bakteriellen  Wachstums  herrühren,  obgleich  es,  wie  Harley  glaubte, 
von  einer  Hemmung  der  Blutatmung  stammen  kann. 

Unsere  größte  Kenntnis  des  Gasstoffwechsels  bei  HCX-Vergiftung  rührt 
von  den  Versuchen  Gepperts  her,  welcher  drei  Methoden  benutzte,  von  denen 
jede  auf  einem  verschiedenen  Prinzip  beruht.  Die  erste  Methode  war  die  von 
Geppert  und  Zuntz')  leicht  modifizierte;  diese  erlaubte  die  Bestimmung 
der  Gesamtmenge  der  ausgeatmeten  Luft  und  der  ausgeschiedenen  CO2  und 
der  Berechnung  des  absorbierten  Sauerstoffs.  Die  anderen  Methoden  waren 
auf  die  von  Regnault  und  Reiset  basiert;  bei  diesen  wurde  sowohl  der 
Sauerstoff  verbrauch  wie  die  CGa-Erzeugung  direkt  gemessen. 

Geppert  benutzte  kleine  Dosen  (ungefähr  1  mg  pro  kg)  HCN,  oder 
dessen  Äquivalent  KCN,  und  injizierte  ihn  subcutan  Tieren  (Kaninchen,  Katzen 
oder  Hunden);  manchmal  wurde  die  ganze  Dosis  auf  einmal,  manchmal  in 
verteilten  Dosen  injiziert. 

Geppert  unterschied  vier  Stadien  im  Verlaufe  der  Vergiftung  und  be- 
stimmte den  Gasstoffwechsel  in  jedem.    Die  Phasen  waren: 

1.  Die  Zeit  vor  den  Krämpfen.  Symptome:  Dyspnoe,  Erbrechen,  Dcfäkation,  Rausch- 
zustand, Temperatur  fällt  um  geringe  Werte. 

2.  Die  Zeit  der  Krämpfe  und  höchsten  Atemnot.  Weiteres,  aber  immer  noch  mäßiges 
Sinken  der  Körpertemperatur. 

1)  L.  Lewin  u.  H.  Guillery,  1.  c. 

2)  H.  De  Tatham,  Brit.  Med.  Journ.  1884,  I,  409. 

^)  C.  Gaethgens,  Hoppe-Seylers  med. -ehem.  Untersuchungen  1868,  3.  Heft,  S.  325. 

*)  J.  Geppert,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.   15,  208  (1888). 

s)  G.  Valentin,  Zeitschr.  f.  Biol.  15,  353  (1879). 

6)  G.  Harley,  Phil.  Transact.  Roy.  Soc.  London  155,  704  (1865). 

')  J.  Geppert  u.  N.  Zuntz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  4«.  189  (1888).  —  J.  Geppert, 
Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  22,  367  (1887).  Vgl.  C.  L.  Evan 8,  Journ. 
of  Physiol.  53,  17  (1919). 


762 


Reid  Hunt: 


3.  Die  Zeit  der  Lähmungen.  Körpermuskulatur  und  Atmung  sind  gelähmt.  Die 
Reflexerregbarkeit  ist  erloschen.    Starkes  Absinken  der  Temperatur. 

4.  Die  Rückkehr  zur  Norm.  Die  Atemgröße  steigt,  Krämpfe  stellen  sich  ein,  die 
Atemgröße  steigt  weit  über  die  Norm.  Die  Temperatur  sinkt  zuerst  weiter,  steigt  aber 
dann.  EndHch  fällt  die  Atemgröße  zur  Norm  ab,  und  die  Krämpfe  wie  die  Lähmungen 
schwinden. 

Der  Sauerstoffverbrauch.  Im  ersten  Stadium  der  Vergiftung  (d.  h. 
dem  Stadium,  in  welchem  keine  Krämpfe  erschienen)  gab  es  eine  kurze  Periode, 
während  welcher  der  Sauerstoff  verbrauch  erhöht  wurde,  wie  auf  folgender 
Tabelle  gezeigt  wird^): 


Normal 

Vergiftung 

Nr. 

Dauer 
in  Min. 

Sauerstoffver- 
brauch pro  Min. 
in  com 

Dauer 
in  Min. 

Sauerstoffver- 
brauch pro  Min. 
in  ccm 

17 

14 

21 

6 

26,7 

Kaninchen  M.  R.^) 

25  u.  26 

60 

28,8 

5 

46,4 

Katze  R.  R. 

59 

33,7 

7 

46,8 

67 

33,1 

60 

31,6 

27  u.  28 

40 

39,7 

10 

52,0 

Hund  R.  R. 

50 

39,3 

4 

65,0 

40 

35.7 

5 

46,0 

40 

42,1 

Der  vermehrte  Sauerstoff  verbrauch  ist  leicht  durch  die  größere  Unruhe, 
Brechen,  starke  Atmung  usw.  erklärt. 

Auf  den  vermehrten  Sauerstoffverbrauch  zu  Anfang  des  ersten  Stadiums 
folgt  eine  deuthche  Abnahme,  obgleich,  wie  durch  die  Atemgröße  gezeigt  wird, 
die  erhöhte  Atemtätigkeit  usw.  weiterging;  dies  wird  auf  der  Tabelle  S.  763 
(oben)  gezeigt  1). 

So  gibt  es  während  des  ersten  Vergiftungsstadiums  eine  Periode,  in  welcher 
die  Summe  der  Verbrennungen  unter  normal  ist. 

Geppert  lenkt  die  Aufmerksamkeit  auf  die  Tatsache,  daß  alle  anderen 
Vergiftungserscheinungen  verschwinden  können  und  doch  der  verminderte 
Sauerstoff  verbrauch  fortdauern  kann.  Es  war  nicht  möglich,  ,,aus  dem  Ver- 
halten der  Tiere  einen  sicheren  Anhalt  zu  gewinnen,  wann  der  Abfall  im  Sauer- 
stoff verbrauch  auftritt;  er  ist  nicht  von  irgendeinem  besonders  auffäUigen 
Symptomenkomplex  begleitet". 

Wenn  andrerseits  das  Tier  zur  Norm  nach  den  Symptomen  des  ersten 
Stadiums  zurückkehrt,  kann  der  Sauerstoffverbrauch  zur  Norm  zurückkehren, 
oder  über  dieselbe  hinaussteigen,  während  andere  Symptome  (von  der  Seite 
des  Nervensystems)  fortdauern. 

Die  folgende  Tabelle^)  S.763  zeigt  die  verschiedenen  Veränderungen,  durch 
welche  der  Sauerstoff  verbrauch  während  des  ersten  Vergiftungsstadiums  gehen 
kann,  wenn  sich  das  Tier  erholt;  sie  zeigt  die  primäre  Zunahme,  die  Abnahme 
und  die  zweite  Zunahme. 


1)  Geppert,  I.e.  S.  309. 

2)  Die  Buchstaben  R.  R.,  M.  R.  und  Z.  G.  in  dieser  und  der  folgenden  Tabelle  be- 
ziehen sich  auf  Regnault-Reiset,  die  modifizierten  Regnault -Reiset-  und  bez.  die 
Zuntz-Geppert-Methoden. 

3)  Geppert,  I.e.  S.  315. 
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Normal  in 

Ruhe 

Vergiftung 

Atem. 

Sauerstoff- 

Atem- 

Sauerstoff. 

Nr. 

Dauer 

große 

Verbrauch 

Dauer 

größe 

verbrauch 

in  Min. 

mccm 

m  com 

in  Min. 

m  ccm 

in  ccm 

pro 

Minute 

pro 

Minute 

8 

52 

512 

23,4 

8 

821 

15,811) 
17,4/ 

Kaninchen  Z.  G. 

27 

504 

21,9 

26 

518 

32 

458 

23,8 

11 

37 

395 

20,7 

- 

7 
22 
18 

924 
551 

832 

5,0 
9,4 
9,1 

Kaninchen  Z.  G. 

17  a 

12 

21,5 

6 

15,7 

Kaninchen  M.  R.,  geht  spä- 
ter in  Krämpfe  über 

17  b 

14 

21 

7 

19,5\ 
15,1/ 

Kaninchen  M.  R.,  geht  spä- 

ter in  Krämpfe  über 

21  u.  22 

43 

35,4 

23 

21,2 

Katze  R.  R. 

51 

30,9 

14 
10 
35 

19,81 
24,0 1 

28,9 

23 

50 

14,6 

21 

12,3 

Kaninchen  R.  R. 

24,25 

41 

29,3 

6 

16,01 

Katze  R.  R. 

64 

27,2 

11 

15,6^ 

60 

28,8 

10 

21,6f 

59 

33,7 

20 

20,0 

26 

67 
60 

33,1 
31,6 

10 

18,6 

Geht  später  in  Krämpfe  über 

27  u.  28 

40 

39,7 

14 

26,7 

Hund  R.  R. 

50 

39,3 

7 

21,7 

40 

35,7 

40 

42,1 

Sauerstoffverbrauch  pro  Minute  in  Kubikzentimetern 

Nr. 

Normal 

Vergiftung 

Nach  der 

Vergiftung 

normal 

1.  Periode 

2.  Periode 

Rückkehr 
zur  Norm 

8 
11 
21 
22 
25 
27 
28 

22,7 
20,7 
35,4 
30,9 
28,8 
39,7 
35,7 

40,2 

60,4 

46,4 

80—52 

65,0-46,0 

15,8—17,4 

5,0—  9,4 

21,2  19,8  24,8 

24,0—28,9 

16,0-20,0 

26,7 

21,7 

44,8 

30—30,8 

60,6—53,2 

36,6—52,0 

23,8 

30,9 

33,7 
39,3 
42,1 

Kaninchen 

Kaninchen 

Katze 

Katze 

Katze 

Hund 

Hund 

Im  zweiten  Stadium  der  Vergiftmig,  d.  h.  im  Stadium  der  Krämpfe,  gibt 
es  auch  eine  deutliche  Verminderung  des  Sauerstoffverbrauchs,  außer  bei  Hmi- 
den,  wo  es  oft  eine  kurze  Periode  vermehrten  Sauerstoff  Verbrauchs  gibt;  bei 
anderen  Tieren  tritt  die  Verminderung  ein,  obgleich  bei  normalen  Tieren 
solche  heftige  Muskeltätigkeit  immer  eine  deutUche  Zunahme  des  Sauerstoff- 
verbrauchs verursacht.  Diese  Resultate  werden  auf  der  folgenden  Tabelle 
gezeigt  2). 

Um  weitere  Geschehnisse  in  bezug  auf  die  Wirkung  des  HCN  auf  den  Sauer- 
stoffverbrauch bei  gesteigerter  Muskeltätigkeit  zu  sichern,  tetanisierte  Geppert 
die  hinteren  Extremitäten  der  Tiere  vor  und  nach  der  Einführung  des  Giftes 

1)  Das  Zeichen  }  bedeutet,  daß  die  betreffenden  Werte  aufeinanderfolgenden  Zeiten 
desselben  Versuches  angehören. 

2)  Geppert,  I.e.  S.  317. 
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Normal 

Krämpfe 

Nr. 

Dauer 

Atemgröße 

Sauerstoff, 
verbrauch 

Dauer 

Atemgröße 

Sauerstoff- 
verbrauch 

in  Mi- 

in  ccm 

in  Mi- 

in  ccm 

pro  Minute 

pro  Minute 

1 

28 

534 

20,8 

21 

857 

13,6 

Kaninchen   Z.  G. 

33 

483 

19,0 

3 

38 

415 

16,1 

6 

1041 

6,1 

Kaninchen   Z.  G. 

4 

18 

831 

28,0 

5 

1511 

18,9 

Kaninchen   Z.  G. 

18 

894 

27,0 

2 

2330 

21,7 

5 

13 
13 
14 

1240 
1200 
1400 

65,4 
63,2 
61,0 

3 

6600 

71,9 

Hund  Z.  G. 

6 

31 
31 
12 

1676 
1598 
1711 

104 

94 

105 

o 

11150 

116 

Hund  Z.  G. 

7 

25 

1605 

73 

6 

6033 

44,6 

Hund  Z.  G. 

9 

43 

1123 

57 

5 

6870 

36,0 

Hund  Z.  G. 

10 

33 

20 

1241 
1371 

60 
64 

6 

6758 

39 

Hund  Z.  G. 

13 

33 

321 

15,1 

12 

1252 

11,3 

Kaninchen   Z.  G. 

15 

31 

992 

62 

6 

7166 

54 

Hund  Z.  G. 

17 

12 

21,5 

3 

12,8 

Kaninchen  M.  R. 

14 

21,0 

2 

10,2 

18 

23 

28,0 

1 

19,0 

Kaninchen  M.  R. 

24U.26 

67 
60 

33,1 
31,6 

3 

13,0 

Katze  R.  R. 

41 

29,3 

7 

23,3 

Katze  R.  R. 

64 

27,2 

und  bestimmte  die  Sauerstoff  absorption.  Die  Tiere  wurden  tetanisiert,  nach- 
dem die  Krämpfe  erschienen  waren;  die  Resultate  sind  in  folgender  Tabelle 
enthalten^). 




Normal 

Krämpfe 

Ruhe 

Tetanisierung 

Tetanisierung 

Nr. 

.S  a 

3^ 

11! 

:0    g 

|.s 

ii! 

•S  g 
ÖS 

ili 

n^ 

< 

M  > 

ns 

< 

nS 

< 

t»  > 

prv  ]V 

linute 

pro  Minute 

pro  Minute 

7 

20 

1436 

68 

4 

15630 

327 

5 

11300 

101 

Hund 

12 

42 

336 

16 

8 

1350 

19,4 

7 

578 

8,7 

Kaninchen 

13 

33 

321 

15,1 

9 

1198 

22,3 

5 

1580 

10,9 

Kaninchen 

13 

1200 

17,2 

6 

8 

1290 
1145 

19,9 
20,5 

14 

15 

1060 

73 

4 

13330 

277 

6 

8806 

155 

Hund 

11 

1240 

94 

7 

7286 

114 

16 

30 

1017 

53 

7 

4260 

121 

4 

5563 

63 

Hund 

Die  Tabelle  zeigt,  daß  in  jedem  Falle  der  Sauerstoff  verbrauch  geringer 
war,  wenn  die  Tiere  nach  Einführung  des  Giftes  tetanisiert  worden  waren; 
beim  Kaninchen  war  der  Sauerstoffverbrauch  des  Giftes  sogar  geringer  als  der 
normale  Ruhe  wert. 


i)  Geppert,  I.e.  S.  318. 
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Wenn  er  den  Sauerstoffverbrauch  desselben  Tieres  unter  dem  Einflüsse 
des  Giftes  mit  und  ohne  Tetanisierung  verglich,  schloß  Geppert,  daß  die 
Verbrennungen,  welche  durch  Tetanisierung  hervorgebracht  sind,  ungefähr 
um  2/3  resp.  ^/g  ihres  Wertes  infolge  der  Vergiftung  sinken. 

Geppert  faßt  die  Resultate  dieser  Versuche  folgendermaßen  zusammen: 
,,Faßt  man  den  Inhalt  dieses  Abschnittes  zusammen,  so  ergibt  sich:  Auch  zur 
Zeit  der  Krämpfe  tritt  der  oxydationshemmende  Einfluß  der  Blausäure  auf  das 
deutlichste  hervor,  ja  er  ist  noch  augenfälliger,  als  bei  dem  oben  geschilderten 
ersten  Stadium,  denn  er  lähmt  den  mächtigsten  Faktor,  der  normal  den  Sauer- 
stoffverbrauch beherrscht :  die  Fähigkeit  des  Muskels,  bei  der  Zusammenziehung 
mehr  Sauerstoff  an  sich  zu  reißen." 

Während  der  Lähmung,  welche  auf  die  Krämpfe  folgte,  war  det  Sauerstoff- 
verbrauch weniger  als  normal,  aber  in  einer  Reihe  von  Fällen  war  er  höher  als 
der,  welcher  während  der  Krämpfe  vorkam.  Diese  Resultate  zeigen,  daß  sich 
wenigstens  zeitweise  die  Gewebe  rascher  von  der  HCN-Vergiftung  erholen 
können,  als  es  Teile  des  Zentralnervensystems  tun;  der  Sauerstoff  verbrauch 
nahm  zu  und  war  in  manchen  Fällen  sogar  über  normal  zu  einer  Zeit,  wo  alle 
willkürlichen  Bewegungen  gelähmt  waren.  Das  Atemzentrum  war  auch  tätiger 
als  normal  zu  dieser  Zeit,  wie  sich  durch  die  Atemgröße  zeigte. 

Geppert  sah  den  COg-Gehalt  des  arteriellen  Blutes  bei  HCN-Vergiftung 
sinken,  er  kann  um  V3  der  früheren  Menge  fallen.  Der  COg-Gehalt  des 
Venenblutes  ist  auch  vermindert;  er  kann  niedriger  als  der  des  normalen 
arteriellen  Blutes  sein  [siehe  folgende  Tabelle^)]. 


In  100  ccm  Blut  sind  enthalten  com  Kohlensäure 

Nr 

normal 

bei  Vergiftung 

im  arter. 

un  venös. 

im  arter. 

im  venös. 

Blut 

Blut 

Blut 

Blut 

34 

41,1 

22,0 

48.2 

Hund.  Arterielle  Blutgase  beim  ersten 
starken  Krampf , venöse  bei  sehr  schwerer 
Lähmung. 

35 

43,7 

18,0 

Hund.    Mäßig  starker  Krampf. 

36 

40,4 

23,6 

Kaninchen.  6  Min.  nach  der  Einspritzung 
des  Cyankaliums. 

33 

50,3 

17,7 

Kaninchen.    Nach  den  Krämpfen. 

37 

41,4 

23.9 

30,2 

Kaninchen.  Venöses  Blut  am  Ende  der 
Krämpfe,  arterielles  während  der  Läh- 
mung. 

29 

35,3 

Kaninchen.     Die  erste  venöse  Blutprobe 

7,0 

17,0 

während  beginnender  Vergiftung,  die  ar- 
terielle 11  Min.  nach  den  Krämpfen,  die 
zweite  venöse  30  Min.nach  den  Krämpfen 
entnommen. 

38 

36,0 

46,2 

11,0 

33,1 

Hund.  Schenkelvene.  Schwere  Lähmung. 
Aiterielle  Blutprobe  2  Min.  nach  der 
venösen  entnommen. 

39 

44,8 

27,6 

Kaninchen.  Blutentziehung  während  des 
Beginns  der  Krämpfe. 

Das  Verhältnis  der  CO2  in  der  ausgeatmeten  Luft  zu  dem  absorbierten 
Sauerstoff  war  erhöht ;  normalerweise  wurden  90  ccm  COg  für  je  100  ccm 
absorbierten  Sauerstoffes  ausgeschieden;  während  der  Vergiftung  stieg  erstere 
häufig  auf  130  oder  mehr.    Es  gab  dann  einen  Fall  bis  unter  die  Norm, 


')  Geppert,  1.  c.  S.  325. 
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Ein  Teil  dieser  erhöhten  COg-Ausscheidung  rührt  von  der  gesteigerten 
Atmung  her,  aber  Geppert  glaubte,  daß  ein  Teil  auch  von  der  verminderten 
Alkalinität^)  abhängt,  denn  1.  kam  das  normale  Verhältnis  manchmal  sehr 
langsam  wieder  (wozu  es  manchmal  mehr  als  3  Stunden  brauchte),  und  2.  büeb 
das  hohe  Verhältnis,  nachdem  die  Atemgröße  normal  geworden  war.  Die  ver- 
minderte Alkalinität  konnte  nicht  von  den  Krämpfen  stammen,  denn  sie  trat 
vor  letzteren  ein;  Geppert  hielt  sie  für  eine  spezifische  Wirkung  des  HCN,  die 
wahrscheinlich  von  der  verminderten  Sauerstoffabsorption  herrührte,  ähnlich 
derjenigen,  welche  vorkommt,  wenn  Tiere  verdünnte  Luft  atmen. 

Zillesse  n  2)  wurde  durch  diese  Beobachtimg  imd  die  Entdeckung  Ära  kis^) 
der  Milchsäure  und  des  Zuckers  im  Harne  in  Fällen  von  Og-Mangel  in  der  At- 
mungsluft dazu  geführt,  das  Blut  und  den  Harn  von  mit  HCN  vergifteten 
Tieren  auf  diese  Substanzen  zu  untersuchen;  er  fand  die  Milchsäure  im  Blut 
und  im  Harn  bedeutend  vermehrt;  der  Zucker  des  Blutes  war  auch  vermehrt, 
erschien  aber  nur  in  Spuren  im  Harn*). 

Die  obigen  Versuche  v«n  Geppert  zeigten,  daß  bei  HCN-Vergiftung  die 
schon  im  Blut  oder  in  den  Geweben  vorhandene  COg  ausgeschieden  wird.  Ge  ppert 
vergHch  dann  die  COg-Ausscheidung  vor  und  nach  der  Einführung  des  Giftes 
in  jenen  Versuchen,  in  welchen  die  Sauerstoff  absorption  sehr  deutlich  herab- 
gesetzt war:  es  wurde  gefunden,  daß  sie  häufig  nach  der  Vergiftung  unter  der 
Norm  oder  ungefähr  dasselbe,  oder  nur  etwas  über  der  Norm  war.  Daraus  folgt, 
daß  viel  weniger  COg  während  der  Vergiftung  gebildet  wird,  denn  von  dem  Aus- 
geschiedenen muß  das  abgezogen  werden,  was  von  der  Abgabe  des  schon  im 
Körper  vorhandenen  Vorrates  herkommt  (durch  die  vermehrte  Atemtätig- 
keit und  die  verminderte  Alkahnität  des  Blutes).  Aus  anderen  Versuchen  schloß 
Geppert,  daß  bei  HCN-Vergiftung  die  COo-Bildung  gleichsinnig  mit  dem 
Sauerstoffverbrauch  variiert. 

Die  Hemmung  der  COg-Bildung  durch  HCN  war  besonders  in  jenen  Fällen 
deutlich,  in  welchen  die  hinteren  Extremitäten  des  Tieres  tetanisiert  worden 
waren.  Die  Wirkung  des  Giftes  auf  die  COg-Ausscheidung  wird  auf  folgender 
Tabelle  gezeigt^). 


Nr. 


Kohlensäureausscheidung 
im  Tetanus  in  com 


normal 


während  der 
Vergiftung 


335 

26 

291 

132 


117 

74 


Starke  Krämpfe.        Hund. 

Kaninchen. 
Schwache  Krämpfe.   Hund. 
Starke  Krämpfe. 
Krämpfe,  Hund. 


Die  obige  Versuchsreihe  zeigt,  daß  die  COg-Erzeugung  und  Sauerstoff- 
absorption zu  gleicher  Zeit  und  auf  dieselbe  Weise  gehemmt  werden;  es  kann 


1)  Vgl.  C.  L.  Evans,  1.  c. 

2)  H.  Zillessen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  15,  387  (1891). 

3)  T.  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  15,  335  (1891). 

*)  F.  T.  Frerichs  (Über  den  Diabetes,  1884,  S.  30)  fand  Zucker  im  Harn  in  einem 
Falle  von  KCN -Vergiftung.  —  A.  Fröhlich  u.  S.  Pollak  fanden,  daß  HCN  nicht 
zuckermobiUsierend  auf  die  überlebende  Froschieber  wirkt.  Zentralbl.  f.  Physiol.  86. 
1306  (1913). 

»)  Geppert,  I.e.  S.  330. 
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kein  Zweifel  bestehen,  daß  die  Verminderung  der  ersteren  von  der  Verminderung 
der  letzteren  abhängt. 

Die  Erstickung  der  Gewebe.  Geppert  zeigte,  daß  keine  der  Einflüsse,  welche 
gewöhnlich  eine  Verminderung  des  Sauerstoffverbrauchs  verursachen,  die  Ursache  hiervon 
bei  HON -Vergiftung  sein  kann.  So  gibt  es  zu  der  Zeit,  wenn  die  Wirkung  am  deutlichsten 
ist,  keine  Lähmung  (was  eine  häufige  Ursache  der  Verminderung  der  Sauerstoffabsorption 
ist),  sondern  stark  erhöhte  motorische  Tätigkeit;  es  gibt  auch  eine  abnorm  große  Ver- 
sorgung des  brauchbaren  Sauerstoffs.  Es  gibt  keine  Veränderung  in  der  Körpertemperatur, 
welche  es  erklären  kann:  im  ersten  Stadium  und  während  der  Krämpfe,  wenn  der  Sauer- 
stoffverbrauch stark  vermindert  ist,  fällt  die  Temperatur  aber  leicht  oder  gar  nicht.  Über- 
dies ist  zur  Zeit  der  Lähmung,  wenn  die  Temperatur  am  niedrigsten  ist,  der  Sauerstoff- 
verbrkuch  häufig  größer,  als  es  während  der  Krämpfe  ist.  Schließlich  ist  nach  der  intra- 
venösen Injektion  des  Giftes  der  Sauerstoff  verbrauch  unmittelbar  herabgesetzt  und  viel 
rascher  als  die  Temperatur.  Geppert  schloß  daher:  „Die  Blausäurevergiftung  ist  in 
der  Tat  eine  innere  Erstickung  der  Organe  bei  Gegenwart  überschüssigen  Sauerstoffs^)." 

Geppert  verglich  dann  die  Wirkungen  von  HCN  mit  jenen  des  Sauerstoffmangels, 
indem  er  zeigte,  daß  eine  vollständige  Übereinstimmung  zwischen  den  beiden  nicht  er- 
wartet werden  kann:  denn  bei  HCN -Vergiftung  absorbieren  die  verschiedenen  Zellen  ver- 
schiedene Mengen  des  Giftes  in  Übereinstimmung  mit  ihrer  verschiedenen  Konstitution; 
bei  Asphyxie  hängen  die  Resultate  andererseits  davon  ab,  wieviel  Sauerstoff  die  Zellen 
erreicht  und  von  der  Geschwindigkeit,  mit  welcher  letzteie.ihn  aufnehmen. 

Nach  Geppert  rührt  die  Verminderung  der  Sauerstoffabsorption  bei  HCN -Vergiftung 
großenteils  von  einer  Hemmung  der  Oxydation  in  den  Muskeln  und  von  einer  direkten 
Wirkung  des  Giftes  auf  den  Muskel  selbst  und  nicht  von  einer  indirekten  Wirkung  durch 
das  Zentralnervensystem  her.  Wenn  man  annehmen  würde,  daß  das  letztere  der  Fall  wäre, 
müßte  man  vermuten,  daß  die  Muskeln  eine  doppelte  Innervation  erhalten:  Einen  Satz  von 
Nerven,  welcher  die  Oxydation  vermehrt  und  einen  anderen,  welcher  die  Kontraktion  ver- 
ursacht, und  ferner  daß  die  Zentren,  welche  die  ersteren  beherrschen,  gelähmt  werden; 
und  daß  jene,  welche  die  letzteren  beherrschen,  durch  HCN  gereizt  werden.  Wenn  dies 
der  Fall  wäre,  müßte  jedoch  direkte  Reizung  der  peripheren  Nerven,  durch  welche  die 
Tätigkeit  der  Zentren  ausgeschlossen  ist,  dieselbe  Wirkung  bei  dem  vergifteten  wie  bei 
dem  normalen  Tier  erzeugen,  nämlich  vermehrte  Kontraktion  und  erhöhten  Sauerstoff- 
verbrauch; die  Wirkungen  sind  jedoch  dieselben,  wie  wenn  die  Muskeln  durch  Reizung 
der  zentralen  Nervenzentren  in  Tätigkeit  versetzt  werden,  nämlich  vermehrte  Kontrak- 
tionen, aber  verminderter  Sauerstoffverbrauch. 

Geppert  nahm  an,  daß  HCN  im  Körper  so  wirkt  wie  bei  manchen  chemischen  Pro- 
zessen durch  Hemmung  gewisser  Reaktionen.  So  hat  Millon  gezeigt,  daß  Jodsäure  in  der 
Gegenwart  von  HCN-Spuren  Ameisensäure  nicht  länger  oxydiert;  Geppert  nahm  an,  daß 
HCN  im  Körper  auf  ähnliche  Weise  hochoxydierte  Körper,  welche  als  Sauerstoff  Überträger 
wirken,  daran  verhindert,  ihren  Sauerstoff  oxydablen  Substanzen  abzugeben. 

Corin  und  Ansiaux^)  glaubten,  daß  die  Verminderung  des  Sauerstoffverbrauchs 
bei  HCN -Vergiftung  durch  seine  Wirkung  auf  das  zentrale  Nervensystem  zu  erklären  sei; 
sie  gründeten  diesen  Schluß  auf  die  Ähnlichkeit  der  Wirkungen,  welche  sie  zwischen  der 
Wirkung  des  Giftes  und  der  der  Abbindung  (beim  Kaninchen)  der  Carotis  und  der  Verte- 
bralarterien  erhielten  (Kussmaul-Tenner-Versuch). 

Es  möge  die  Aufmerksamkeit  hier  auf  Zillessens  Angaben^)  über  die  Wirkung  der 
Temperatur  auf  die  Farbe  des  Blutes  bei  mit  HCN  vergifteten  Fröschen  gelenkt  werden; 
wenn  solche  Frösche  bei  37  °  gehalten  wurden,  war  das  Blut  im  freigelegten  Herzen  zuerst 
hellrot,  Avurde  aber  bald  dunkel;  wenn  die  Frösche  aus  dem  Bad  entfernt  wurden  und 
man  sie  abkühlen  ließ,  wurde  das  Blut  wieder  hellrot.  Diese  Resultate  stehen  in  Überein- 
stimmung mit  der  Ansicht,  daß  die  rote  Farbe  des  Venenblutes  von  der  Unfähigkeit  der 
Gewebe  herrührt,  den  Sauerstoff  auszunützen;  es  war  anzunehmen,  daß  der  Sauerstoff- 
verbrauch bei  kaltblütigen  Tieren  geringer  war  als  bei  warmblütigen  und  daß  folgUch  der 

^)  Es  gibt  wenige  Schlüsse  in  der  Pharmakologie,  die  so  fruchtbar  gewesen  sind 
wie  dieser;  er  hat  Anwendung  gefunden  im  ganzen  Bezirke  der  Biologie  und  ist  vielfach 
von  Botanikern,  Embryologen,  Zoologen,  Physiologen  und  anderen  angewandt  worden. 
Es  ist  nicht  möglich  gewesen,  eine  allgemeine  Übersicht  dieser  Arbeiten  in  diesem 
Kapitel  zu  geben;  solche  sind  aber  zu  finden  z.  B.  von  O.  War  bürg,  Ergebnisse  der 
Physiologie  14,  253  (1914),  L.H.Hyman,  Amer.  Journ.  cf  Pbysiol.  48,  340(1919)  und 
C.  L.  Evans,   Journ.  of  Physiol.  53,17  (1919)  und  anderen. 

2)  G.  Corin  et  G.  Ansiau  x,  Bulletin  de  l'Acad.  Roy.  de  Med.  de  Belg.  (4)  7,  942  (1893). 

3)  H.  Zillessen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  15,  387  (1891). 
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Unterschied  in  der  Wirkung  des  CNH  auf  die  Farbe  des  Venenblutes  bei  Kalt-  und 
Warmblütern  auf  dem  Unterschied  der  Bluttemperatur  beruht. 

HCN  und  Gasstoffwechsel  der  Niere.  Vernon^)  fand  die  Sauerstoffabsorption 
durch  Nieren,  welche  durch  Ringerlösung,  die  0,1 — 0,2%  HCN  enthält,  durchströmt  wurden, 
deutlich  herabgesetzt;  die  Sauerstoff  absorption  variierte  im  umgekehrten  Verhältnis 
zu  der  Konzentration  des  HCN .  HCN  schien  keine  direkte  Wirkung  auf  die  COg-Bildung 
zu  haben. 

Vernon  stellte  auf  Grund  von  Loews  Theorie  über  die  Struktur  der  lebendigen 
Substanz  die  folgende  Hypothese  in  bezug  auf  die  Wirkungsweise  des  HCN  auf:  wenn 
Sauerstoff  durch  ein  lebendiges  Gewebe  absorbiert  wird,  wird  er  an  Aldehydgruppen  ge- 
bunden, vielleicht,  indem  er  sie  vorübergehend  zu  COOH-Gruppen  oxydiert.  HCN  ver- 
bindet sich  mit  Aldehyden,  um  CH(CN)OH  zu  bilden ;  die  Aldehydgruppen  würden  so  ihre 
sauerstoffbindende  Fähigkeit  verlieren,  aber  die  letztere  würde  mit  der  Ausscheidung  dea 
HCN  zurückkommen. 

At.mung  des  Blutes.  Es  wurde  die  Aufmerksamkeit  oben  auf  die  Versuche  von 
Gaethgens  gelenkt,  welcher  zeigte,  daß  normales  Blut  dunkel  wurde  und  daß  HCN  ent- 
haltendes Blut  es  nicht  wurde,  wenn  Wasserstoff  durchgeleitet  wurde,  und  auf  Gepperts 
Versuche,  aus  welchen  er  schloß,  daß  der  Unterschied  davon  herrührte,  daß  HCN  das 
Wachstum  der  Bakterien  hemmt.  Kobert^)  nahm  an,  daß  das  Ausbleiben  des  Dunkel- 
werdens im  HCN  enthaltenden  Blut  davon  herrührt,  daß  HCN  die  Atmung  des  Blutes  hemmt. 
Die  außerordentlich  kleine  Menge  von  HCN  (1  :  800  000  nach  Seidel*),  nach  Kobert 
sogar  von  weniger),  welche  genügt,  um  das  Dunkelwerden  des  Blutes  zu  hemmen,  würde 
wahrscheinlich  keine  Wirkung  auf  bakterielles  Wachstum  haben  (siehe  Abschn.  2).  Diese 
Hemmung  der  Oxydation  im  Blut  ist  wahrscheinlich  die  Ursache  der  hellroten  Farbe  des 
Blutes,  welche  manchmal  nach  dem  Tode,  infolge  der  Verwendung  von  großen  Mengen 
von  HCN,  gefunden  wurde. 

b)  Eiweißstoff  Wechsel). 

Gesamtsticlistoff.  Die  N-Ausscheidung  von  Hunden,  welche  mit  KCN 
vergiftet  wurden,  wird  vermehrt,  besonders  bei  starker  Vergiftung;  in  einem 
Falle  wurde  sie  um  50%  vermehrt.  Sie  war  gewöhnheb  am  zweiten  Tag  nach 
der  Vergiftung  wieder  normal. 

Harnstoff-  und  Ammoniakstickstoff.  Die  Kurve  der  Hamstoffaus- 
scheidung  ähnelt  der  des  Gesamtstickstoffs  sehr  (Tabelle).  Der  Ammoniak-N 
wurde  während  der  Vergiftung  nicht  vermehrt,  er  wurde  im  Gegenteil  in 
einem  Falle  heftiger  Vergiftung  beträchthch  vermindert  und  in  einem  Falle 
weniger  heftiger  Vergiftung  mäßig  vermindert.  Die  Summe  des  Harnstoff-  und 
Ammoniak-N  bheb  in  Wirklichkeit  unverändert,  außer  in  einem  Falle  heftiger 
Vergiftung,  wo  er  abnahm  (Tabelle).  In  einem  Versuch  gab  es  eine  deutliche 
Steigerung  im  Ammoniak-N  in  der  Nachperiode. 


1)  H.  M.  Vernon,  Journ.  of  Physiol.  35,  53  (1906).  —  E.  Masing,  Archiv  f. 
experim.  Pathol,  und  Pharmokol.  69,  431  (1912),  fand  den  Og -Verbrauch  der  durch- 
strömten Leber  stark  vermindert  durch  HCN ;  gleichzeitig  wurde  das  Blut  reicher  an 
Zucker  (eine  Wirkung,  welche  Og- Mangel  auch  hatte).  —  Vgl.  auch  J.  Hirsch, 
Biochem.  Zeitschr.  11,  129  (1916):   KCN  und   die  Einwirkung  von  Leber   auf  Alkohol. 

2)  R.  Kobert,  Über  Cyanmethämoglobin  \md  den  Nachweis  der  Blausäure.  1891, 
S.  41. 

^)  Seidel  in  Maschkas  Handbuch  der  gerichtlichen  Medizin  Bd.  II,  1882. 

»)  A.  Loewy,  Zentralbl.  f.  Physiol.  19,  23  (1906);  Biochem.  Zeitschr.  3,  439  (1907).  — 
A.  Loewy,  C.  G.  L.  Wolf  u.  E.  Osterberg,  ibid.  8,  132  (1908).  —  A.  N.  Richards  and 
G.  B.  Wallace,  Proc.  of  the  Soc.  for  Experim.  Biol,  and  Med.  5,  3  (1907);  Joum.  of  Biol. 
Chemistry  4,  179  (1908).  —  Siehe  auch  G.  Mansfeld  u.  F.  Müller,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
143,  157  (1911).  Mansfeld,  ibid  I5Ä,  23  (1913)  fand  keine  gesteigerte  Stickstoff- 
ausscheidung nach  wiederholter  Injektion  von  HCN  (Kaninchen)  ein  Resultat,  welches 
nicht  im  Einklang  mit  denen  der  obengenannten  Forscher  steht.  Vgl.  F.  G.  Goodrich 
and  N.  B.  Foster,  Arch.  mter.  med.,  10,  585  (1912)  und  F.  G.  Pohl,  Biochem. 
Zeitschr.  18,  200  (1916)  über  Purinstoffwechsel. 
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Verteilung  des  Stickstoffes 

in  Prozenten  des  Gesamtstickstoffes 

')■ 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Versuchsnummer 

-2  ^ 

|i 

wo 

ill 

s  s 

.ciz; 
'S  -p 

1 

MO 

II 

III 
W+O 

li 

mO 

I.  vor  der  Vergiftung 
nach  „ 

85,6 
83,1 

3.1 

3,9 

88,7 
87,0 

4,0 
3,0 

0,0 

0,7 

4,0 
4,4 

7,3 

7,8 

72,5 
61,0 

27,5 
39,0 

II.  vor  der  Vergiftung 
nach  „            „ 

87,3 
87,6 

3,1 
2,3 

90,4 
89,9 

4,3 
1,8 

0,0 

2,5 

4,3 
4,3 

5,3 

5,7 

70,8 
56,3 

29,1 
43,7 

III.  vor  der  Vergiftung 
nach  „            „ 

84,0 
83,7 

5,1 
3,1 

89,1 
86,8 

4,6 
2.6 

0,0 
1,3 

4,6 
3,9 

6,3 
9,2 

71,4 
45,2 

28,6 

54,8 

Kreatin  und  Kreatinin.  Es  gab  in  der  Regel  eine  Verminderung  des  Kreatinin- 
8tickstoffes ;  er  war  besonders  deutlich  in  den  Fällen  von  heftiger  Vergiftung 
(Tabelle).  Es  gab  eine  entschiedene  Steigerung  in  der  Kreatinausscheidung 
sie  erschien  nach  Vergiftung  in  gewissen  Versuchen,  in  welchen  sie  vorher  nicht 
gefunden  worden  war.  Die  Summe  des  Kreatin  und  des  Kreatinin-N  war  in 
manchen  Fällen  leicht  erhöht,  in  andern  leicht  vermindert  oder  unver- 
ändert. 

Rest-Stickstoff.  Der  Rest-N  wurde  gesteigert,  aber  der  prozentuale 
Wert  wich  nicht  von  dem  normalen  deutlich  ab,  außer  bei  heftiger  Ver- 
giftung, wo  er  gegen  das  Ende  oder  nach  der  Vergiftung  gesteigert  wurde. 
Richards  und  Wallace  nahmen  an,  daß  Veränderungen  im  Purin- 
stoffwechsel  teilweise  für  diese  Steigerung  verantwortlich  sind;  sie  glauben 
nicht,  daß  in  ihren  Versuchen  eine  bedeutende  Ausscheidung  von  Aminosäuren, 
so  wie  man  sie  aus  einer  Interferenz  mit  Prozessen  der  Desamidation  oder  einer 
Steigerung  in  der  Autolyse  erwarten  könnte,  vorkam.  Loewy,  Wolf  und 
Österbergi)  schlössen  auch,  daß  es  jedenfalls  keine  beträchthche  Steigerung  in 
der  Aminosäureausscheidung  in  ihren  Versuchen  gab.  Welker  und  Ditman^) 
fanden  den  Prozentsatz  von  Rest-N  abnehmend  und  den  des  Harnstoff-N 
bei  mit  KCN  vergifteten  Hunden  zunehmend;  bei  hoher  Eiweißnahrung 
blieb  er  gleich,  während  das  Umgekehrte  vorkam  bei  Hunden  mit  geringer 
Eiweißnahrung. 

Schwefel.  (Tabelle.)  Der  Hamschwefel  wurde  sehr  viel  tiefer  beein- 
flußt, als  es  der  Harnstickstoff  war;  dies  war  besonders  deuthch  bei  leichter 
Vergiftung.  Der  Gesamtschwefel  war  erhöht,  aber  relativ  weniger  in  den  meisten 
Fällen  als  der  Gesamtstickstoff;  die  beiden  folgten  sich  nicht  parallel.  Der 
neutrale  Schwefel  war  gewöhnhch  vermehrt,  sowohl  absolut  wie  relativ  zu  den 
Sulfaten ;  in  den  meisten  Fällen  war  die  Steigerung  bei  ersterem  doppelt  so  groß 
wie  bei  letzteren.  Bei  heftiger  Vergiftung  bildete  der  neutrale  Schwefel  mehr  als 
50%  des  Gesamtschwefels  anstatt  ungefähr  25—35%,  wie  vor  der  Einführung 
des  Giftes  3).  Die  Verteilung  des  Schwefels  hing  nicht  von  der  absoluten  vorhan- 
denen Schwefelmenge  ab ;  der  neutrale  Schwefel  schien  auf  Kosten  des  Schwefels, 


1)  Loewy,  Wolf  u.  österberg,  I.e.  S.  135. 

2)  W.  H.  Welker  and  N.  E.  Ditman,  New  York  Med.  Journ.  88,  59  (1908). 

")  Deutlichere  Wirkungen  auf  den  S- Stoffwechsel  sind  schon  früher  von  R.  Hunt  be- 
richtet worden  (Studies  in  Experimental  AlcohoUsm,  Bulletin  33,  Hygienic  Laboratory, 
U.  S.  Public  Health  Service  1907),  daß  sie  bei  Kaninchen  auf  Einführung  von  Methyl- 
cyanid  folgen;  Kabdebö  (Magyar  Orvosi  Archivum  8,  211;  zit.  nach  Malys  Jahresber. 
d.  Tierchemie  3T,  404;  1907)  berichtet  ähnliche  Resultate  (siehe  Nitrile). 
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welcher  sonst  oxydiert  worden  wäre,  zuzunehmen.  Magnanini'^)  fand  keine  Stei- 
gerung im  neutralen  Schwefel  des  Harns  nach  HCN-Vergiftung. 

Phosphor.  Der  Gesamtphosphor  des  Harns  wurde  erhöht;  er  zeigte  keine 
konstante  Beziehung  zum  Gesamtstickstoff,  obgleich  im  allgemeinen  die  Stei- 
gerung geringer  war. 

Milchsäure  wurde  im  Harn  von  Richards  und  Wallace  gefunden; 
Zucker  wurde  einmal  gefunden.  Albumin  und  Aceton  fehlten.  Die  Harnsäurc- 
ausscheidung  wurde  auf  das  2-  oder  3 fache  vermehrt. 

Die  Erklärung  des  obigen  Resultats  bot  viel  Schwierigkeiten.  Daß  die 
vermehrte  N-Ausscheidung  nicht  ganz  von  dyspnoeischen  oder  anderen  Krämpfen 
herrührt,  wird  durch  die  Tatsache  gezeigt,  daß  sie  auch  vorkommt,  wenn  diese 
fehlen  und  auch  in  Abwesenheit  von  Acidose,  und  der  Verminderung  des  Kreati- 
nin anstatt  einer  Steigerung  desselben  (wie  sie  gewöhnlich  bei  heftiger  Muskel- 
arbeit vorkommt).  Richards  und  Wallace  glauben,  daß  die  vermehrte  N- 
Ausscheidung  teilweise  von  Zelldyspnöe,  ähnlich  der  Steigerung,  welche  infolge 
mechanischer  Hemmung  der  Atmung  durch  Verdünnung  der  eingeatmeten  Luft 
oder  durch  Atmung  von  COg  vorkommt,  herrührt.  Andere  Ähnlichkeiten  zwi- 
schen den  Wirkungen  der  Luft  Verdünnung  usw.  und  der  HCN-Vergiftung  sind 
die  Steigerungen,  sowohl  des  neutralen  Schwefels  und  des  Rest-N,  sowie 
das  Auftreten  von  Milchsäure  im  Harn.  Aber  andrerseits  glauben  Richards 
und  W^allace,  daß  die  vermehrte  N-Ausscheidung  manchmal  zu  einer  Periode 
vorkommt,  wo  es  keine  Verminderung  der  Fähigkeiten  der  Zellen,  Sauerstoff 
auszunützen,  gab,  d.  h.  wenn  es  keine  Zelldyspnöe  gab.  Daher  schlössen  sie, 
daß  die  vermehrte  N-Ausscheidung  nicht  ausschUeßlich  entweder  der  Zell- 
dyspnöe oder  Krämpfen  oder  vermehrter  Muskeltätigkeit  zuzuschreiben  ist. 
Ferner  fehlte  bei  HCN-Vergiftung  vermehrte  NHg- Ausscheidung.  Es  gab  keinen 
Parallelismus  zwischen  der  Steigerung  im  neutralen  S  und  der  Abnahme  im 
Harnstoff,  wie  es  gewöhnlich  geschieht,  wenn  die  Oxydation  vermindert  ist. 

Loewy,  Wolf  und  Österberg  nahmen  an,  daß  eine  Unterscheidung 
zwischen  den  Bedingungen  gemacht  werden  muß,  welche  infolge  von  verminderter 
Sauerstoffzufuhr  und  jenen,  welche  aus  verminderter  Oxydationsenergie  der 
Zellen  entsteht. 

Die  verminderte  Kreatinin-  und  die  erhöhte  Kreatinausscheidung  ist  auch 
unerklärt  geblieben;  es  gab  jedoch  nicht  (Richards  und  Wallace)  eine  voll- 
ständig kompensierende  Beziehung  zwischen  den  beiden,  wie  man  erwartet 
haben  würde,  wenn  die  letztere  auf  Kosten  der  ersteren  gesteigert  worden  wäre. 

Einfluß  der  Schilddrüse.  Mansfeld  und  Müller^)  schrieben  die  vermehrte 
N-Ausscheidung,  welche  auf  Einführung  von  HCN  folgt,  einer  Reizung  der  Schilddrüse  durch 
den  Sauerstoffmangel  in  der  Drüse  zu;  sie  behaupteten,  daß  bei  Schilddrüsen  losen  Tieren 
die  Einführung  von  HCN  nicht  nur  keine  Steigerung  in  der  N-Ausscheidung  hervorruft, 
sondern  sie  tatsächlich  herabsetzt.  Sie  fanden,  daß  andere  Agenzien,  welche  Sauerstoff- 
mangel erzeugen  (Blutentziehung,  Luftverdünnung)  ähnliche  Unterschiede  in  ihren  Wir- 
kungen auf  normale  Tiere  und  auf  jene,  welche  ihrer  Schilddrüse  beraubt  worden  sind, 
zeigten;  sie  geben  dieselbe  Erklärung  wie  im  Falle  des  HCN. 

Oxydation  von  Indol.  Richards  und  Howland^)  fanden,  daß  KCN  die  Giftig- 
keit des  Indols  stark  vermehrte;  die  Ausscheidung  von  Indican  im  Harn  war  stark  ver- 
zögert und  die  Forscher  schrieben  diese  Resultate  einer  verminderten  Oxydation  des  Indols 
zu.    Edsall*)  nahm  an,  daß  vielleicht  die  Wirkung  von  KCN  in  einer  Hemmung  der 


^)  R.  Magnanini,  Arch,  di  Farmacol.  sperim.  e  Sc.  affini  12,  210  (1911). 
2)  G.  Mansfeld  u.  F.  Müller,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  143,  157  (1911). 
^)  A.  N.  Richards  and  J.  Howland,  Proc.  of  Soc.  for  Experim.  Biol.  and  Med. 
71  (1906).  —  J.  Howland  and  A.  N.  Richards,  Arch,  of  Pediatrics  34,  401  (1907). 
*)  D.  L.  Edsall,  Arch,  of  Pediatrics  24,  414  (1907). 
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synthetischen  Prozesse  bestehe,  welche  die  Vereinigung  des  Indoxyls  mit  Schwefelsäure 
zustande  bringt. 

Baer  und  "Meyerstein*)  fanden  die  Oxydation  von  Butter-  und  Oxybuttersäure 
in  Acetessigsäure  (Aceton)  durch  die  durchströmte  Leber  durch  KCN  stark  herabgesetzt. 

Herter  und  Wakeman^)  fanden,  daß  deutliche  Glykosurie  aus  der  Applikation 
von  KCN  auf  das  Pankreas  von  Hunden  entsteht;  das  Resultat  wurde  einer  Interferenz 
mit  den  Oxydationsprozessen  im  Pankreas  zugeschrieben. 

XV.  Wirkung  auf  den  Wärmehaushalt. 

WahP),  Hoppe  -  Seyler  und  Zaleski*)  und  Lecorche  und  Meuriot^) 
fanden,  daß  eine  mehr  oder  weniger  deutliehe  Temperatursenkung  auf  die  Ein- 
führung von  HCN  folgt;  Fleischer^)  zeigte,  daß  einige  von  diesen  Resultaten 
Spielraum  für  die  Kritik  ließen,  daß  die  Tiere  aufgebunden  waren  und  er  be- 
hauptete, daß  er  eine  beträchtliche  Senkung  nur  bei  gefährlich  vergifteten 
Tieren  fand  (Kaninchen).  Im  letzteren  Fall  kann  die  Temperatur  um  4,25° 
in  einer  Stunde  20  Minuten  fallen  und  das  Tier  kann  sich  wieder  erholen;  mit 
kleineren  Dosen  gab  es  in  der  Regel  entweder  keine  Veränderung  in  der  Tem- 
peratur oder  eine  leichte  Steigerung.  Mit  Dosen,  welche  Krämpfe  verursachen, 
gibt  es  gewöhnlich  eine  leicht  vorübergehende  Steigerung,  welche  auf  diese 
folgt.  Es  gab  gewöhnhch  eine  postmortale  Steigerung  bis  über  40°  bei  Tieren, 
welche  in  HCN  Tetanus  starben. 

Geppert')  erhielt  w^esentlich  dieselben  Resultate  wie  Fleischer:  mit 
Dosen,  vonHCN,  welche  starke  Vergiftung  erzeugen,  gab  es  einenFall  um  mehrere 
Grade.  Es  gab  einen  leichten  Fall  (1—2°),  während  der  beiden  ersten  Stadien 
(vor  und  während  der  Krämpfe) ;  aber  der  rascheste  und  größte  Fall  kam  während 
der  dritten  und  vierten  Phase  vor  (Lähmung  und  erster  Teil  der  Erholung). 

Der  Temperaturfall  rührt  wahrscheinhch  größtenteils  von  verminderter 
Wärmebildung  her. 

Fröhner»)  fand,  daß  kleine  Dosen  von  HCN  die  Fiebertemperatur  von 
Hunden  um  0,6°  bis  0,9°  C  im  Laufe  von  4  Stunden  und  ohne  das  Auftreten  von 
giftigen  Symptomen  herabsetzte. 

HCN  wurde  eine  Zeitlang  als  ein  Antipyreticum  gebraucht;  einige  ältere 
Kliniker  erkannten,  daß  es  in  medizinischen  Dosen  wenig  Wirkung  auf  die 
Temperatur  hatte. 

XVI.  Tödliche  Dosen.     Angeborene  Resistenz. 

Obgleich  die  giftige  Wirkung  von  HCN  an  fast  allen  Tierklassen  unter- 
sucht worden  ist,  sind  nur  in  wenigen  Fällen  die  tödhchen  Dosen  irgendwie 
genau  bestimmt  worden;  die  älteren  Forscher  benutzten  oft  ungenaue 
Methoden,  das  Gift  einzuführen  und  gewöhnhch  fehlen  Angaben  über 
das  Gewicht  des  Tieres.  Im  folgenden  werden  nur  wenige  Zahlen  für 
die  Konzentration  des    Giftes,    welches    notwendig    ist,    um  Tiere  zu  töten; 

1)  J.Baeru.  W.Meyerstein,  Archiv  f.  experim.  Pathol.u.  Pharmakol.  63,  441  (1910). 

2)  C.  A.  Herter  u.  A.  J.  Wakeman,  Virchows  Archiv  169,  479  (1902). 

3)  F.  G.  Wahl,  De  vi  et  effectu  acido  hydrocyanato  ad  curationem  attribuentis. 
Diss.  Bonn  1865. 

*)  F.  Hoppe -Seyler,  Med.-chem.  Untersuchungen  2.  Heft,  258  (1867). 

6)  Lecorch6  et  Meuriot,  Arch.  g6n6r.  de  M6d.  (6)  II,  529  (1868). 

«)  S.  Fleischer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  2,  432  (1869).  —  Vgl.  M.  Segale, 
R.  Acc.  Lincei,  22,  76;  zit.  nach  Zentralbl.  f.  Bioch.  u.  Biophysik.   IT,  638  (1915). 

7)  J.  Geppert,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  15,  208  (1889). 

8)  E.  Fröhner,  Archiv  f.  wissensch.  u.  prakt.  Tierheilk.  13,  105  (1887). 
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denn  in  solchen  Versuchen  ist  die  Dauer  der  Einwirkung  ebenso  wichtig 
wie  die  Konzentration,  und  es  sind  nur  wenige  genaue  Daten  hierüber  vor- 
handen^). 

Eine  Reihe  von  anderen  Zahlen  sind  in  den  vorhergehenden  Abschnitten 
gegeben  worden. 

Fische.  Immersion  in  HCN,  1  in  25  000,  tödlich  in  wenigen  Stunden  für  Cyprinus 
Gibelio  [Nunneley^)];  KCN,  1  in  2000,  tödlich  in  10—20  Minuten  für  verschiedene  See- 
teleostier [Drzewina^)];  KCN,  1  in  167  000,  tödlich  für  Fundulus  Heteroclitus  in  IV2  bis 
5  Stunden  [Sollmann*)]. 

Kaulquappen.  Immersion  in  NaCN,  1  :  10  000,  während  15  Minuten  tödlich 
[Dontas^)];  in  KCN,  1  :  100  000,  während  2 — 3  Stunden  tödlich  [Drzewinaund  Bohn^)]. 
Lähmung,  aber  Erholung  nach  Immersion  während  16 — 33  Minuten  in  NaCN,  1  :  20  000 
bis  1  :  200  000  (Dontas). 

Frösche.  (Temporaria,  Esculenten)  Subcutan:  0,06  mg  pro  Gramm  [Hey  mans  und 
Masoin^),  Meurice^),  Dontas^)]. 

Äußere  Applikation:  Immersion  des  Frosches  [mit  Ausnahme  des  Kopfes  in  KCN, 
1  :  100  000,  tödlich  in  3—5  Stunden«)]. 

Tauben.  Intramuskulär:  0,0015  mg  pro  Gramm  [Me urice^)].  Subcutan:  0,00215  mg 
pro  Gramm  [Rudolphi">)];  0,0024  g  [Meyer")]. 

Mäuse  (weiß).  Subcutan:  0,00439  mg  pro  Gramm  [Theben^ä),  Meyer")];  0,005  mg 
[Hey  mans  und  van  de  Calseyde"),  Hunti")];  0,0128mg  [Hei m^^)];  0,003— 0,0034 mg 
[Hunti«)].     Intravenös:  KCN,  0,0025mg  pro  Gramm.    (Hunt). 

Dasselbe  für  graue  Mäuse  (Hunt);  Widerstand  leicht  verringert  durch  Schilddrüsen- 
fütterung und  gewisse  Diät^«). 

Ratten;  KCN.  Intravenös:  2,5mg  pro  Kilo;  subcutan:  von  10 — 15  mg  pro  Kilo 
nach  Konzentration  der  Lösung  usw.  (Hunt). 

Meerschweinchen.  Subcutan:  0,0067— 0,0081  mg  pro  Gramm  [Preyer")]; 
etwa  0,005  mg  (Hunt). 

Kaninchen.  Intravenös:  ca.  0,33  mg  pro  Kilo  [Geppert^^)];  0,4  mg;  gelegentlich 
0,3  mg  [Hey  mans  und  Masoin^ä)].  Subcutan:  3  mg  immer  tödlich  [Her  mes^o),  Lang^i), 
Meurice22),    Heymans    und  van  de  Calseyde^^)];  1,1  mg  [Kobert^«)];    1,67  mg  ( ?) 


1)  Vgl.  aber  F.  Flury,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  exp.  Med.   13,  1  (1921). 

2)  T.  Nunneley,  Transact.  Prov.  Med.  and  Surg.  Assoc.  15,  1  (1847). 
*)  A.  Drzewina,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  70,  777  (1911). 

*)  T.  Solimann,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  16,  1  (1906).  Für  weitere  Zahlen  in 
bezug  auf  Fische  siehe  S.  737. 

5)  S.  Dontas,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  59,  430  (1908). 

«)  A.  Drzewina  et  G.  Bohn,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  T2,  908  (1912);  siehe 
auch  Abschn.  3. 

')  J.  F.  Heymans  et  P.  Masoin,  Arch,  de  Pharmacodyn.  3,  77  (1896). 

^)  J.  Meurice,  Arch,  de  Pharmacodyn.  7,  11  (1900). 

^)  J.  Meurice,  1.  c. 

1")  G.  Rudolphi,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Cyankalium.  Diss. 
Kiel  1891. 

^^)  W.  Meyer,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Bromcyans.    Diss.  Kiel  1896. 

12)  A.  Theben,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Cyankalium.   Diss.  Kiel  1895. 

13)  J.  F.  Heymans  et  A.  van  de  Calseyde,  Archives  intern,  de  Pharmacodyn.  et 
de  Th^rap.  9,  93  (1901). 

")  R.  Hunt,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  12,  447  (1904). 

15)  L.  Heim,  Münch.  med.  Wochenschr.  43,  861  (1896). 

18)  R.  Hunt,  Jourii.  of  Biol.  Chemistry  1,  33  (1905).  The  Effects  of  a  Restricted 
Diet  and  of  Various  Diets  Upon  the  Resistance  of  Animals  to  Certain  Poisons.  Bull.  69, 
Hyg.  Lab.,  Wash.,  1910. 

")  W.  Preyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  3,  381  (1875). 

18)  J.  Geppert,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  15,  208  (1889). 

1»)  J.  F.  Heymans  et  P.  Masoin,  Arch,  de  Pharmacodyn.  3,  359  (1897). 

20)  O.  Hermes,  Diss.  Berlin  1887;  zit.  nach  A.  Theben,  I.e. 

21)  S.  Lang,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  36,  75  (1895). 

22)  J.  Meurice,  1.  c. 

23)  J.  F.  Heymans  et  A.  van  de  Calseyde,  1.  c. 

2*)  R.  Kobert,  Über  Cyanmethämoglobin  und  den  Nachweis  der  Blausäure.    1891. 


Cyanwasserstoff,  Nitrilglukoside,  Nitrile,  Rhodanwasserstoff,   Isocyanide.         773 

[Meuricei)];  1,88  mg  [Theben^),  Meyer^)];  2,08mg  [Schlegel*)];  2,47 rag  [Preyer^)]; 
2  mg  manchmal  tödUch  (Hermes);  2  mg — 2,5  mg  häufig  tödUch  (Lang). 

Theben  behauptete,  daß  wenn  keine  Vorsichtsmaßregeln  getroffen  werden,  daß  die 
Zunge  nach  hinten  fällt  und  der  Larynx  abgeschlossen  wird,  die  Kaninchen  von  weniger 
als  von  der  wahrhaft  tödlichen  Dosis  sterben;  er  schrieb  die  von  Kobert  berichtete  Klein- 
heit der  tödlichen  Dosis  dieser  Wirkung  zu. 

Per  os:  4  mg  [Lang,  Kossa®),  Antal'),  Martin  und  O'Brien*);  2  mg  tödlich 
in  330/0  der  Fälle«)]. 

Einatmung:  Es  würde  aus  den  Versuchen  von  WagschaP)  scheinen,  daß  Kaninchen 
widerstandsfähiger  gegen  HCN-Dämpfe  sind,  als  Katzen ;  Exponierung  an  eine  Atmosphäre, 
welche  0,135 — 0,144  Vol. -Proz.  enthält  und  welche  den  Tod  einer  Katze  in  18  Minuten  ver- 
ursachte, erzeugt  bei  Kaninchen  nur  leichte  und  vorübergehende  Symptome;  Exponierung 
an  0,189%  verursachte  den  "Tod  in. einem  Falle  in  6  Minuten;  in  einem  anderen  Versuch 
verursachte  Exponierung  an  0,18%  während  15  Minuten  keine  Symptome. 

Igel.    Subcutan:  etwa  4,8  mg  pro  Kilo  [Noe^")];  5,8  mg  [Willberg  ^i)]. 

Katzen.  Intravenös:  Die  ,, stärksten  Katzen"  (Gewicht  nicht  festgestellt)  wurden 
durch  2  mg  HCN  getötet;  1  und  1,5  mg  töteten  häufig  [Boehm  und  Knie^^)].  Sub- 
cutan: 1,1  mg  pro  Kilo  [Kobert^^)].  Harnack'^*)  behauptete,  daß  eine  Katze  an 
2,16  mg  pro  Kilo  starb. 

Hund.  Intravenös:  (keine  vollständigen  Zahlen)  Gr  ehant  fand  0,00078  ccm  wasser- 
freies HCN  (ca.  0,54  mg)  pro  Kilo  injiziert  in  17  Minuten  tödlich;  auch  0,00094  ccm  in 
40  Minuten  15);  auch  0,00084  ccm  langsam  injiziert  1®).  Subcutan  (keine  vollständigen 
Zahlen):  1,7  mg  HCN  pro  Kilo  in  kleinen  Dosen  im  Laufe  von  25  Minuten  injiziert 
tödlich  [Plange")];    1,1  mg  pro  Kilo  [Kobert^^)].      Per  os:  4  mg  pro  Kilo  [Lang^*)]. 

Schafe.    Per  os  (keine  vollständigen  Zahlen):  6,28  mg  pro  Kilo  tödlich  [Auld^^)]. 

Affen.    Subcutan:  ca.  3  mg  pro  Kilo  (Hunt). 

Mensch  (keine  befriedigende  Zahl  über  das  Gewicht  usw.):  offenbar  ca.  0,5  mg  pro 
Kilo  manchmal  tödlich. 

Natürlicher  Widerstand.  Wedemeyer^")  behauptete,  daß  je  entwickelter 
das  Rückenmark  ist  und  um  so  höher  die  Temperatur  und  um  so  dringender  das 

1)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  I«,  469  (1906). 

2)  A.  Theben,  I.e. 
^)  W.  Meyer,  1.  c. 

«)  G.  Schlegel,  Über  Gewöhnung  an  Gifte.    Diss.  Berlin  1892. 

5)  w.  Preyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  3,  381  (1875). 

«)  J.  Kossa,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  32,  289  (1894). 

7)  J.  Antal,  Ungarisches  Archiv  f.  Med.  3,  117  (1894). 

8)  C.  J.  Martin  and  R.  A.  O'Brien,  Proc.  Soc.  of  Chem.  Ind.  of  Victoria  I,  119  (1901). 
—  J.  L.  Jona,  Brit.  Med.  Journ.  1913,  1,  271. 

3)  F.  Wagschal,  Quantitative  Studien  über  die  Giftigkeit  der  Blausäuredämpfe. 
Diss.  Würzburg  1903.  —  K.  B.  Lehmann,  Sitzber.  d.  phys.-med.  Ges.  Würzburg, 
1903,  S.  64;  H.  Ahlmann,  Weitere  Untersuch,  über  die  Giftigkeit  der  Blausäure, 
Diss.  Würzburg,  1905.  —  Vgl.  F.  Flurv  u.  W.  Heubner,  Biochem.  Zeitschr.  95, 
249  (1919);  H.  Fühner,  Deutsch,  med.  Wochenschr.  45,  847   (1919). 

1")  J.  Noe,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  12,  153  (1904). 

11)  E.  Harnack,  I.e.;  Naturwissensch.  Wochenschr.  8,  329  (1893);  Deutsche  med. 
Wochenschr.  24,  745  (1898).  A.  Strubell,  Zentralbl.  f.  Bakt.  .u.  Parasitenk.  I,  53, 
43  (1919);  Münch.  med.  Wochenschr.  56,  2524  (1909),  gelangt  (aus  wenig  überzeugenden 
Versuchen)  zu  demselben  Schlüsse.  —  M.  A.  Willberg,  Biochem.  Zeitschr.  48,  157 
(1913),  fand  die  tödliche  Dosis  für  Igel  etwas  höher  als  beim  Kaninchen  (14  mg  KCN 
pro  Kilo  gegen  10  mg). 

12)  R.  Boehm  u.  A.  Knie,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  2,  129  (1874). 

13)  R.  Kobert,  1.  c.  3mg.  NaCN  pro  KUo :  C.  L.Evans,  Journ.  of  Physiol.  53, 17  (1919). 
1*)  E.  Harnack,  Pharmaz.  Ztg.  31,  788  (1892). 

15)  N.  Gr6hant,  Arch,  de  Physiol,  norm,  et  Pathol.  (5)  2,  133  (1890). 

1«)  N.  Gr  ehant,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  41,  572  (1889);  La  Tribune  M6d. 
(2)  21,  491  (1889i). 

1')  O.  Plange,  Über  die  Wirkung  des  Cyankaliums  auf  Art  und  Größe  der  Atmung. 
Diss.  Bonn  1887. 

18)  S.  Lang,  1.  c. 

19)  J.  S.  M.  Auld,  Joum.  of  Board  of  Agriculture  19,  446  (1912). 

20)  Q.  L.  H.  C.  Wederaeyer,  Physiologische  Untersuchungen  über  das  Nerven- 
system usw.    Hannover  1817. 
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Sauerstoff bedürfnis  eines  Tieres  ist,  um  so  geringer  ist  sein  Widerstand  gegen 
HCN;  Preyer^)  ordnete  die  Wirbeltiere  folgendermaßen  in  abnehmender 
Reihenfolge  der  EmpfindUchkeit  gegen  HCN  ein:  Vögel,  Säugetiere,  Reptilien, 
Amphibien,  Fische.  Eine  genauere  Untersuchung  würde  zweifellos  viele  Aus- 
nahmen zeigen. 

Von  den  Säugetieren  ist  oft  behauptet  worden,  daß  der  Igel  (Erinaceus  euro- 
päeus)  widerstandsfähig  gegen  HCN  ist  2).  Von  späteren  Forschern  berichtet 
Harnack^)  solch  eine  natürliche  Toleranz  gefunden  zu  haben ;  Noe*)  erhielt 
negative  Resultate.  Chassevant^)  vermutete,  daß  die  widersprechenden 
Angaben  über  diesen  Gegenstand  von  den  Unterschieden  in  der  Geschwindig- 
keit der  Absorption  der  subcutanen  Gewebe  herrührt,  je  nach  dem  viel  oder 
wenig  Fett  vorhanden  ist  [während  des  Winterschlafs^)].  Harnack  gab  jedoch 
an,  daß  der  Igel  keinen  ähnlichen  Widerstand  gegen  Strychnin  zeigte. 

Es  sind  widersprechende  Behauptungen  über  den  Einfluß  des  Alters  auf  den 
Widerstand  der  Tiere  gegen  HCN  gemacht  worden;  befriedigende  Tatsachen 
sind  nicht  angegeben  worden.  Preyer')  behauptete,  daß  junge  Hunde,  Meer- 
schweinchen und  besonders  Kaninchen  widerstandsfähiger  gegen  das  Gift 
sind,  als  erwachsene,  und  daß  Krämpfe  entweder  fehlen  oder  weniger  deutlich 
sind.  Es  gibt  einen  Verlust  des  Widerstands,  wenn  sich  Fische  und  Frösche 
aus  dem  Ei  entwickeln  (siehe  Abschnitt  III). 

Alb  er  s^)  fand,  daß  der  Foetus  von  Tieren  lange  leben  kann,  nachdem  die 
Mutter  durch  HCN  getötet  worden  ist,  und  daß  HCN  weder  in  der  Flüssigkeit 
des  Eies  noch  im  Foetus  entdeckt  werden  konnte,  sondern  daß  er  im  Blut  und 
im  Harn  der  Mutter  gefunden  wurde  ^). 

XVn.  Chronische  Vergiftung.     Gewöhnung. 

Die  wiederholte  Einführung  von  HCN  verursacht  bei  Tieren  chronische 
Vergiftung,  aber  diese  zeigt  nicht  oft  sehr  charakteristische  Eigenschaften; 
sie  zeigt  manchmal  das  Bild  einer  kumulativen  Wirkung.  Andererseits  ist  ein 
gewisser  Grad  von  Toleranz  in  einigen  Fällen  beschrieben  worden. 

Coullon^")  beobachtete  bei  einem  täglich  während  5  Tagen  vergifteten  Hund  nur 
verminderte  Freßlust  und  vermehrte  Schlaf  lust;  er  wurde  leicht  durch  eine  etwas  größere 
Dosis  getötet.  Preyers  Resultate  waren  ähnlich ^^).  Nunneley^^j  exponierte  eine  Katze 
jeden  Tag  einige  Mnuten  lang  HCN-Dämpfen  in  Konzentrationen,  welche  genügten,  um 
heftige  I&ämpfe  zu  verursachen,  auf  die  Gefühllosigkeit  folgte.  Vollständige  und  rasche 
Erholung  trat  bis  nach  der  7.  Vergiftung  ein,  wo  sie  dann  in  einem  halbkomatösen  Zu- 
stand während  mehrerer  Stunden  blieb;  12  Stunden  später  konnte  sie  kaum  gehen;  Sy,  Tage 

1)  W.  Preyer,  Die  Blausäure,  II.  Teil,  1870. 

^)  Ältere  Literatur  von  Preyer,  1. C;  Naturwissensch.  Wochenschr.  8,  255  (1893). 

3)  E.  Harnack,  1.  c. 

4)  J.  Noe,  1.  c. 

5)  A.  Chassevant,  Richets  Dictionnaire  de  Physiol.  4,  642  (1900). 

*)  Coullon  (1819)  gibt  an,  daß  winterschlafende  Tiere  verhältnismäßig  wider- 
standsfähig dem  HCN  gegenüber  sind. 

')  W.  Preyer,  Die  Blausäure,  II.  Teil,  1870,  S.  52.  —  A.  St  rub  eil ,  Zentralbl. 
f.  Bak.  u.  Parasitk.  I,  53,  43  (1909)  gelangt  zu  demselben  Schluß. 

^)  J.  F.  A.  Albers,  Sitzungsber.  d.  niederrhein.  Ges.  f.  Natur-  u.  Heilkunde  zu  Bonn 
16,  43  (1859). 

»)  Albers  spätere  Behauptung  (1.  c.  S.  104),  daß  Mayer  gezeigt  hat,  daß  KCN,  wenn 
es  langsamer  in  den  Körper  eingeführt  wird,  chemisch  im  Foetus  entdeckt  werden  kann, 
scheint  auf  einem  Mißverständnis  von  Mayers  Arbeit  —  A.  C.  Mayer,  Deutsches  Arohiv 
f.  Physiol.  3,  485  (1817)  —  zu  beruhen. 

^'")  J.  J.  A.  Co  ullo  n.  Consideration  m6dicales  sur  l'acide  prussique.  Those  de  Paris  1808. 

")  W.  Preyer,  Die  Blausäure,  II.  Teil,  1870,  S.  43. 

")  T.  Nun  ne  ley,  Transact.  Pro  v.  Med.  and  Surg.  Assoc.  15,  1  (1847). 
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nach  der  letzten  Vergiftung  war  sie  fast  normal.  Sie  wurde  dann  wieder  dem  Gift 
ausgesetzt;  dies  wurde  nach  24,  dann  nach  12  und  7  Stunden  wiederholt.  Die  Symptome 
entwickelten  sich  langsamer  und  waren  weniger  streng.  Nunneley  schloß,  daß  ein 
gewisser  Grad  von  Toleranz  erreicht  worden  war. 

Stark^)  glaubte,  daß  er  eine  Toleranz  bei  Kaninchen  erhielt,  aber  seine  Versuche 
sind  nicht  überzeugend.  SchlegeP)  beobachtete  progressive  Abmagerung  bei  Kaninchen, 
welchen  täglich  oder  jeden  zweiten  Tag  einige  Wochen  lang  subcutan  zunehmende  Dosen 
von  KCN  injiziert  worden  waren;  die  Tiere  starben,  wenn  die  gewöhnliche  tödliche  Dosis 
injiziert  wurde. 

Collins  und  Martland^)  machten  eine  sorgfältige  Untersuchung  bei  chronischer 
HCN -Vergiftung  bei  Kaninchen.  Es  wurden  2  mg  KCN  Kaninchen  jeden  zweiten  Tag 
intravenös  injiziert.  Nach  10 — 16  Tagen  gab  es  vollständige  schlaffe  Lähmung  beider 
Hinterbeine,  Verlust  der  Reflexe  und  Blasen-  und  Rectuminkontinenz.  Das  Gefühl  war 
scheinbar  normal.  Die  Vorderbeine  wurden  auch  bald  gelähmt.  Die  Tiere  waren  hilflos 
und  der  Tod  trat  24- — 60  Stunden  nach  dem  Erscheinen  der  Lähmung  ein.  Die  peripheren 
Nerven  zeigten  eine  deutliche  Degeneration  der  Markscheide.  Schnitte  der  mittleren 
und  unteren  dorsalen  Teile  des  Rückenmarks  zeigten  deutliche  Zerstörung  der  Vorder- 
hornzellen;  die  Forscher  glauben,  daß  die  Veränderungen  von  einer  Ausdehnung  der 
peripheren  multiplen  Neuritis  herrühren. 

Collins  und  Martland  berichten  einen  Fall  von  chronischer  HCN -Vergiftung  beim 
Menschen,  bei  welchem  die  Symptome  derart  waren,  wie  sie  aus  Verletzung  erwartet  werden 
müssen,  wie  sie  beim  Kaninchen  vorkommen;  Lähmung  der  Glieder  und  Muskelatrophie, 
aber  mit  einem  gewissen  Grad  der  Erhohmg  und  anderer  Symptome,  welche  kaum  von 
einer  vorderen  Poliomyelitis  zu  unterscheiden  sind. 

Eine  Anzahl  von  Fällen  von  chronischer  HCN-Vergiftung  sind  beim 
Menschen  berichtet  worden,  besonders  in  der  älteren  medizinischen  Literatur^); 
in  manchen  von  diesen  wurden  lang  andauernde  Wirkungen  ein-  oder  zwei- 
maliger Einatmung  von  Dämpfen  zugeschrieben^).  Bei  manchen  von  diesen 
hatte  wahrscheinhch  einen  großen  Anteil  daran  die  Neurasthenie. 

Koritschoner  behauptete,  daß  tuberkulöse  Patienten,  welche  Luft,  die  bis  zu  2  cg 
HCN  auf  den  Kubikmeter  enthielt,  während  2  Stunden  zweimal  jeden  Tag  einatmeten, 
rasch  eine  Toleranz  für  das  Gift  erwarben,  obgleich  er,  wie  Prey  er*),  zunehmend  empfind- 
lich für  dasselbe  zu  werden  schien.  Gau  tier')  fand  einen  allmähhchen  Verlust  der 
Empfindung  des  Geruchs  von  HCN,  aber  das  Gefühl  der  Zusammenziehung  im  Halse 
dauerte  fort. 

Lyon^)  beobachtete  einen  gewissen  Grad  von  erworbener  Toleranz  gegen  HCN  bei 
Seeigelembryonen;  die  Embryonen,  welche  in  einer  schwachen  Lösung  von  HCN  gehalten 
wurden,  waren  imstande,  in  zwei-  bis  dreimal  so  starken  Lösungen  zu  leben,  als  Embryonen 
derselben  Kultur,  welche  im  Meerwasser  lebten. 

Die  Angaben  über  die  Symptome  bei  subakuter  Vergiftung  sind  ver- 
schieden: Geppert^)  fand,  daß  intravenöse  Injektionen,  welche  jedesmal 
wiederholt  wurden,  wenn  das  Tier  zur  Norm  zurückgekehrt  war,  weniger 
schwere   Symptome   verursachten;   Zillessen^")   (subcutane  oder  orale  Ein- 

^)  E.  Stark,  Untersuchungen  über  die  Gewöhnung  des  tierischen  Organismus  an 
Gifte  und  über  die  Wirkung  des  Isonitrils.    Diss.  Erlangen  1887. 

2)  G.  Schlegel,  Über  Gewöhnung  an  Gifte,  piss.  Berlin  1892.  —  Vgl.  C.  L  Reed, 
Joum.  Lab.  and  Clin.  Med.  5,  512  (1920).     (Hunde:  Einatmung.) 

3)  J.  Collins  and  H.  S.  Martland,  Journ.  of  Nervous  and  Mental  Diseases  35,  417 
(1908). 

*)  Koritschoner,  Wiener  klin.  Wochenschr.  4,  48  (1891).  —  G.  Merzbach,  Hyg. 
Rundschau  9,  45  (1899).  —  G.  F.  Souwers,  Philadelphia  Med.  Times  8,  345  (1877/78). 
Siehe  aber  E.  Schmitz,  Biochem.  Handlexikon  I,  926  (1911). 

5)  F.  Scholz,  Wiener  med.  Wochenschr.  16,  1529  (1866).  —  G.  Martins,  Ärztl. 
Intelligenzblatt  19,  135  (1872).  —  Mittenzweig,  Zeitschr.  f.  Medizinalbeamte  I,  97  (1888). 
—  A.  Martin,  Friedreichs  Blätter  f.  gerichtl.  Med.  u.  Sanitätspolizei  39,  1  (1888). 

«)  W.  Preyer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  «,  146  (1869). 

')  A.  Gautier,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  (4)  IT,  167  (1869). 

8)  E.  P.  Lyon,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  7,  56  (1902). 

»)  J.  Geppert,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.   15,  208  (1889). 

")  H.  Zillessen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  15,  387  (1891). 
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fährung)   fand  das   Gegenteil.    Goodridge  und  Foster^)  fanden,  daß  KCN 
dreimal  am  Tage  injiziert  in  der  Regel  eine  Betäubung  verursacht. 

Hey  mans  und  Masoin^)  bestimmten,  in  welch  kurzen  Intervallen  kleine 
subletale  Dosen  von  KCN  Kaninchen  injiziert  werden  können,  ohne  Symptome 
oder  den  Tod  zu  verursachen:  wenn  die  minimale  tödHche  Dosis  in  Teile  ver- 
teilt wurde  und  diese  im  Verlaufe  einer  Stunde  injiziert  wurden,  folgte  der  Tod ; 
wenn  jedoch  die  Injektionen  der  tödlichen  Dosis  (in  Teilen)  auf  über  1  und 
IY2  Stunde  ausgedehnt  wurden,  erholte  sich  das  Tier.  Die  Erholung  folgte  auf 
Injektion  von  P^Dial  der  tödlichen  Dosis,  wenn  die  Einführung  auf  über 
4^2  Stunden  ausgedehnt  wurde;  der  Tod  trat  ein,  wenn  dieselbe  Dosis  im  Laufe 
von  3  Stunden  eingeführt  wurde.  Die  maximale  Dosis,  welche  in  24  Stunden 
(in  verteilten  Dosen)  gegeben  werden  konnte,  betrug  ungefähr  5  mal  die  ein- 
fache tödliche  Dosis. 

Cyanide. 

Es  ist  keine  sehr  gründliche  Untersuchung  der  Giftigkeit  der  sehr  großen 
Gruppe  der  Cyanide  seit  der  ausgedehnten  Arbeit  von  Pelikan  gemacht 
worden^).  * 

Biese*)  klassifizierte  Cyanide  und  Doppelcyanide  in  sechs  Gruppen  zum  Zwecke 
toxikologischer  Betrachtung: 

1.  Einfache  Cyanide,  von  denen  manche  löslich,  andere  unlöslich  im  Wasser  sind; 
die  letzteren  sind  nicht  giftig,  wenn  sie  nicht  in  Berührung  mit  starken  Säuren 

kommen. 

2.  Verbindungen  von  Metallcyaniden  und  Metalloxyden;  diese  sind  unlöslich  und 
nicht  giftig. 

3.  Doppelte  Cyanide,  unlöslich  oder  schwer  in  Wasser  löslich,  durch  die  Verbindung 
von  zwei  Cyaniden  gebildet  (z.  B.  Silbercyanid  und  Cadmiumcyanid),  nicht  giftig. 

4.  Verbindung  der  Cyanide  mit  verschiedenen  anderen  Salzen,  z.  B.  die  löslichen 
Verbindungen  von  Hg(CN)2  mit  Silbemitrat,  verschiedenen  Chloriden  usw.,  ge- 
wöhnlich giftig. 

5.  Doppelte  Cyanide  der  schweren  Metalle  mit  den  Cyaniden  von  Natrium  oder 
Kalium ;  diese  sind  fast  alle  in  Wasser  löslich  und  geben  HCN  bei  Behandlung  mit 
einer  verdünnten  Säure.    Giftig. 

6.  Eine  kleinere  Gruppe  der  letzteren,  welche  beständig  sind  (z.  B.  Eisen-  und  Kobalt- 
verbindungen) und  welche  kein  HCN  bei  Behandlung  mit  einer  verdünnten  Säure 
geben.    Nicht  giftig. 

Die  einfachen  Cyanide,  welche  in  Wasser  löslich  sind  (KCN,  NaCN,  NH4CN,  Mg(CN)2 
usw.)  wirken  qualitativ  und  quantitativ  wie  HCN.  Jene,  welche  in  Wasser  unlöslich  sind, 
aber  leicht  in  verdünnten  Säuren  löslich  sind,  sind  giftig,  wenn  sie  per  os  gegeben  werden ; 
so  fand  Nunneley^),  daß  die  Symptome,  welche  auf  die  Einführung  von  AgCN  bei  Hunden 
folgen,  jene  der  HCN -Vergiftung  sind;  aber  die  Vergiftung  war  andauernder.  Cyanzink, 
Cyanblei,  Cyankupfer  haben  eine  ähnhche  Wirkung  (Pelikan),  während  Cyangold,  Cyan- 
eisen,  Cyanchrom  und  Cyankobalt  unter  solchen  Umständen  nicht  giftig  sind. 

Das  Vorhandensein  oder  Fehlen  der  Giftigkeit  der  doppelten  Cyanide  der  schweren 
Metalle  mit  den  alkalinischen  Cyaniden  hängt  von  der  Leichtigkeit  ab,  mit  welcher  HCN 
aus  denselben  gebildet  wird.  So  ist  seit  langem  bekannt,  daß  die  Ferro-  und  Ferricyanide 
von  Kalium  und  Natrium  nicht  giftig  sind ;  dasselbe  ist  der  Fall  bei  ähnlichen  Verbindungen 
von  Kobalt  und  Platin®),  insofern  wie  die  HCN -Wirkung  in  Betracht  kommt. 

1)  F.  G.  Goodridge  and  N.  B.  Foster,  Arch,  of  Internal  Med.  10,  585  (1912). 

2)  J.  F.  Heymans  et  P.  Masoin,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap. 
1,  297  (1900);  Bulletin  de  l'Acad.  de  M6d.  de  Belg.  (4)  14,  209  (1900). 

3)  E.  Pelikan,  Viertel] ahrsschr.  f.  d.  präkt.  Heilk.,  Prag  49,  43  (1856);  Beiträge  z. 
gerichtl.  Med.,  Toxikol.  u.  Pharmakodyn.   1858,  41. 

*)  H.  Biese,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Kaliumaurocyanids.  Inaug.-Diss. 
Kiel  1897.  —  Vgl.  L.  Renon  etR.  Mignot,  Compt.  rend.  Soc.  de  Biologie  80,  617 
(1917):  CuK(CN)2. 

^)  T.  Nunneley,  Transact.  Prov.  Med.  and  Surg.  Assoc.  15,  1  (1847). 

8)  Rabuteau,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  (7)  5,  268  (1883). 
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Gewisse  doppelte  Cyanide  (Cyannickelcyankalium,  Cyanzinkcyankalium,  Cyansilber- 
cyankalium,  Kaliumaurocyanid,  Quecksilbercyanidcyankalium),  welche  gelegentlich  von 
Pelikan  untersucht  worden  sind,  waren  der  Gegenstand  speziellen  Studiums  von  Falck 
und  seinen  Schülern  i)  ^)^)*)^).  Die  Wirkungen  waren  in  allen  Fällen  jenen  des  HCN  sehr 
ähnlich,  wobei  der  Hauptunterschied  darin  bestand,  daß  diese  Verbindungen  eine  geringere 
Tendenz  besaßen,  Krämpfe  zu  verursachen,  besonders  bei  Tauben,  und  der  Verlauf  der 
Vergiftung,  ob  er  im  Tod  oder  in  Erholung  endete,  andauernder  war. 

Tödliche  Dosen  (subcutan). 


1              Taube. 

Maus. 

Kaninchen. 

Cyannickelcyankalium 

4[Ni(CN)2.    2KCN]  +  7H20 

(Bille) 

Cyanzinkcyankalium 

Zn(CN)2.    2KCN 
(Wehrenpfennig) 

Cyansilbercyankalium 

KAg(CN)2 

(Wortmann) 

Kaliumaurocyanid 

KAu(CN)2 

(Biese) 

Quecksilbercyanidcyankalium 

Hg(CN)2.     2kCN 

(Welp) 

11,47  mg,  pro  K. 
10,—   „       „     „ 
10,—   „       „     „ 

25,2      „       „     „ 

15,59    „       „     „ 

0,0115  mg  pro  G. 

0,0089  „      „     „ 
(0,01  mg;    Hunt) 

0,0098  mg  pro  G. 
0,0195  „      „     „ 

0,0109  „      „     „ 

6, —  mg  pro  K. 
5,1     .,      ..      „ 

9,77  „      „      „ 

31.66  „      „     „ 

[NaAu(CN)2  intra- 
venös 15  mg  pro  K — 
Brück  und  Glück] 

7,88  mg  pro  K. 

Diese  Forscher  verglichen  auch  die  Wirkung  dieser  Verbindungen  mit  der  von  KCN 
und  NaCN  in  Beziehung  auf  ihren  CN-Gehalt;  in  nur  sehr  wenigen  Fällen  hatten  sie  eine 
quantitative  Wirkung,  welche  ihrem  CN-Gehalt  entsprach;  in  den  meisten  Fällen  waren 
sie  etwas  weniger  giftig  als  eine  entsprechende  Menge  HCN,  aber  in  einigen  Fällen  waren 
sie  giftiger.  So  war  die  Wirkung  der  Silberverbindung  auf  Mäuse  fast  doppelt  so  groß  als 
oine  entsprechende  Menge  HCN.  Man  könnte  annehmen,  daß  die  relativ  geringere  Wirkung, 
welche  in  einer  Reihe  von  Fällen  annähernd  die  Hälfte  oder  ein  Drittel  von  der  des  HCN 
betrug,  nur  teilweise  (die  Hälfte  oder  ein  Drittel)  von  dem  CN,  welches  als  HCN  abgespalten 
wird,  herrührt;  dies  würde  weder  die  relativ  größere  Giftigkeit  der  Silberverbindung  für 
Mäuse  erklären,  noch  würde  es  die  Tatsache  erklären  (wie  von  obigen  Forschern  gezeigt), 
(laß  in  den,  zur  Erzeugung  gewisser  Symptome  relativ  notwendigen  Mengen  (Krampf, 
Lähnning,  Erbrechen,  Opisthotonus  usw.)  es  selbst  bei  denselben  Tieren  nichts  Entsprechen- 
des gibt.  Diese  Betrachtung  führte  die  obenerwähnten  Forscher  zu  dem  Schluß,  daß, 
während  die  Symptome,  welche  durch  diese  Gifte  erzeugt  werden,  jenen  von  HCN  sehr 
ähnlich  sind,  diese  Gifte  trotzdem  eine  verschiedene  Wirkung  haben. 

Vielleicht  können  jedoch  diese  Unterschiede  auf  Grund  von  Verschiedenheiten-  in  der 
Verteilung  oder  von  Verschiedenheiten  in  der  Art  und  in  der  Stelle,  in  welcher  der  HCN 

')  E.  Bille,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Cyannickelcyankalium.  Diss. 
Kiel  1897. 

-)  P.  Wehrenpfennig,  Beitrag  zur  Kenntrüs  der  Wirkung  des  Cyanzinkcyan- 
kalium.   Diss.  Kiel  1897. 

^)  F.  Wort  mann,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  CyansUbercyankalium. 
Diss.  Kiel  1897. 

*)  H.  Biese,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Kaliumaurocyanid.  Diss.  Kiel 
1897.  Kombinierte  Au-  und  CN-Wirkung  (vgl.  Cyanquecksilber):  W.  Heubner,  Arch, 
f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.,  56,  370  (1907);  Münch.  med.  Wochensch.  60,  357 
(1913);  Deutsch,  med.  Wochensch.,  39,  690  (1913);  C.  Brück  und  A.  Glück,  Münch. 
med.  Wochensch.,  60,  57  (1913). 

^)  F.  Welp,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Quecksilbercyanidcyankalium. 
Diss.  Kiel  1898. 
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gebildet  wird,  erklärt  werden;  es  kann  z.  B.  sein,  daß  der  HCN  von  dem  KAg(CN2)-Molekül 
bei  der  Maus  abgespalten  wird,  hauptsächlich  in  den  mehr  vitalen  Organen,  so  daß  es 
hier  in  größerer  Konzentration  vorhanden  ist,  als  nach  einer  entsprechenden  Menge 
von  KCN. 

Die  Grenze  der  Töleranz  von  Sprößlingen  von  Lupinus  albus  gegen  das  Ion  Ag(CN)2 
ist  1  g  Mol.  auf  25  600  1;  es  ist  fast  doppelt  so  giftig  als  HCN,.aber  es  ist  weniger  giftig  als 
das  ^-lon^).    Es  ist  stark  antiseptisch 2). 

Cyanquecksilber.  Hg(CN)2  erzeugt  zwei  Formen  von  Vergiftung  bei  warmblütigen 
Tieren^);  eine  rasche  Form,  welche  von  HCN  herrührt*)  und  eine  langsamere  Form,  welche 
vom  Quecksilber  herrührt^).  Wenn  die  Dosis  so  groß  ist,  daß  sie  eine  tödliche  Dosis  von 
HCN  abgeben  kann,  rühren  die  Symptome  von  diesem  her;  Dosen,  welche  eine  tödliche 
Dosis  von  Quecksilber  enthalten,  aber  eine  nicht  tödliche  Dosis  von  HCN,  verursachen  den 
Tod  infolge  von  Quecksilbervergiftung. 

Hg(CN)2  in  genügenden  Mengen  verursacht  den  Tod  infolge  von  HCN- Vergiftung, 
ob  es  per  os^),  subcutan')  oder  intravenös^)  eingeführt  wird. 

Hg(CN)2  dankt  seine  antiseptische  Wirkung  dem  Quecksilber^);  seine  Wirkung  auf 
Katalase  (Hemase)  ist  auch  groß,  wenn  auch  nicht  ganz  eine  Quecksilberwirkung'^").  Das- 
selbe ist  wahrscheinlich  der  Fall  mit  seiner  hämolytischen  Wirkung"),  welche  nach  Renault 
und  Pagniez^^y  jm,.  ungefähr  ein  Fünftel  so  groß  ist,  wie  die  von  HgClg. 

Nitroprussidnatrium.  Na2Fe(NO)(CN)5  +  2  HgO.  Diese  Verbindung  ist  nach  Ba- 
hadur^^)  viel  giftiger  für  niedere  Lebewesen  (Bakterien,  Gerstensprößlinge,  Diatome, 
Ostracode  usw.)  in  der  Gegenwart  von  Licht  als  in  der  Dunkelheit.  Das  Wachstum  von 
B.  Pyocyaneus  wurde  durch  0,5  bis  1%  in  der  Dunkelheit  nicht  merklich  gehemmt ;  Diatome, 
Flagellaten  usw.  waren  nach  23  Stunden  in  0,1%  in  der  Dunkelheit  lebendig,  starben  aber 
in  IVa  Stunden  im  Licht.  Bahadur  nimmt  an,  daß  im  Licht  das  Molekül  folgendermaßen 
zersetzt  wird: 

Na2Fe(NO)(CN)5  =  NOONa  -f  NaCN  +  Fe(CN)2  +  2  HCN. 

Es  hat  einen  geringen  Wert  als  eine  N- Quelle  für  Aspergillus  ").  0,1%  ist  nicht  hämolytisch 
für  gewaschene  rote  Blutkörperchen  (Hunt). 

Nitroprussidnatrium  wird  durch  Hefe  und  gewisse  Bakterien  ^5)  aucK  durch  Blut, 
Milch  und  Muskel  [rasch  bei  37  °i«)]  bei  der  Bildung  von  HCN  zersetzt.  Es  wird  im  tierischen 
Körper  [durch  Enzymwirkung")]  zersetzt;  der  Geruch  von  HCN  kann  in  der  ausgeatmeten 
Luft  und  bei  Eröffnung  der  Körper  der  vergifteten  Tiere,  entdeckt  werden;  HCN  wvu-de 


1)  L.  Kahle nberg  and  R.  H.  True,  Botan.  Gazette  »2,  81  (1892). 

*)  R.  Geinitz,  Sitzungsber.  u.  Abhandl.  d.  natiuiorsch.  Ges.  zu  Rostock,  N.  F.  4 
(1912). 

3)  P.  Orfila,  Traits  de  Toxicologic.    5.  Ed.,  Vol.  I,  p.  733  (1852). 

*)  F.  Strassmann,  Verhandl.  d.  X.  intern,  med.  Kongr.  Berlin  1890,  Abt.  XVII 
(Gerichtl.  Med.),  S.  20. 

5)  R.  Virchow,  Berl.  klin.  Wochenschr.  «5,  1017  (1888). 

«)  Orfila,  1.  c.  —  Pelikan,  1.  c.  —  C.  Bernard,  Le9ons  sur  les  effects  des  sub- 
stances toüques  et  m^dicamenteuses.  Paris  1857,  p.  66  et  103.  —  Strassmann,  1.  c; 
L.  Maren  CO,  Annali  de  chim.  e  di  farmacol.  [4]  6,  172  (1887):  0,06— 0,08  g  pro 
Kilo  tödlich  für  Kaninchen  per  os. 

')  Tol'matschef  f ,  Hoppe-Seylers  med.-chem.  Untersuchungen,  2.  Heft,  S.  285  (1867). 
—  Hüne,  Desinfektion  5,  168  (1912). 

8)  Pelikan,  I.e. 

»)  B.  Krönig  u.  T.  Paul,  Zeitschr.  f.  Hyg.  35,  1  (1897).  —  T.  Paul  u.  B.  Krönig, 
Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  »I,  414  (1896). 

1»)  G.  Senter,  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie  51,  673  (1905). 

")  Tolina.t8cheff,  I.e.  —  Hüne,  I.e. 

")  J.  Renault  et  P.  Pagniez,  Bulletins  et  M6m.  de  la  See.  M6d.  des  Hop.  de  Paris 
(3)  81,  151  (1904). 

")  R.  Bahadur,  Bulletin  of  College  of  Agriculture,  Tokyo  6,  177  (1904/05). 

")  F.  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  3i  47  (1903). 

")  Fonzes  -  Diacon  et  Carquet,  Bulletin  de  la  Soc.  chim.  de  Paris  (3)  89,  638  (1903). 

")  K.  Davidsohn,  Versuche  über  die  Wirkung  des  Nitroprussidnatrium.  Diss. 
Königsberg  1888.  Zit.  nach  F.  Crom  me,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Nitro- 
prussidnatrium. Diss.  Kiel  1891.  Vgl.  T.  Thunberg,  Skand.  Arch.  f.  Phyeiol.,  30,332 
(1913)  Wirkung  auf  Gasaustausch  der  Muskeln. 

^')  J.  Carquet,  Toxicologic  du  nitroprussiate  de  soude.  Th^se  de  Montpellier  1903. 
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im  Blute  gefunden.  Es  erschien  kein  Nitroprussidnatrium  im  Harn,  nach  dessen  Ein- 
führung 1). 

Die  Wirkung  von  Nitroprussidnatrium  auf  warmblütige  Tiere  ist  wesentlich  die  des 
HCN  ^)''^)^)^)®);  nach  Arntz  sind  die  Krämpfe  (Kaninchen,  Tauben)  weniger  streng  und 
werden  nur  durch  tödliche  oder  superlethaie  Dosen  verursacht;  die  tödliche  Periode  ist 
länger.  Die  Symptome  bei  Affen  waren  im  wesentlichen  die  des  HCX;  es  gab  keine  Krämpfe 
(Hunt).  Die  Symptome  erschienen  langsam  bei  Fröschen.  Das  Molekül  von  Xitroprussid- 
natrium  ist  ungefähr  5  mal  so  giftig  als  das  von  HCN  für  die  Maus,  Kaninchen  und  Affe, 
was  zeigt,  daß  alle  5  der  CN-Gruppe  wie  HCX  (abgespalten)  wirken;  es  wird  durch  X'aoSoOj 
und  andere  S-Verbindungen  in  der  Maus  in  ungefähr  demselben  Umfange  wie  HCX  ent- 
giftet'). 

Bei  der  Taube  würde  es  aus  den  Zahlen  von  Crom  me  und  Arntz  scheinen,  daß  das 
Molekül  von  Xitroprussidnatrium  nur  ungefähr  doppelt  so  giftig  wie  das  von  HCN  ist. 
Arntz  nahm  an,  daß  bei  der  Taube  die  Substanz  nicht  nur  bei  der  Bildung  von  HCN, 
sondern  auch  bei  der  von  einem  unbekannten  Produkt,  zersetzt  wird,  dessen  Giftigkeit 
ganz  verschieden  von  der  des  HCX  ist.  Es  kann  möglicherweise  jedoch  auch  eine  langsamere 
Zersetzung  des  Moleküls  sein.    (Unterschied  in  den  Fermenten?) 

Tödliche  Dosen.    Tauben.    Subcutan:  0,012  mg  pro  Gramm^);  0,01  mg'). 

Maus.  Subcutan:  0,00947  mg  pro  Gramm');  0,009^")  variiert  mit  dem  Alter  usw. ;  etwas 
weniger  nach  Schilddrüsenfütterung  (Hunt).   Intravenös:  0,0055  mg  pro  Gramm  (Hunt). 

Batte.     Subcutan:   10mg  pro  Kilo.     Intravenös:  8mg  pro  Kilo  (Hunt). 

Meerschweinchen.    Subcutan:  0,011  mg  pro  Gramm  (Hunt). 

Kaninchen.    Subcutan:  4,801  mg  pro  Kilo^^). 

Affe.    Subcutan:  ca.  5,2  mg  pro  Kilo  (Hunt). 

Halogenderivate  von  Cyan. 

Chlorcyan  (CNCl).  Die  Wirkung  von  CNCl  ist  im  wesentlichen  die  von  HCN^^j.  ^gj. 
letztere  wurde  im  Blut  von  Tieren,  welche  damit  vergiftet  wurden,  gefunden.  Luft,  welche 
0,3%  CNCl  enthielt,  war  für  Kaninchen  in  2  Minuten  tödlich ;  er  schien  etwas  Hämolyse 
intra  vitam  zu  verursachen.  Er  ist  für  die  Augen  sehr  reizend.  Die  Dämpfe  von  Brom- 
cyan  (CNBr)  sind  auch  reizend;  subcutan  injiziert  verursacht  es  Schmerzen.  Die  Wirkung 
auf  das  Nervensystem,  Atmung  usw.  ist  ähnlich ^3),  aber- weniger  streng  als  die  von  HCN; 
Meyer")  schloß,  daß  der  letztere  1,6  bis  3,4 mal  giftiger  sei  für  Mäuse  und  Kaninchen, 
und  4,6  bis  5,3 mal  mehr  giftig  für  Tauben  als  CNBr.  Meyer  fand  die  folgenden  tödlichen 
Dosen: 

Kaninchen.    Subcutan:   20,038  mg  pro  Kilo  (=    5,104  mg  HCN) 
Maus  „         39,07      „      „       „      (=    9,95    „      „     ) 

Taube  „         43,53     „      „       „      (=  11,09    „      „     ) 

Die  molekulare  Giftigkeit  von  Jodcyan  (CNI)  (verglichen  mit  HCN)  ist  größer 
als  die  von  CNBr,  obgleich  sie  etwas  weniger  giftig  als  HCN  ist;  letzterer  ist  1,5 mal  so  gif- 
tig für  Kaninchen  15),  1,28 mal  so  giftig  für  Mäuse  (Meyer;  Hunt)  und  2,7mal  so  giftig 

1)  K.  Davidsohn,  I.e. 

2)  L.  Hermann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  39,  419  (1886). 

3)  K.  Davidsohn,  I.e. 
*)  F.  Cromme,  1.  c. 

^)  A.  Arntz,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Nitroprussidnatrium.  Diss. 
Kiel  1897. 

*)  Fonzes  -  Diacon  u.  Carquet,  I.e. 

')  R.  Hunt,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  12,  447  (1904). 

»)  F.  Cromme,  1.  c. 

9\    Ä     ArntiZ     1    c 

1°)  R.  Hunt,'  Journ.  of  Biol.  Chemistry  1,  33  (1905).  The  Effects  of  a  Restricted 
Diet  and  of  Various  Diets  upon  the  Resistance  of  Animals  to  Certain  Poisons,  Bull.  69, 
Hyg.  Lab.,  Washington  1910. 

")  A.  Arntz,  1.  c. 

1*)  H.  Eulen  berg.  Die  Lehre  von  den  schädlichen  und  giftigen  Gasen.  Braun- 
schweig 1865,  S.  466.  Vgl.  M.  C.  Winternitz,  Pathology  of  War  Gas  Poisoning,  1920, 
S.  117.  —  C.  L  Reed,  Journ.  Pharmacol,  exp.  ther.  15,  301  (1920):  Tiere  werden  gegen 
CNCl  durch  Natriumthiosulfat  geschützt. 

")  Serullas,  Poggendorfs  Annalen  d.  Physik  u.  Chemie  9,  338  (1827). 

1*)  W.  Meyer,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Bromcyans.    Diss.  Kiel  1896. 

")  K.  Morishima,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Thörap.  T,  273  (1900). 
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für  Tauben  (Meyer)  (angegebene  tödliche  Dosis  von  HCN  für  Tauben  zuniearig?).  Die 
Wirkungen  auf  die  höheren  Tiere  sind  im  wesentlichen  diejenigen  von  HCN ;  die  Wirkungen 
auf  niedere  Lebewesen  scheint  teils  vom  Jod  herzurühren.  Es  ist  sehr  giftig  und  wirkt 
zerstörend  auf  die  Leberlipase  [Esterase^)];  es  ist  hemmend  (1  :  5000)  für  die  Wirkung 
aber  nicht  zerstörend  (1:  100),  Hefe^);  in  verdünnten  Lösungen  (1:  100  000)  be- 
schleunigt es  das  Sprießen  von  Erbsen  und  Bohnen;  stärkere  Lösung  (1  :  4000)  verhin- 
derten das  Sprießen,  aber  töteten  nicht  die  Sprößlinge.  Es  war  zerstörend  für  Cilien^), 
1  :  30  000,  indem  es  beständige  Hemmung  von  jenen  von  Anodonta  Cygnea  in  20  Mi- 
nuten verursachte  (HCN  fast  untätig  ).  Es  war  60 mal  so  giftig  wie  HCN  für  viele  Würmer; 
das  Blut  von  damit  vergifteten  Regenwürmern  war  hellrot  (Cyanhämoglobin)  (Kobert; 
Goldfarb).  Seine  Dämpfe  wirken  schädlich  auf  die  phosphoreszierenden  Organe  von 
Leuchtkäfern*).  Teil  des  CN  von  CNI  Kaninchen  eingeführt  wird  als  Sulfocyanat  aus- 
geschieden; Natriumthiosulfat  entgiftete  1,4  bis  2  mal  die  tödliche  Dosis  (Morishima), 
CNI  ist  hämolytisch  (1  :  80  000),  hemmt  die  Selbstreduktion  des  Blutes  (1  :  40  000) 
und  bildet  Cyanhämoglobin  (1  :  2500)  (Kobert,  Goldfarb);  Kobert  nimmt  an,  daß 
das  Jod  Methämoglobin  bildet,  welches  dann  durch  den  CN-Bestandteil  in  Cyanhämoglobin 
verwandelt  wird.  Es  kommt  etwas  Hämolyse  intravitam  vor,  welche  zu  Hämoglobinurie 
führt,  wenn  CNI  per  os,  subcutan  oder  intravenös  eingeführt  wird^)  und  zu  einer  Reduktion 
in  dem  Hämoglobinprozentsatz  des  zirkulierenden  Blutes ;  der  Prozentsatz  kehrt  im  Laufe 
von  9  oder  10  Tagen  zur  Norm  zurück^).  Cyanhämoglobin  wurde  spektroskopisch  im  Blute 
von  mit  CNJ  getöteten  Tieren  gefunden.  Das  Blut  von  mit  CNJ  getöteten  Fröschen  ist 
hellrot  wie  bei  HCN- Vergiftung  (Goldfarb).  Die  Symptome  bei  höheren  Tieren  sind  im 
wesentlichen  die  des  HCN  (welche  leicht  durch  die  Wirkung  von  alkalischen  Karbonaten 
in  vitro  und  wahrscheinlich  in  vivo  gebildet  werden  (Morishima);  die  tödliche  Periode  ist 
jedoch  ziemlich  lang  (eine  halbe  bis  20  Stunden)  außer  mit  großen  Dosen,  wo  sie  so  rasch 
wie  bei  HCN  verläuft').  Die  Krämpfe  können  weniger  heftig  sein^).  1  :  5000  verursachte 
unmittelbare  Hemmung  des  durchströmten  Froschherzens.  Es  erzeugte  eine  kurze  Steige- 
rung, dann  einen  deutlichen  Fall  des  Blutdruckes;  eine  Beschleunigung,  dann  eine  Ver- 
langsamung des  Herzens  (Hunde).  1  :  200  000  verursachte  deutliche  Gefäßerweiterung  in 
der  durchströmten  Niere;  1 :  75000verursachteeineVerdopplungdes  Ausflusses  (Goldfarb). 

Tödliche  Dosen  von  CNI. 
Eidechse.       Subcutan:     0,05    mg  pro  Gramm  (20  Stunden)  (Goldfarb). 
Kreuzotter  „  0,075    „      ,,  „        (24        „       ) 

Frosch  „  0,111  bis  0,143  mg  pro  Gramm  (12  Stunden)  (Goldfarb). 

Taube  „  0,0424  mg  pro  Gramm  (Meyer). 

Maus  „  0,0323    „      „ 

0,027  bis  0,036  mg;  Schilddrüsenfüttenmg  ohne  Wirkung  (Hunt). 
Ratte  „  0,044  mg  pro  Gramm  (Goldfarb). 

Kaninchen.  „  36  bis  40  mg    pro    Kilo    (Goldfarb);    25  mg    (Morishima); 

28,975  mg  (Meyer);  19  mg  (Kobert). 

Intravenös:  15     mg  (Morishima). 

per  os:  23,5    „    (Goldfarb). 

Katze  Subcutan:     23  mg  pro  Kilo  (Goldfarb);  19  mg  (Kobert). 

per  os:  18   „    (Goldfarb). 

Hund.  Subcutan:     30   „    pro  Kilo  (Goldfarb);  19  mg  (Kobert). 

Kc  3rt  behauptete,  daß  junge  Tiere  widerstandsfähiger  sind  als  Erwachsene.  Es 
sind  nur  wenige  Zahlen  über  chronische  Vergiftungen  vorhanden.  Grünberg  injizierte 
10  mg  pro  Kilo  in  einen  Hund  zweimal  am  Tag  während  2  Tagen ;  es  gab  keine  Symptome 
außer  Hämoglobinurie.  Ein  anderer  Hund  wurde  jedoch  nach  der  dritten  Injektion  der 
obigen  Dosis  im  Laufe  von  26  Stunden  krank;  nach  einer  vierten  Injektion,  15  Stunden 
später,  wurde  der  Hund  apathisch,  weigerte  sich  zu  fressen  und  lag  regungslos.  Die  Erholung 
trat  in  drei  Tagen  ein. 

1)  J.H.  Kastle,  Bulletin  No.  26,  Hyg.  Lab.,  U.  S.  Public  Health  Service,  p.  40  (1906). 

2)  M.  Goldfarb,  Wirkung  des  Jodcyans.    Diss.  Dorpat  1891. 

3)  R.  Kobert,  Über  Cyanmethämoglobin  und  den  Nachweis  der  Blausäure.  1891, 
S.  51.  —  Goldfarb,  1.  c. 

«)  J.  H.  Kastle,  and  F.  A.  McDermott  Amer.  Journ.  of  Physiol.  8T,  122  (1910). 

5)  Kobert,  1.  c.  —  M.  Grünberg,  Experimentelle  Untersuchungen  über  die  Regene- 
ration der  Blutkörperchen  in  den  Lymphknoten.    Diss.  Dorpat  1891,  S.  26. 

^)  R.  Leepin,  Quantitative  Hämoglobinbestimmungen  nach  Fleischl  an  Tieren 
unter  der  Einwirkung  pharmakologischer  Agenzien.    Diss.  Dorpat  1891,  S.  113. 

7)  Scoutetten,  Arch.  g6n6r.  de  Med.  9.  25  (1825);  und  andere.  I.e. 

*)  W.  Meyer,  1.  c. 
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Nitrilgliicoside. 

Viele  Pflanzen  enthalten  Glucoside,  welche  unter  gewissen  Bedingungen 
HCN  abgeben,  aber  sie  sind  noch  nicht  der  Gegenstand  sorgfältiger  pharmako- 
logischer Untersuchung  gewesen.  Unter  den  am  besten  chemisch  untersuchten 
von  diesen  Glucosiden  sind  Amygdalin  (siehe  unten) ;  Mandelnitrilglycosid 
(Fis'chers  Glucoside,  Amygdonitrilglucoside,  Prunasin^),  Isoamygdalin. 
Laurocerasin,  Prulaurasin  und  Sambunigrin  (Isomere  von  Prunasin),  Dhurrin 
(welches  Paraoxybenzaldehyd  in  Verbindung  mit  HCN  und  ein  ]\IoIekül  von 
Glucose  enthält),  Linamarin  (Phaseolunatin.  Dunstan  und  Henry),  welches 
Aceton  in  Verbindung  mit  HCN  und  Glucose  enthält;  Gynocardin,  Lotusin,  in 
welchem  sich  der  HCN  in  Verbindung  mit  dem  Zucker  und  nicht,  wie  in  den  mei- 
sten Fällen,  mit  dem  anderen  Bestandteil  des  Moleküls  befindet,  Pterisamyg- 
dalin,  Vicianin. 

Das  einzige  von  diesen  Glucosiden,  welches  der  Gegenstand  spezieller 
pharmakologischer  Untersuchung  gewesen  ist,  ist  Amygdahn,  und  dies  ist  nicht 
von  dem  Standpunkt  unserer  heutigen  Kenntnis  in  bezug  auf  seine  möglichen 
Spaltungsmethoden  und  seine  Veränderungen  im  Körper,  geschehen. 

Amygdalin. 

C^oHa.NOi,  +  (3  H^O) 
H       yO — CigHgiOio 

hMh  ^cn 

H 

Wahrscheinlich  ein  a-/5-Diglucosid  von  Benzaldehydcyanhydrin^). 

Amygdahn  dient  ziemlich  gut  als  eine  Quelle  von  Kohlen-  und  Stickstoff 
für  Aspergillus  und  viele  andere  Schimmelpilze 3)  welche  es  in  der  Regel 
in  Glucose  und  Benzaldehydcyanhydrin  zu  spalten  scheint*).  Das  letztere 
wird  in  Mandelsäure  unter  dem  Abspalten  von  Ammoniak  verwandelt.  Li 
manchen  Fällen  wird  Benzaldehydcyanhydrin  in  genügenden  Mengen  gebildet, 
um  den  Schimmelpilz  zu  töten ;  in  anderen  Fällen  wird  es  nur  in  kleinen  Mengen 
erzeugt,  welche  ihr  Wachstum  reizen. 

Eine  Amygdaünlösung  (spezifisches  Gewicht  1012)  hatte  keine  größere 
Wirkung  auf  Kaninchenspermatozoen,  als  es  andere  indifferente  Substanzen 
hatten^).  Eine  0,OSproz.  Lösung  war  nicht  hämolytisch  für  gewaschene  rote 
Blutkörperchen  von  Ochsen. 

Amygdahn  ist  für  höhere  Tiere  nur  insofern  giftig,  als  es  im  Körper  bei  der 
Bildung  von  HCN  zersetzt  wird.  Eine  solche  Zersetzung  wird  durch  die  Wirkung 
von  Enzymen  zustandegebracht,  welche  von  außen  eingeführt  werden,  oder 
welche  schon  im  Körper  vorhanden  sind  (auch  in  Bakterien?). 


1)  H.  E.  Armstrong,  E.  F.  Armstrong  and  E.  Horton,  Proc.  Roy.  Soc.  London 
85  B,  359  (1912). 

2)  S.  J.  M.  Auld,  Journ.  Chem.  Soc,  Trans.  93,  1276  (1908). 

3)  K.  Puriewitsch,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  (10)  4,  686  (1897);  Ber.  d. 
deutsch,  botan.  Ges.  16,  368  (1898/99).  —  W.  Pfeffer,  Pflanzenphysiologie,  II.  Aufl., 
Bd.  1,  S.  495  (1897).  —  F.  Czapek,  Beiträge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  557  (1902). 

«)  A.  Brunstein,  Beihefte  z.  Botan.  Centralbl.  10,  1  (1901).  —  H.  ühlenhaut, 
Annales  Mycologici  9,  567  (1911). 

5)  A.  Kölliker,  Zeitschr.  f.  wissensch.  Zool.  T,  201  (1855/56). 
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Verteilung  von  Amygdalin-spaltenden  Enzymen  im  tierischen  Körper.  Der 

Speichel  hat  keine ^)2)  oder  nur  eine  sehr  geringe^)  (Bakterien?)  Wirkung  auf 
Amygdalin.  Pepsin  und  der  Mageninhalt ^) 2) ^)  sind  auch  ohne  Wirkung;  Bak- 
terien aus  dem  Kaninchenmagen  hydrolysierten  es  jedoch^).  Die  Behauptungen 
über  die  Wirkungen  des  Pankreassaftes  und  der  Pankreasextrakte  auf  Amyg- 
dalin stimmen  nicht  gut  überein.  Kolli ker  und  Müller^)  schlössen,  daß 
Pankreassaft  es  wahrscheinlich  hydrolysiert.  Grisso  n')  dagegen  erhielt  negative 
Resultate.  Falk^)  schrieb  ihm  eine  leichte  Wirkung  zu.  Gerard^)  fand,  daß 
Pankreasextrakte  ohne  Wirkung  sind;  Gonnermann^")  fand  Trypsin  wirksam. 
Galle  hat  keine  Wirkung i^) ') ;  nach  Gerard^^j  hydrolysiert  es  Extrakt  von 
Pferdeleber;  Gonnermann^")  erhielt  negative  Resultate  mit  Extrakten  von 
Pferde-,  Hunde-  und  Fischleber,  aber  positive  Resultate  mit  Rind-  und  Ka- 
ninchenleber. Kolli  ker  und  Müller®)  fanden,  daß  Amygdalin  in  dem  oberen 
Teil  des  Dünndarms  des  Kaninchens  (Bakterien?)  hydrolysiert  wird;  der  Inhalt 
des  Coecum  hydrolysiert  es  auch.  Moriggia  und  Ossi^^)  fanden,  daß  der 
Inhalt  des  Dünndarms  von  pflanzenfressenden  Tieren  eine  kleine,  jene  des 
Dickdarms  eine  größere  Wirkung  auf  Amygdalin  haben;  geringe  oder  keine 
Wirkung  wird  beim  Hund  erhalten:  Grisson^^)  behauptete,  daß  Extrakte  vom 
Dünndarm  in  Abwesenheit  von  Bakterien  AmygdaUn  nicht  hydrolysieren ; 
Gerard^^)  erhielt  positive  Resultate  (Kaninchen),  indem  er  feststellte,  daß  der 
mittlere  Teil  wirksamer  zu  sein  schien  als  die  unteren  Teile.  Gonnermann 
fand,  daß  der  Darminhalt  des  Kaninchens,  aber  nicht  des  Menschen,  es  hydro- 
lysiert. Fischer  und  NiebeP^),  welche  sorgfältig  losgelöste  Schleimhaut  des 
Dünndarms,  oder  Extrakte  davon  benutzten,  fanden  sie  beim  Pferd  und  Ka- 
ninchen sehr  wirksam,  aber  beim  Rind  und  Schaf  unwirksam. 

Die  Enzyme  in  den  obeigen  Fällen  schienen  das  AmygdaUn  nach  der 
Gleichung 

C20H27NO11  -f  2H2O  =  2Ce.H,208  +  C^HeO  +  HCN 

zu  hydrolysieren. 

Es  ist  noch  nicht  festgestellt  worden,  ob  eine  partielle  Hydrolyse  [mit  der 
Erzeugung  von  Fischers  Mandelnitrilglykosid,  wie  sie  bei  Hefe^")  und 
„Emulsin"  vorkommt^')]  vorkommt. 

^)  A.  Moriggia  e  G.  Ossi,  Atti  della  R.  Accad.  del  Lincei  Roma  1876;  zit.  nach 
Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  14,  589  (1876). 

2)  H.  Grisson,  Über  das  Verhalten  der  Glykoside  im  Tierkörper.  Diss.  Rostock 
1887.    Zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  IT,  91  (1887). 

3)  F.  Falck,  Virchows  Archiv  84,  119  (1881). 

*)  M.  Gonnermann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  113,  168  (1906). 

5)  E.  G6rard,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  48,  44  (1896). 

«)  A.  Kolli  ker,  u.  H.  Müller  Verhandl.  d.  phys.-med.  Ges.  in  Würzburg  6,  522  (1856). 

')  H.  Grisson,  1.  c. 

8)  F.  Falck,  I.e. 

9)  E.  Gerard,  I.e. 

^*')  M.  Gonnermann,  I.e. 

^^)  A.  Moriggia  u.  G.  Ossi,  1.  c. 

12)  E.  G6rard,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  53,  99  (1901). 

'3)  H.  Grisson,  I.e. 

^*)  E.  G6rard,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  48,  44  (1896). 

'^)  E.  Fischern.  W.  Niebel,  Sitzungsber.  d.  kgl.  preuß.  Akad.  d.  Wissensch.  1896, 1, 73. 

1«)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  2T,  2985  (1894);  28,  1508  (1895). 

1')  S.  J.  M.  Auld,  Joum.  Chem.  Soc,  Trans.  93,  1276  (1908).  —  H.  E.  Armstrong, 
E.  F.  Armstrong  and  E.  Horton,  Proc.  Roy.  Soc.  London  80  B,  321  (1908).  —  G.  Ber- 
trand et  A.  Compton,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  15»,  1518  (1911).  —  L,  Rosen- 
thal er,  Biochem.  Zeitschr.  50,  486  (1913). 
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Nach  Giaja^)  spaltet  die  Verdauungsflüssigkeit  von  Helix  pomatia  Amyg- 
dalin  zuerst  in  HCN,  Benzaldehj^d  und  in  eine  Biose;  diese  wird  dann  in 
Traubenzucker  umgewandelt.  Die  Verdauungssäfte  und  Extrakte  des  Hepato- 
Pankreas  von  verschiedenen  Land- 2)  und  Seemollusken  (aber  nicht  der 
Cephalopoden)  und  Extrakte  von  Seesternen  und  Seeigeln  3)  hydrolysieren 
auch  Amygdalin.  Die  Extrakte  von  vielen  anderen  Wirbellosen  haben  eine  ähn- 
liche Wirkung^). 

Viel  weniger  ist  über  die  Verteilung  von  Enzymen  im  tierischen  Körper 
bekannt,  welche  Glucoside,  analog  zum  Amygdalin,  hydrolysieren.  Guignard--) 
behauptete,  daß  Blutserum  von  Säugetieren  langsam  Phaseolunatin  hydroly- 
siert;  daß  reiner  Magensaft  ohne  Wirkung  ist,  daß  Pankreassaft  auch  unwirk- 
sam ist,  wenn  er  nicht  durch  die  Darmsekretion  oder  durch  Darmextrakte 
aktiviert  wird. 

Wirkungen  der  Einführung  von  Amygdalin  (ohne  Emulsin).  Amygdalin 
gewissen  Mollusken  [Helix  pomatia^)],  Aplysia  punctata')  verfüttert,  ver- 
ursachte den  Tod;  der  Geruch  von  HCN  wurde  im  Körper  wahrgenommen. 

Der  Tod  wird  selten,  wenn  überhaupt,  bei  Hunden  durch  die  Einführung  von 
Amygdaün  per  os,  selbst  in  großen  Mengen,  herbeigeführt  ^)^)i°)^^).  Es  werden 
jedoch  manchmal  toxische  Symptome  erzeugt.  So  beobachteten  Wo  hier  und 
Frerichs,  in  zwei  Fällen,  Symptome  von  HCN-Vergiftung,  aber  Erholung, 
nachdem  sie  Hunden  3 — 5  g  Amygdahn  gegeben  hatten ;  es  war  entweder 
gewöhnliche  oder  keine  Nahrung  gegeben  worden. 

Moriggia  und  Ossi  beschrieben  ähnhche  Wirkungen;  auch  Diarrhöe. 
Die  letztere  Wirkung  wurde  besonders  von  Brissemort  bei  Versuchen  an 
Katzen  und  Hunden  hervorgehoben ;  die  Faeces  hatten  den  Geruch  von  Bitter- 
mandelöl. Dosen  (bis  zu  4  g)  erzeugten  beim  Menschen,  außer  in  einem  Falle 
von  Aufstoßen^^),  in  einem  anderen  Ructus  nach  Bl ansäure ^3),  keine  Symptome. 

Moriggia  und  Ossi^^)  geben  an,  daß  Amygdahn  in  Dosen  von  0,4  bis 
0,6  g  per  OS  eingeführt,  für  Kaninchen  und  Meerschweinchen  (Gewicht  des  Tieres 
nicht  festgestellt)  tödhch  in  1 — 2  Stunden  sind,  Grisson^^)  sagt  ebenfalls,  daß 
es  für  herbivore  Tiere  tödlich  sein  kann,  indem  es  durch  Fäulnisprozesse  im 
Darm  hydrolysiert  wird.  Äuld^^)  fand  jedoch,  daß  0,35g  Amygdahn  und  0,15  g 
Phaseolunatin   Meerschweinchen   (ungefähr   675  g)   gegeben  werden   konnten, 

^)  J.  Giaja,  Etude  des  Glucosides  et  des  Hydrates  de  Carbone  chez  les  Mollusques 
et  chez  les  Crustaces.  These  de  Paris  1909.  Zit.  nach  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  150, 
793  (1910);  ibid.   159,  274  (1914),  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  Tl,  509  (1911). 

2)  H.  Bierry  et  J.  Giaja,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  61,  485  (1906). 

3)  J.  Giaja,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  61,  486  (1906). 

*)  W.  Fischer,  Therap.  Monatshefte  16,  619  (1902).  —  R.  Kobert,  Archiv  f.  d. 
ges.  Physiol.  99,  116  (1903). 

6)  L.  Guinard,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   142,  545  (1906). 

«)  H.  Bierry  et  J.  Giaja,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  1038  (1906). 
')  J.  Giaja,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  61,  486  (1906). 

8)  F.  Wöhler  u.  F.  Frerichs,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  65,  335  (1848). 

^)  A.  Moriggia  e  G.  Ossi,  Atti  della  R.  Accad.  dei  Lincei  Roma  1876;  zit.  nach 
Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.   14,  589  (1876). 

1°)  A.  Brissemort,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  54  (1906). 

")  H.  Grisson,  Über  das  Verhalten  der  Glykoside  im  Tierkörper.  Diss.  Rostock  1887. 
Zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  IT,  91  (1887). 

12)  H.  J.  Widtmann  u.  J.  Denk,  Pharmaz.  Centralbl.  4,  758  (1833). 

1^)  Reil,  zit.  nach  A.  Husemann,  A.  Hilger  u.  T.  Husemann,  Die  Pflanzenstoffe. 
Bd.  2,  1020  (1884). 

")  A.  Moriggia  u.  G.  Ossi,  I.e. 

15)  S.  J.  M.  Auld,  Joum.  of  Board  of  Agriculture  19,  446  (1912).  —  Joum.  Agric. 
Sei.,  5,  409  (1913). 
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ohne  irgendeine  Wirkung  zu  erzeugen.  Kolli ker  und  Müller^)  fanden,  daß 
die  Einführung  von  großen  Mengen  von  AmygdaUn  in  den  Darm,  manchmal 
den  Tod  bei  Kaninehen  verursachte.  Daß  gewöhnlich  die  Bedingungen  für  irgend- 
eine ausgedehnte  Hydrolyse  von  Amygdahn  und  ähnlichen  Glykosiden  im  Darm- 
kanal nicht  günstig  sind,  wird  durch  die  Tatsache  gezeigt,  daß  Pflanzen  oder 
Präparate  von  Pflanzen,  welche  solche  Glucoside  enthalten,  in  umfangreicher 
Weise  als  Nahrung  für  Tiere  verwendet  werden. 

Fubini^)  fand,  daß  die  intraperitoneale  Injektion  von  Amygdalin  (1  g  pro  Kilo)  in 
Kaninchen  und  Meerschweinchen  keine  Wirkung  hat ;  Roger  und  Garni  er  3)  behaupteten 
dagegen,  daß  0,14 — 0,25  g  pro  Kilo,  auf  diese  Weise  Kaninchen  injiziert,  gewöhnlich  töd- 
lich waren,  oft  in  nur  wenigen  Minuten ;  sie  glaubten,  daß  das  amygdalinspaltende  Ferment 
des  Dünndarms  in  die  Peritonealhöhle  diffundierte. 

Es  wird  nicht  berichtet,  daß  toxische  Symptome  auf  die  subcutane^)  oder  intrave- 
nöse^) ^) '')  3)  Injektion  von  relativ  großen  Dosen  (0,5  g  oder  mehr  pro  Kilo)  von  Amygdalin 
in  Kaninchen  oder  Hunden  folgen. 

Einführung  von  Amygdalin  mit  Emulsin.  Werm  Amygdahn  und  Emulsin 
intravenös,  subcutan  oder  intraperitoneal,  in  bestimmten  Dosen,  entweder 
gleichzeitig  oder  innerhalb  kurzer  Intervalle  dazwischen  (siehe  unten)  injiziert 
werden;  auch  wenn  Amygdahn  per  os  gegeben,  oder  in  den  Darm  injiziert 
wird,  und  Emulsin  subcutan,  intravenös  oder  per  rectum  gegeben  wird,  erfolgt 
der  Tod  infolge  von  HCN- Vergiftung.  Emulsin  per  os^)  oder  in  verschiedenen 
Konzentrationen  in  den  Darm  ^)  injiziert,  hat  keine  Wirkung  auf  intravenös  oder 
subcutan  eingeführtes  Amygdalin. 

Die  Wirkungen  von  Amygdalin  und  Emulsin,  wenn  sie  per  os  gegeben  werden, 
variieren,  wobei  der  Hauptfaktor  der  Umfang  ist,  bis  zu  welchem  die  Tätigkeit  des  Fer- 
mentes durch  den  Magensaft  gehemmt  oder  zerstört  wird.  Daß  in  vielen,  vielleicht  in  den 
meisten  Fällen  wenn  die  beiden  gleichzeitig  genommen  werden,  die  Bedingungen  günstig 
für  die  Zerlegung  sind,  wird  durch  die  häufigen  Fälle  von  Vergiftung  gezeigt,  welche 
infolge  des  Essens  von  bitteren  Mandeln  und  ähnlichen  Substanzen  erfolgen.  Bernard^) 
fand,  daß  Vergiftung  auf  die  gleichzeitige  Einführung  von  Amygdalin  und  Emulsin  erfolgt; 
es  gab  jedoch  keine  Wirkung,  wenn  das  Emulsin  eine  halbe  Stunde  vor  dem  Amygdalin  ge- 
geben wurde  (Zerstörung  oder  Inaktivierung  des  Emulsins).  Lussana^")  und  Martinow") 
gaben  an,  daß  die  Vergiftung,  wenn  Amygdalin  und  Emulsin  gleichzeitig  per  os  gegeben 
werden,  durch  Durchschneidung  der  Vagi  beschleunigt  wird;  die  Wirkung  wurde  einer 
Verminderung  der  Acidität  des  Magensaftes  zugeschrieben.  Lussana  behauptete,  daß 
die  normale  niedrige  Acidität  des  Magensaftes  von  pflanzenfressenden  Tieren  erklärt, 
warum  diese  Tiere  besonders  empfänglich  für  solches  Gift  sind.  Marti  now  fand,  daß 
hungernde  Hunde  rasch  durch  Amygdalin  und  Emulsin  vergiftet  werden;  bei  gefütterten 
Hunden  hatten  sie  keine  Wirkung.  Die  Wirkungen  von  HCL,  von  der  Stärke  des  Magen- 
saftes und  von  andern  Verdauungssekreten  auf  Emulsin,  wurden  ferner  von  Falck^^j  „^d 
Frouin  und  Thomas^^)  untersucht. 


1)  A.  Kölliker  u.  H.  Müller,  1.  c. 

2)  S.  Fubini,  Arch.  ital.  de  Biol.   14,  435  (1891). 

3)  H.  Roger  et  M.  Garnier,  Journ.  de  Physiol,  et  de  Pathol,  gener.  II,  822  (1909). 
*)  A.  Moriggia  u.  G.  Ossi,  1.  c. 

^)  C.  Bernard,  Le9ons  sur  les  substances  toxiques  et  m^dicamenteuses.  1857,  p.  97. 
—  Le9ons  de  Pathologie  experimentale.    1872,  p.  75. 

8)  C.  G.  Lehmann,  Physiological  Chemistry,  2.  Ed.  1855,  Vol.  II,  p.  32. 
')  N.  Grehant,  Arch,  de  Physiol,  et  Pathol.  (5)  2,  133  (1890). 
^)  C.  Bernard,  Le9ons  de  Pathologie  experimentale.    1872,  p.  75. 
»)  A.  Kolli  kern.  H.  Müller,  Verhandl.  d.  phys.-med.  Ges.  in  Würzburg  6,  522  (1856). 
1°)  P.  Lussana,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  des  Sc.  58,  324  (1864). 
^^)  Martinow,  zit.  nach  Jahresber.  üb.  d.  Leistungen  u.  Fortschritte  in  d.  ges.  Med. 
1861,  I,  458. 

12)  F.  Falck,  Virchows  Archiv  84,  119  (1881). 

13)  A.  Frouin  et  P.  Thomas,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  1039  (1906).  — 
Vgl.  auch  S.  H.  Collins,  Proc.  Univ.  Durham  Philos.  Soc.  4,  99  (1912),  zit.  nach 
Journ.  ehem.  Soc.  London,  102,  II,  586  (1^912). 
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Resorption.  Verteilung  und  Ausscheidung  von  Amygdalin.  Eulenburg^) 
fand  Amygdalin  im  Blute  der  Vena  jugularis  3V2  Minuten  nach  seiner 
subcutanen  Injektion  in  das  Bein  eines  Kaninchens,  14  IVlinuten  nach  seiner 
Einführung  per  os.  Die  meisten  Versuche  über  die  Resorptionsgeschwindigkeit 
von  Amygdahn  und  die  Zeit,  während  welcher  es  im  Blute  oder  sonst  wo  bleibt, 
sind  in  Verbindung  mit  Emulsin  gemacht  worden,  d.  h.  es  wurde  der  Zeitraum 
bestimmt,  innerhalb  von  welch^^m  seine  Injektion  Symptome  von  HCN-Ver- 
giftung  verursachte. 

Fubini^)  fand,  daß  die  intraperitoneale  Injektion  von  Amygdalin,  1  g  pro  Kilo,  den 
Tod  verursacht  (Kaninchen),  wenn  auf  sie,  innerhalb  von  4  Stunden,  die  intraperitoneale 
Injektion  von  Emulsin  folgt;  es  gab  keine  Wirkung,  wenn  das  Emulsin  nach  5  Stunden 
injiziert  wurde.  Ähnliche  Resultate  wurden  mit  Meerschweinchen  und  wilden  Ratten 
erhalten ;  das  Emulsin  war  bei  Fröschen  wirksam,  wenn  es  innerhalb  von  26  bis  28  Stunden 
injiziert  WTirde.  Diese  Resultate  werfen  jedoch  nur  geringes  Licht  auf  die  Absorptions- 
geschwindigkeit des  Amygdalins  aus  der  Peritonealhöhle;  sie  zeigen  einfach,  daß  es  bei 
Säugetieren  aus  der  Wirkungssphäre  des  Emulsins,  innerhalb  von  4  bis  5  Stunden,  versch^vun- 
den  war. 

Wenn  auf  eine  intravenöse  Injektion  von  Amygdalin  eine  solche  von  Emulsin  folgt, 
oder  vice  versa,  kommen  typische  Symptome  von  HCN- Vergiftung  vor^);  ihre  Stärke 
nimmt  ab,  wenn  die  Zwischenzeit  zwischen  den  beiden  Injektionen  verlängert  wird.  Wenn 
die  Injektionen  nahe  zusammen  sind,  erscheinen  die  Symptome  in  1  bis  3  Minuten  und  der 
Tod  tritt  innerhalb  10  Minuten  ein*)  5).  Bei  Tieren,  welche  gegen  Emulsin  immunisiert 
sind,  sagt  man,  daß  die  Symptome  verzögert  werden^).  Wenn  das  Amygdalin  zuerst  inji- 
ziert -wurde  und  die  Injektion  des  Emulsins  um  2  Stunden  verzögert  %vurde,  erfolgten  nur 
leichte  Symptome,  d.  h.  daß  das  Amygdalin  aus  dem  Blut  verschwunden  war,  oder  aus  der 
Einflußsphäre  des  Emulsins  innerhalb  von  2  Stunden  entfernt  worden  ist®).  Wenn  das 
Emulsin  zuerst  injiziert  wurde,  verursachte  die  Injektion  von  Amygdalin  keinen  Tod,  wenn 
letztere  mehr  als  eine  Stunde  später  gemacht  Avurde')  ^). 

Es  war  eine  bestimmte  Menge  von  Emulsin  notwendig ^)^) ;  für  ein  Kaninchen  von  1500  g 
betrug  sie  0,02  g').  Dies  war  viel  mehr  als  notwendig  war,  um  eine  tödliche  Dosis  von  HCN 
aus  Amygdalin  außerhalb  des  Körpers  zu  erzeugen.  Falck^")  und  Grehant  beobachteten 
auch,  daß  Mischungen  von  Emulsin  und  Amygdalin,  in  vitro  gemacht,  und  die  man  stehen 
ließ,  rasche  Wirkungen  oder  in  kleineren  Mengen  erzeugten,  als  wenn  sie  in  das  Tier  in- 
jiziert \Aairden,  d.  h.,  daß  Einflüsse  im  Körper  sind,  welche  die  Tätigkeit  des  Emulsins 
hemmen,  obgleich  ein  anderer  Faktor  die  Ausscheidung  oder  Entgiftung  von  einem  Teil  des 
gebildeten  HCN  sein  kann. 

Wenn  eine  große  Dosis  von  Emulsin  subcutan  injiziert  wurde,  und  das  Amygdalin 
innerhalb  von  6  Stunden  gegeben  wurde,  trat  der  Tod  ein  (Kaninchen),  obgleich  das  Emulsin 
aus  dem  Blut  in  3  Stunden  verschwunden  war;  es  war  das  Emulsin,  welches  in  den  subcuta- 
nen Geweben  aktiv  war,  denn  wenn  Emulsin  intravenös  injiziert  wurde  und  aus  dem  Blut 
verschwunden  war,  wurde  es  in  der  Leber,  Pankreas  und  Milz  gefunden,  aber  an  diesen 
Stellen  war  es  entweder  unwirksam  oder  es  war  nicht  in  Berührung  mit  dem  Amygdalin 
gekommen.  Wenn  das  Emulsin  in  das  Rektum  injiziert  wurde,  verursachte  intravenöse 
Injektion  von  Amygdalin  20  Minuten  später  Vergiftung;  es  gab  keine  Wirkung  mehr, 
wenn  die  Injektion  eine  Stunde  später  gemacht  wurde  (Hildebrandt). 

Die  vorhandenen  Zahlen  genügen  nicht,  um  Schlüsse  über  die  minimale 
Menge  von  Amygdalin,  welche  den  Tod  verursacht,  zu  erlauben ;  in  den  meisten 
obenerwähnten  Versuchen  scheinen  0,5 — 1  g  pro  Kilo  injiziert  worden  zu  sein. 

^)  A.  Eulenburg,  Die  hypodermatische  Injektion  der  Arzneimittel.  1865,  S.  33. 
2)  S.  Fubini,  I.e. 

^)  C.  Bernard,  Le9ons  sur  les  substances  toxiques  et  medicamenteuses.    1857,  p.  97. 
*)  N.  Grehant,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  109,  502  (1889);  La  Tribuna  Med. 
Paris  (2)  21,  491  (1889);  Arch,  de  Physiol,  norm,  et  Pathol.  (5)  3,  133  (1890). 
5)  H.  Hildebrandt,  Virchows  Archiv  131,  5  (1893). 
8)  N.  Grehant,  I.e. 
^)  H.  Hildebrandt,  I.e. 
8)  A.  Kölliker  u.  H.  Müller,  1.  c. 
»)  C.  Bernard.  I.e. 
^")  F.  Falck,  Virchows  Archiv  99,  164  (1885). 
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Kölliker  und  Müller  fanden  jedoch,  daß  0,16g,  einem  Kaninchen  injiziert 
(Gewicht  nicht  festgestellt),  tödlich  war,  wenn  drei  Minuten  später  Eniulsin 
injiziert  wurde;  da  der  Tod  erst  nach  40  Minuten  eintrat,  kann  dies  vielleicht 
als  eine  fast  minimale  tödliche  Dosis  angesehen  werden. 

Hildebrandt  fand  kein  Amygdalin  im  Blut  oder  Organen  drei  Stunden 
nach  seiner  intravenösen  Injektion.  Kölliker  und  Müller  fanden  es  im  Harn 
bald  nach  seiner  Injektion;  es  verschwand  in  1 — 2  Tagen.  Wöhler  und  Fre- 
richs^)  fanden  es  im  Harn  von  Hunden,  welchen  es  per  os  gegeben  war,  aber  nur 
in  jenen  Ausnahmefällen,  in  welchen  es  einige  Symptome  von  HCN-Vergiftung 
verursacht  hatte.  Grisson^)  behauptete,  daß  es  unverändert  im  Harn  von 
Carnivoren  ausgeschieden  wird,  und  daß  etwas  im  Harn  von  Herbivoren 
auftritt.  Ranke^)  berichtete  über  Befunde  von  viel  Ameisensäure  (teilweise 
aus  dem  Traubenzucker?)*)  im  Harn  eines  Kaninchens  nach  der  Einführung 
per  OS  von  5g  Amygdalin;  Lehmann^)  bestätige  diese  Beobachtung. 

Nitrile. 

1.  Mtrile  von  gesättigten  Fettsäuren. 

Acetonitril  (Methylcyanid,  Äthaniiitril) 

CHgCN. 

Es  gibt  wenige  Angaben  über  die  Wirkungen  von  Acetonitril  auf  Enzy  me. 
VVarburg  und  Wiesel^)  fanden,  daß  8*^o  (2  g  Mol  pro  Liter)  Acetonitril  fast 
vollkonnnene  Hennnung  der  Hefepreßsaftgärung  verursachte;  es  erzeugte 
auch  einen  deutlichen  Niederschlag  in  der  Lösung.  Die  Gärung  durch  Aceton- 
dauerhefe  wurde  ähnlich  beeinflußt;  da  die  Lipoide  aus  letzterer  extraliiert 
worden  sind,  wird  die  hemmende  Wirkung  nicht  durch  diese  ausgeübt.  Gerber') 
fand,  daß  Acetonitril  eine  hennnende  ^^'irkung  auf  Amylase  (von  Hefe) 
hat,  welche  von  einer  fällenden  Wirkung  auf  die  kolloidale  Stärke  sowie 
auf  das  Enzym  herrührt;  es  hat  eine  geringe  Wirkung  auf  die  Verkäsung 
der  "Milch. 

Gerard  und  Leroy^)  gaben  an,  daß  Extrakte  vom  Dünndarm  allein^ 
oder  mit  Pankreasextrakten,  manchmal  Acetonitril  in  Essigsäure  verwandeln, 
Acetonitril  hat  eine  hennnende  Wirkung  auf  die  Oxydationsprozesse  in 
roten  Blutkörperchen  der  Vögel:  2"^  hatten  keine  Wirkung®);  3,5%  (0,85g- 
Mol.  pro  Liter)  verminderten  sie  um  30 — 70%^°). 

Acetonitril  scheint  für  Pflanzen  nicht  giftig  zu  sein.  Loew^^)  fand,  daß 
es  als  eine  Quelle  für  Kohlen-  und  Stickstoff  für  bestimmte  Bakterien  dient. 

^)  F.  Wöhler  u.  F.  Frerichs,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  65,  335  (1848). 

")  H.  Grisson,  Über  das  Verhalten  der  Glykoside  im  Tierkörper.  Diss.  Rostock  1887. 
Zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  11,  91  (1887). 

3)  H.  Ranke,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  5«,  1  (1852). 

*)  Vgl.  O.  Steppuhn  u.  H.  Schellbach,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  80.  274  (1912). 

^)  C.  G.  Lehmann,  Physiological  Chemistry,  2.  Ed..  Vol.  2,  p.  132  (1855). 

«)  O.  Warburg  u.  R.  Wiesel,  Archiv  f.  d.' ges.  Phvsiol.   144.  465  (1912). 

")  C.  Gerber.  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  11, "^45  (1911). 

8)  E.  Gerard  et  J.  Leroy.  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  (7)  5,  329  (1912). 

'••)  0.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  II.  479  (1911).  H.  M.  Vernon,. 
Biochem.  Zeitschr.  51,  1  (1913)  fand,  daß  eine  1  g-mol. -Lösung  (4%)  eine  eben  schäd- 
liche Wirkung  auf  die  Indophenoloxvdase  der  Niere  hat. 

10)  O.  Warburg,  Verhandl.  d.  Deutsch.  Kongr.  f.  inn.  Med.  88.  553  (1911). 

")  O.  Loew.  Centralbl.  f.  Bakt.  12.  361  (1892);  Die  chemische  Energie  der  lebenden 
Zellen,  2.  Aufl.    Stuttgart   1906,  S.  37. 
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Lutz^)  beobachtete,  daß  es  als  eine  Quelle  von  Stickstoff  für  bestimmte  Algen 
dient;  es  dient  in  sehr  geringer  Weise  als  eine  Stickstoff  quelle  für  Aspergillus, 
obgleich  es  nicht  giftig  ist  (0,5%)^).  Acetonitril  durchdringt  Pflanzenzellen 
(Hydrocharis)  sehr  rasch,  so  rasch  wie  Äthyl-  und  Methylalkohol^). 

Overton*)  beschrieb  die  Wirkungen  von  CH3CN  auf  Kaulquappen, 
folgendermaßen : 

„Das  Methylcyanid  wirkt  dem  Äthylalkohol  sehr  ähnlich,  ist  aber,  wenn  jiian  nach . 
Molekülkonzentrationen  rechnet,  ein  etwas  schwächeres  Narkoticum,  indem  völlige  Un- 
reizbarkeit  erst  bei  IY2  Gew.-Proz.  (0,36  g-Molekel)  eintritt.  Vor  Eintreten  der  Narkose 
ist  eine  gewisse  Tendenz  zu  Krämpfen  vorhanden ;  in  1  proz.  Lösungen  leben  Kaulquappen 
tagelang." 

Wirkungen  auf  höhere  Tiere.  Acetonitril  hat  fast  keine  lokale  Wir- 
kung^). Absorption  findet  rasch  aus  dem  Magen,  dem  subcutanen  und  intra- 
muskulären Gewebe  und  aus  den  Lungen,  statt  ^). 

Veränderung  im  Körper.  Giacosa^)')  beobachtete,  daß  der  Harn  von  mit 
Acetonitril  vergifteten  Hunden  eine  rote  Färbung  mit  Eisenchlorid  gab; 
er  schrieb  dies  der  Gegenwart  von  Essigsäure  zu.  Lang^)  zeigte,  daß  die  rote 
Farbe  von  Sulfocyanat  herrührt.  Spätere  Forscher  haben  Langs  Beobachtung 
bestätigt,  daß  ein  Teil  des  CN  von  Acetonitril  im  Harn  von  Säugetieren  als  Sulfo- 
cyanat erscheint^),  aber  nicht  in  dem  von  Vögeln^"). 

Lang  undHunt")  fanden  im  Harn  (Hund)  12,6  bis  18,4%des  CN,  welches  als  CH3CN 
eingeführt  worden  war,  wieder;  die  Menge  wurde  durch  eine  Kohlehydrat-Fettdiät  ver- 
mindert und  durch  eine  Eiweißdiät  erhöht  (Hunt);  durch  Hunger  wurde  sie  vermindert 
(Kabdebo).  11,8  bis  12,8%  wurden  als  Sulfocyanat  aus  dem  Harn  von  Ratten  wieder 
gefunden  (Hunt).  Ein  viel  größerer  Prozentsatz  (22,8  bis  50,7)  von  CN  wurde  im  Harn 
von  Meerschweinchen  als  Sulfocyanat  ausgeschieden.  Diät  und  die  Dosis  von  Nitril  scheinen 
den  Prozentsatz  zu  beeinflussen.  Meerschweinchen,  welche  längere  Zeit  kleine  Mengen 
von  Alkohol  mit  ihrer  Nahrung  erhielten,  schieden  einen  größeren  Prozentsatz  (1,65  bis 
1,84 mal  so  viel)  CN  als  Sulfocyanat  aus  als  es  die  Kontrolltiere  taten;  Hunger  verminderte 
den  Prozentsatz  (Hunt).  Alkohol  oder  Hunger  hatten  keine  Wirkung  auf  den  Prozentsatz 
des  ausgeschiedenen  Sulfocyanats,  wenn  NaSCN  eingeführt  wurde ;  daher  können  die  oben- 
erwähnten Unterschiede  nicht  in  Unterschieden  in  der  Fähigkeit  der  Tiere,  aus  dem  Nitril 
gebildetes  Sulfocyanat  zu  zerstören,  herrühren;  sie  rühren  offenbar  von  einer  vermehrten 
Bildung  des  Sulfocyanats  im  Falle  der  Alkoholmeerschweinchen  und  von  einer  verminderten 
Bildung  im  Falle  der  hungernden  Meerschweinchen  her.  Ähnlicherweise  ist  die  große 
Menge  von  ausgeschiedenem  Sulfocyanat,  nach  Acetonitril,  von  dem  fleischgefütterten 


^)  L.  Lutz,  Compt.  rend,  du  Congr.  des  Soc.  savantes  de  Paris,  Section  des  Sciences 
1900,   151. 

2)  Lutz,  1.  c.  —  F.  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Phvsiol.  u.  Pathol.  I,  538  (1902); 
2,  577  (1902)  —  W.  Bremer,  Ber.  d.  deutsch,  bot.  Ges."  29,  479  (1911);  Zentralbl.  f. 
Bakt.  2,  49,  455  (1914). 

3)  E.  Overton,  Viertel jahrschr.  d.  Naturforsch. -Ges.  zu  Zürich,  40,  159  (1895); 
44,  88  (1899).  Vgl.  F.  C.  Czapek,  Über  eine  Methode  zur  direkten  Bestimmung  der 
Plasmahaut  von  Pflanzenzellen,  Jena,  1911. 

*)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkose,  Jena,  1901,  S.  105. 

^)  J.  Meurice,  Archiv. ' intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  7,  11  (1900). 

8)  P.  Giacosa,  Annali  di  chimie  med. -farm.  (4)  I,  105,(274):  2,  97:  zit.  nach  Malys 
Jahresber.  d.  Tierchemie  15,  93  (1885). 

')  P.  Giacosa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  95  (1883). 

8)  S.  Lang,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  34,' 247  (1894). 

»)  D.  H.  De  Souza,  Joum.  of  Physiol.  35,  332  (1906/07).  —  R.  Hunt,  Studies  in 
Experim.  Alcoholism,  Bull.  33,  Hyg.  Lab.,  Washington  1907.  —  G.  Kabdebo,  Magyar 
Orvosi  Archivum  8,  211;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  3T,  401  (1907). 

^")  J.  Meurice,  I.e.  Vgl.  aber  S.  Dezani,  Arch.  farm.  sper.  23,  245  (1917):  Arch, 
ital.  de  Biol.  66,  328  (1917). 

^^)  R.  Hunt,  The  Effects  of  a  Restricted  Diet  and  of  Various  Diets  Upon  the  Resi- 
stance of  Animals  to  Certain  Poisons.  Bull.  No.  69,  Hyg.  Lab.,  Washington  1910.  Vgl. 
S.  Dezani,  Arch.  farm.  sper.  24,  113  (1917);  1.  c. 
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Hunde,  verglichen  mit  dem  mit  Fett-Kohlenhydrat  gefütterten  Hunde  eine  größere  Bildung 
von  Sulfocyanat,  im  letzteren  Fall,  zuzuschreiben.  Eine  vermehrte  Bildung  des  Sulfo- 
cyanats  schließt  eine  gesteigerte  Zerstörung  des  Acetonitrilmoleküls  in  sich,  und  in  allen 
Fällen  verursachten  Einflüsse  (Alkohol-Eiweiß),  welche  zu  einer  vermelu-ten  Bildung  von 
JSulfocyanat  führten,  eine  erhöhte  Empfindlichkeit  der  Tiere  gegen  Acetonitril;  während 
jene  Einflüsse  (Kohlenhydrat,  verminderte  Diät),  welche  eine  verminderte  Ausscheidung 
von  Sulfocyanat  herbeiführten,  einen  erhöhten  Widerstand  gegen  Acetonitril  verursachten^). 

Lang  glaubte,  daß  Sulfocyanat  im  Körper  leicht  zerstört  wird  und  nahm  an, 
daß  möglicherweise  alles  CN  des  Nitrils  in  Sulfocyanat  verwandelt  wird.  Spätere 
Forscher"^)  fanden  jedoch  nur  eine  geringe  Zerstörung  von  Sulfocyanat  durch  den 
Körper.  Das  Schicksal  des  Teiles  von  CN  von  Acetonitril,  welches  nicht  in 
Sulfocyanat  verwandelt  wird,  ist  nicht  bestimmt  worden  3).  Es  gibt  keinen 
Beweis,  daß  irgend  etwas  davon  in  Acetamid  verwandelt  wird.  Lang  fand, 
daß  die  Ameisensäure  des  Harns  nach  der  Einführung  von  Acetonitril,  offen- 
bar infolge  der  Oxydation  der  CHg-Gruppe,  erhöht  wurde. 

Die  Entdeckung  von  Lang,  daß  ein  Teil  des  CN  von  iVcetonitril  (und  von 
manchen  anderen  Nitrilen)  im  Körper  in  Sulfocyanat  verwandelt  wird,  zeigt, 
daß  die  Nitrile  und  HCN  in  ihrer  Beziehung  zu  dem  tierischen  Körper  zu- 
sammengehören, denn  letzterer  wird  auch  teilweise  in  Sulfocyanat  verwandelt; 
Hermann^)  undGiacosa^)  vermuteten,  daß  die  Isonitrile physiologisch  analog 
dem  HCN  wirkten.  Das  Durchbrechen  der  Bindung  zwischen  den  C- Atomen  von 
CH3CN,  welches  im  Körper  vorkommt,  konnte  nicht  aus  den  chemischen  Reak- 
tionen der  Nitrile  in  vitro  vorausgesagt  werden.  Die  CN-Gruppe  im  Körper 
reagiert  in  derselben  Weise  wie  eine  endständige  COOH-Gruppe,  d.  h.  daß  sie 
abgespaltet  wird,  vorausgesetzt,  daß  der  Rest  zu  der  Fettreihe  gehört.  Die 
Oxydation  der  CHg-Gruppe  zu  Ameisensäure  zeigt,  daß  Pohls^)  Ansicht,  daß 
eine  CHg-Gruppe  mit  einem  C-Atom  vereinigt,  nicht  zu  Ameisensäure  oxydiert 
wird,  so  modifiziert  werden  muß,  daß  sie  die  Vereinigung  der  Methylgruppe  mit 
dem  C-Atom  einer  CN-Gruppe  in  sich  schheßt. 

Viele  unoxydierte  Schwefelverbindungen  haben  eine  entgiftende  Wirkvmg 
gegen  Acetonitril  (Bildung  von  Sulfocyanat). 

Natriumthiosulfat,  Kaninchen  injiziert,  setzte  sie  in  Stand,  einer  6,4  mal  tödlichen  Dosis 
des  Nitrils  zu  widerstehen'');  Mäuse  wurden  gegen  die  doppelte  tödliche  Dosis  geschützt^), 
ähnlich  Meerschweinchen.  Es  gab  keine  entgiftende  Wirkung  beim  Frosch -(Verbrugge) 
oder  Taube ^);  das  Sulfocyanat,  welches  aus  einer  tödlichen  Dosis  gebildet  werden  würde, 
würde  für  diese  Tiere  gif  tiger  sein,  als  das  Nitril  selbst.  Xanthogensaures  Kahum  beschützt 
die  Mäuse  vor  4,3 mal  der  tödlichen  Dosis  von  Acetonitril  (Hunt).  Das  Verfüttern  von 
Schwefel  (ungefähr  10  mg  pro  Tag  während  einiger  Tage)  setzte  Mäuse  instand,  10  mal 
der  tödlichen  Dosis  zu  ^widerstehen ;  die  Wirkung  von  Cystin  Mar  weniger,  und  die  von 
Taurin  noch  weniger  stark  ^°). 

NagSeSOg  subcutan  einem  Kaninchen  kurz  vor  der  Injektion  einer  tödlichen  oder 
etwas   größerem    Dosis    von    Acetonitril    injiziert,    verzögerte    den   Tod    (von   ungefähr 


1)  R.  Hunt,  1.  c;  Proc.  Soc.  for  Experim.  Biol.  and  Med.  3,  15  (1905). 

2)  L.  PoUak,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  430  (1902).  —  Hunt,  1.  c.  — 
Kabdebo,  1.  c.  —  S.  Dezani  1.  c. 

ä)  Nach  neueren  Versuchen  von  Dezani  (1.  c.)  soll  7,7 — 10,8%  unverändert  im 
Harn  ausgeschieden  werden. 

*)  L.  Hermann,  Lehrbuch  der  experimentellen  Toxikologie.    1874,  S.  298. 

^)  P.  Giacosa,  AnnaU  di  chim.  med.-farm.  (4)  I,  105,  274;  2,  97;  zit.  nach  Malys 
Jahresber.  d.  Tierchemie  15,  93  (1885). 

6)  J.  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  281  (1893). 

')  R.  Verbrugge,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  5,  161  (1899). 

8)  R.  Hunt,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  13,  447  (1904). 

9)  J.  Meurice,  Ibid.  1,  11  (1900). 

1°)  R.  Hunt,  The  Effects  of  a  Restricted  Diet  and  of  Various  Diets  Upon  the  Resi- 
stance of  Animals  to  Certain  Poisons.    Bull.  69,  Hyg.  Lab.,  Washington  1910. 
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7  Stunden  bis  zu  2V2  Tagen)^).  Meurice  schrieb  dies  dem  NaaSeSOg  zu,  welche 
NaSeCN  mit  einem  Teil  des  CH3CN  bildet,  und  ihn  auf  diese  Weise  entgiftet ;  später  unter- 
lagen die  Tiere  der  Wirkung  von  NaSeCN.  Kobaltnitrat  hat  eine  leichte  Schutzwirkung 
(Kaninchen;  nicht  bei  der  Taube) 2). 

Zentralnervensystem.  Manche  Forscher  betonen  die  ÄhnUchkeit  der  Sym- 
ptome, welche  durch  CH3CN  erzeugt  werden,  mit  jenen,  welche  von  HCN  ver- 
ursacht werden  2)*);  andere  vergleichen  die  Wirkungen  mit  jenen  der  Narkotica 
der  Fettsäurereihe ^) .  Bei  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  Hunden  ver- 
ursacht es  eine  Beschleunigung  der  Atmung  und  des  Pulses  und  leichte  Er- 
regung, unregelmäßige  Atmung  und  Dyspnoe;  Betäubung,  Inkoordination, 
Schlafsucht,  Verlust  der  Reflexe;  Muskelzuckungen  und  leichte  Krämpfe; 
Lähmung  und  Tod  infolge  von  Atemstillstand.  Erbrechen  kommt  häufig  bei 
Hunden  vor.  Die  Symptome  bei  Affen  waren  ähnlich;  das  Erbrechen  dauerte 
an,  es  gab  fast  keine  Erregungssymptome  (Hunt). 

Die  obigen  Wirkungen  sind  nicht  der  Gegenstand  sorgfältiger  pharma- 
kologischer Untersuchung  gewesen. 

Die  Wirkungen  auf  den  Kreislauf  und  auf  die  Atmung  sind  auch  nicht 
sorgfältig  untersucht  worden;  Lang®)  behauptete,  daß  1  ccm  subcutan  injiziert, 
keinen  besonderen  Einfluß  auf  den  Blutdruck  oder  auf  die  Atmung  hatte 
(Kaninchen). 

Stoffwechsel.  Nach  Stanischewskis  Versuchen  (Kaninchen)  verursacht 
Acetonitril  verminderten  Og-Verbrauch  und  COg-Ausscheidung  und  eine  ver- 
minderte Fähigkeit  des  Körpers,  Benzol  zu  Phenol  zu  oxydieren').  Giacosa^) 
und  Stanischewski  fanden  den  Harn  von  Kaninchen  sauer  werden;  Giacosa 
fand  keine  vermehrte  Ammoniakausscheidung  beim  Kaninchen;  sie  war  beim 
Hund  verdoppelt;  es  gab  keine  deuthche  Steigerung  der  Harnstoff  ausscheidung. 
Kabdebo^)  fand  die  N-Ausscheidung  von  Hunden  vermehrt;  er  schrieb  dies 
der  Verminderung  der  Oxydation  zu.  Hunt^")  und  Kabdebö  fanden  eine 
Verminderung  der  Sulfate  und  eine  Steigerung  in  dem  unoxydierten  Schwefel ; 
In  Hunts  Versuchen  war  der  Gesamtschwefel  nicht  sehr  verändert,  aber  der 
Prozentsatz  von  unoxydiertem  Schwefel  stieg  häufig  von  25  auf  65  oder  mehr. 
Der  oxydierte  Schwefel  verschwand  manchmal  fast  ganz.  Diese  Veränderungen 
sind  ähnhch,  aber  größer  als  die  in  den  Versuchen  mit  HCN  berichteten i^).  Ein 
Teil  dieses  gesteigerten  neutralen  Schwefels  war  in  dem  Sulfocyanat  enthalten ; 
der  Überschuß  des  neutralen  Schwefels  (d.  h.  über  dem  in  dem  Sulfocyanat  ent- 
haltenen) blieb,  nachdem  die  Sulfate  zur  Norm  zurückgekehrt  waren. 

^)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  16,  469  (1906). 

2)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  1,  11  (1900).  —  J.  F. 
Heymans,  Bulletin  de  l'Acad.  Roy.  de  M6d.  de  Belg.  (4)  13,  564  (1899). 

3)  Maximowitsch,  St.  Petersb.  med.  Wochenschr.  %,  325  (1877). 

4)  E.  Fiquet,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  7,  307  (1900).  —  C.  La- 
bussiere,  Recherches  sur  l'acetonurie  et  le  coma  diabetique.    These  de  Paris  1900. 

^)  E.  Pelikan,  Beiträge  z.  gerichtl.  Med.,  Toxikol.  u.  Pharmakodyn.  1858,  90;  siehe 
auch  P.  Giacosa,  Annah  di  chim.  med.-farm.  (4)  I,  105,  274;  2,  97;  zit.  nach  Malys  Jahres- 
berichte d.  Tierchemie  15,  93  (1885). 

«)  S.  Lang,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  34,  247  (1894). 

')  A.  Stanischewski,  Diss.  St.  Petersburg  1907.  Zit.  nach  Malys  Jahresber.  d. 
Tierchemie  38,  553  (1908). 

8)  P.  Giacosa,  1.  c. 

9)  G.  Kabdebo,  Magyar  Orvosi  Archivum  8,  211;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d. 
Tierchemie  3T,  401  .(1907). 

10)  R.  Hunt,  Studies  in  Experim.  Alcoholism,  Bull.  No.  33,  Hyg.  Lab.,  Washington, 
Febr.   1907.     Dezani,  1.  c. 

")  Vgl.  A.  N.  Richards  and  G.  B.  Wallace,  Journ.  of  Biol.  Chemistry  4,  179 
(1908).  —  A.  Loewy,  C.  G.  L.  Wolf  u.  E.  Oesterberg,  Biochera.  Zeitschr.  8,  132  (1908). 
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Tödliche  Dosen.   Siehe  die  Tabelle  Seite  812—813. 

Einflüsse,  welche  die  giftige  Wirkung  von  Acetonitril  ändern.  Die  Ein- 
flüsse von  verschiedenen  Schwefelverbindungen,  den  Widerstand  von  Tieren 
gegen  Acetonitril  zu  erhöhen,  wurde  oben  besprochen. 

Schilddrüse^).  Das  Verfüttern  von  Schilddrüse  (0,1 — 2  oder  3  mg  täghch) 
während  einiger  Tage  an  Mäuse  erhöhte  deuthch  (2  bis,  selten,  30 fach)  ihren 
Widerstand  gegen  Acetonitril;  innerhalb  von  Grenzen  ist  die  Wirkung  pro- 
portional zu  der  Menge  der  gefütterten  Schilddrüse  und  zu  dem  Prozentsatz 
von  Jod,  welchen  sie  enthält.  Jodothyrin  war  in  manchen  Fällen  ungefähr  so 
wirksam,  als  eine  Menge  von  Schilddrüse,  welche  eine  gleiche  Menge  von  Jod 
enthielt;  verschiedene  (käufliche)  Präparate  von  Jodothyrin  variieren  sehr 
in  ihrer  Wirksamkeit^). 

Die  Art  und  Weise,  in  welcher  die  Schilddrüse  diese  Schutzwirkung  ausübt, 
ist  unbekannt;  sie  ist  wahrscheinlich  mit  den  Prozessen  verknüpft,  durch  welche 
das  Acetonitril  im  Körper  mit  der  Bildung  von  giftigen  Verbindungen  (HCN) 
gespalten  wird,  denn  es  übt  keine  ähnliche  Wirkung  gegen  HCN  und  einige 
andere  CN-Derivate  aus^).  Hunt^)  fand,  daß  das  Blut  von  einigen  Patienten 
mit  Basedowscher  Krankheit  eine  Schutzwirkung  gegen  Acetonitril  ausübt, 
ähnlich  derjerügen,  welche  von  kleinen  Dosen  von  Schilddrüse  ausgeübt  wird. 
Ghedini^)  berichtete,  daß  er  dasselbe  und  auch  unter  andern  Bedingungen 
gefunden  hat.  Trendelenburg^)  fand  in  gewissen  Fällen,  daß  Blut  von  Tieren, 
welchen  die  Schilddrüsen  (und  gewöhnhch  auch  die  Nebenschilddrüsen)  entfernt 
worden  sind,  dieselbe  Reaktion  gibt;  die  Erklärung  von  Hunts  Resultaten 
bietet  Schwierigkeiten'). 

Gewisse  andere  Drüsen '(Vorsteherdrüse,  Hoden,  Brustdrüse  und  Ovarien) 
verursachten  einen  ähnhchen  gesteigerten  Widerstand  gegen  Acetorütril,  aber 
es  waren  sehr  viel  größere  Mengen  (50 — 300  mal  soviel)  notwendig  und  der 
erreichte  Widerstandsgrad  war  gewöhnlich  geringer. 

Kleine  Dosen  von  Schilddrüse,  Ratten  und  Meerschweinchen  verfüttert, 
setzen  den  Widerstand  dieser  Tiere  gegen  Acetonitril  herab;  wenn  man  z.  B. 
Ratten  täghch  während  mehrerer  Tage  2 — 3  mg  Schilddrüse  gab,  starben 
sie  an  einem  Sechstel  der  Dosis  von  Nitril,  w^elches  für  die  Kontrolltiere  tödlich 
war.  Der  Mechanismus  dieser  Wirkung  ist,  wie  der  des  Schutzes  bei  Mäusen, 
unbekannt ;  sehr  wahrscheinlich  ist  er  auf  irgendeine  Weise  mit  einer  gesteigerten 
Spaltung  des  Acetonitrils  verknüpft,  wodurch  eine  größere  Menge  von  HCN 
gebildet  wird. 


^)  Siehe  die  vers6hiedenen  Angaben  auf  den  vorhergehenden  Seiten  von  Hunt, 
und  Hunt  und  Seidell;  auch  P.  Trendelenburg,  Biochem.  Zeitschr.  29,  396  (1910). 
—  K e n d a ll's  Thyroxin  ist  weniger  wirksam  wie  Schilddrüse  mit  einer  entsprechenden 
Jodmenge. 

2)  R.  Hunt  and  A.  Seidell,  Journ.  of  Pharmacol,  and  Experim.  Therap.  2,  15 
(1910). 

3)  R.  Hunt,  Journ.  of  Biol.  Chemistry  1,  33  (1905). 

*)  R.  Hunt,  Journ.  Amer.  Med.  Assoc.  49,  204  (1907).  —  R.  Hunt  u.  A.  Seidell,  1.  c. 

5)  G.  Ghedini,  Wiener  klin.  Wochenschr.  24,  736  (1911). 

8)  P.  Trendelenburg,  Biochem.  Zeitschr.  29,  396  (1910).  —  Vgl.  H.  0.  Lussky, 
Amer.  Journ.  of  Physiol.,  30,  63  (1912).  Gewöhnlich  zeigten  thyreodektomierte  Tiere 
keine  Veränderung  in  ihrer  Resistenz  gegen  Acetonitril  (Hunt  1907,  Lussky  1912); 
unter  anderen  Bedingungen,  wenn  z.  B.  die  Schilddrüsentätigkeit  durch  Jod  oder  ge- 
wissen Diäten  erhöht  ist,  zeigen  die  thyreodektomierten  Tiere  ganz  bedeutende  Ver- 
änderungen in  ihrer  Resistenz  gegen  dieses  Gift  (Hunt,  1907,  1911). 

')  Siehe  R.  Hunt,  Journ.  Amer.  Med.  Assoc.  Sl,  1032  (1911).  —  Amer.  Journ. 
Physiol.  63,  257  (1923). 
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Jodverbindungen.  Jodkalium  und  viele  organische  Jod  -  Verbindungen 
erhöhen  oft  den  Widerstand  gegen  Acetonitril,  wenn  sie  Mäusen  verfüttert 
werden^).  Die  Wirkung  von  diesen  Verbindungen  unterscheidet  sich  von  der 
der  Schilddrüse  in  mehreren  wichtigen  Einzelheiten;  Hunt  und  Seidell 
schlössen,  daß  diese  Wirkung  von  Jod  wenigstens  in  einem  größeren  Umfange 
von  seiner  Fähigkeit  abhängt,  die  Schilddrüse  mit  Jod  zu  versorgen  oder  letztere 
auf  irgendeine  Weise  zu  reizen;  die  Einführung  von  Jod  bei  bestimmter  Diät,- 
hatte  keine  Wirkung;  andere  Kostformen  scheinen  die  Schilddrüse  so  zu  ver- 
ändern, daß  sie  imstande  ist,  sich  mit  dem  Jod  zu  verbinden. 

Die  Einführung  von  Jodverbindungen  mit  bestimmter  Kost  vermindert  bei 
Meerschweinchen  und  Ratten  ihren  Widerstand  gegen  Acetonitril,  indem  sie 
in  dieser  Hinsicht  eine  analoge  Wirkung  zu  der  Einführung  von  Schilddrüse 
haben ;  die  Jod  Verbindungen  haben  einen  viel  kleineren  Einfluß  bei  thyroidekto- 
mierten  Tieren 2). 

Die  Diät  hat  einen  starken  Einfluß  auf  den  Widerstand  der  Tiere  (besonders 
Mäuse)  gegen  Acetonitril  ^)^);  der  Widerstand  bei  manchen  Diäten  war  30  mal 
so  groß  wie  bei  anderen.  Daß  die  Schilddrüse  an  diesen  Wirkungen  teilweise 
beteihgt  ist,  wird  durch  die  Tatsache^)  gezeigt,  daß  ihre  Entfernung  sie  großen- 
teils, aber  nicht  ganz  vernichtet,  und  auch  durch  die  Tatsache,  daß  die  Schild- 
drüsen von  Mäusen,  welche  mit  bestimmter  Kost  gefüttert  wurden,  weit  wirk- 
samer sind,  wenn  sie  entfernt  und  an  andere  Mäuse  verfüttert  werden,  indem  sie 
die  letzteren  gegen  Acetonitril  schützten,  mehr  als  diejenigen  von  Mäusen, 
welche  mit  anderer  Nahrung  gefüttert  worden  waren ;  und  auch  durch  die  Tatsache 
(siehe  oben),  daß  gewisse  Kostformen  besondere  Beziehungen  zu  den  Wirkimgen 
haben,  welche  durch  das  Verfüttern  von  Jodverbindung  erzeugt  werden. 

Die  Unterschiede  in  den  Wirkungen  von  verschiedener  Nahrung  auf  den 
Widerstand  gegen  Acetonitril  können  nicht  durch  ihren  relativen  Gehalt  an 
Eiweiß,  Fett,  Kohlehydrat  oder  Lecithin  erldärt  werden,  oder  von  den  Unter- 
schieden in  ihrem  Jodgehalt.  Es  scheinen  jedoch  einige  Beziehungen  zwischen 
jenen  Bestandteilen  der  Nahrung  (heute  unbekannt)  zu  bestehen,  welche  das 
Wachstum  und  die  Reproduktion  und  die  Empfindhchkeit  gegen  Acetonitril 
begünstigen;  d.  h.  daß  jene  Nahrimgsmittel,  welche  das  Wachstum  und  die 
Reproduktion  begünstigen  (sowie  Eigelb  und  Milch)  einen  verminderten  Wider- 
stand verursache!!,  Mährend  jene  Nahrungsmittel,  welche,  obgleich  sie  genügen, 
um  das  Leben  zu  erhalten,  aber  bei  welchen  die  Mäuse  weder  wuchsen  noch 
reproduzierten,  stark  den  Widerstand  gegen  dieses  Gift  erhöhten. 

Alkohol  (siehe  oben)  erhöht  die  Menge  des  ausgeschiedenen  Sulfocyanats 
nach  der  Einführung  von  Acetonitril.  Tiere,  welche  kleine  Dosen  von  Alkohol 
eine  Zeitlang  erhalten  haben,  sind  weniger  widerstandsfähig  gegen  Nitril. 
Die  zur  Erklärung  hierfür  vorgebrachte  Hypothese*)  war,  daß  im  Laufe  des 
Erwerbens  von  Toleranz  für  Alkohol  der  Körper  zunehmend  instand  gesetzt 
wurde,  den  Alkohol  zu  oxydieren,  und  daß  sich  diese  Fähigkeit  auf  die  Methyl- 


1)  Siehe  besonders  R.  Hunt  and  A.  Seidell,  Journ.  of  Pharmacol,  and  Experim. 
Therap.  2,  15  (1910).  —  Vgl.  O.  Wuth,  Biochem.  Zeitschr.  116,  237  (1921),  Wirkung 
einiger  Amine. 

2)  R,  Hunt,  Journ.  Amer.  Med.  Assoc.  49,  1323  (1907). 

3)  R.  Hunt,  The  Effects  of  a  Restricted  Diet  and  of  Various  Diets  Upon  the  ilesi- 
stance  of  Animals  to  Certain  Poisons.    Bull.  No.  69,  Hyg.  Lab.,  Washington  1910. 

*)  R.  Hunt,  Journ.  Amer.  Med.  Assoc.  5T,  1032  (1911).  —  Amer.  Journ.  Physiol. 
65,  257  (1923). 

5)  R.  Hunt,  I.e. 

8)  R.  H  u  nt.  Studies  in  Exoerim.  Alcoholism,  Bull.  No.  33,  Hyg.  Lab.,  Washington  1907. 
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gruppe  des  Acetonitrils  ausdehnte;  es  Avurde  angenommen,  daß  auf  diese  Weise 
das  Acetonitrilmolekül  rascher  oder  vollständiger  mit  emer  rascheren  oder 
vollständigeren  Bildung  von  HCN  gespalten  werden  kann.  Amylalkohol  und 
Chloralhydrat  verursachten  eine  Verminderung  des  Widerstandes ;  Äthylalkohol 
vermindert  den  Widerstand  von  Mäusen  gegen  HCN  oder  Nitroprussidnatrium 
nicht. 

Hunger  (siehe  oben)  verursachte  eine  verminderte  Ausscheidung  von 
Sulfocyanat  nach  der  Einführung  von  Acetonitril;  er^)  erhöhte  (bis  zu  3  mal) 
den  Widerstand  der  Tiere  gegen  Acetonitril;  es  wurde  angenommen,  daß  der 
Hunger  zu  einer  Verminderung  jener  Stoffwechselprozcsse  führt,  durch  welche 
das  Acetonitril  im  Körper  bei   der  Bildung  von  HCN  gespalten  wird. 

Die  tödliche  Dosis  von  Acetonitril,  sowohl  bei  Mäusen  wie  bei  Meerschweinchen, 
variiert  mit  der  Jahreszeit^).  Mäuse  waren  am  wenigsten  widerstandsfähig  im  Juli  oder 
August;  der  Widerstand  nahm  langsam  bis  Dezember  oder  Januar  zu.  Meerschweinchen 
waren  am  widerstandsfähigsten  im  Juli  oder  August,  und  am  wenigsten  um  den  Januar 
herum.  Diese  Unterschiede  können  von  den  Wirkungen  der  Temperatur  oder  von  Unter- 
schieden im  Alter  der  Tiere  herrühren  (indem  diese  ein  gegebenes  Gewicht  leichter  im 
Sommer  als  im  Winter  erreichen);  aber  es  ist  auffallend,  daß  die  beiden  Tierklassen  genau 
in  entgegengesetzter  Weise  beeinflußt  werden  sollten.  Eine  andere  Möglichkeit  ist,  daß 
diese  jahreszeitlichen  Veränderungen  die  Folgen  von  jahreszeitlichen  Veränderungen  in  der 
Tätigkeit  der  Schilddrüse  (und  vielleicht  von  andern  Drüsen)  sind.  Wenn  man  annehmen 
würde,  daß  die  Schilddrüse  in  beiden  Fällen  die  größte  Tätigkeit  im  Winter  und  die 
geringste  im  Sommer  aufweist,  dann  könnten  die  Resultate  diesem  zugeschrieben 
werden;  denn  wie  oben  gezeigt  wurde,  verursachte  eine  tätige  Schilddrüse  einen  höheren 
Grad  von  Widerstand  bei  Mäusen  und  einen  geringeren  Grad  bei  Meerschweinchen.  Sehr 
interessant  in  diesem  Zusammenhang  sind  die  Resultate  von  Seidell  und  Fenger^), 
welche  zeigen,  daß  die  Schilddrüsen  vom  Schwein,  Rind  und  Schaf  den  höchsten  Prozent- 
satz von  Jod  im  Herbst  enthalten  und  den  niedrigsten  Prozentsatz  im  Frühling.  Von 
Mäusen  desselben  Wurfs  (4  Monate  alt)  zeigten  sich  die  weiblichen  fast  zweimal  so 
resistent  gegen  Acetonitril  als  die  männlichen;  die  letzteren  waren  bedeutend  größer 
wie  die  weiblichen. 

Chronische  Vergiftung.  Toleranz.  Es  sind  wenige  Angaben  hierüber 
vorhanden,  aber  sicherlich  besteht  keine  kumulative  Wirkung  nach  nicht  töd- 
lichen Dosen;  wenn  die  Toleranz  hergestellt  ist,  hat  sie  einen  niederen  Grad. 
^j^  der  tödlichen  Dosis  wurde  täglich  während  7  Tagen  einer  Maus  injiziert ; 
sie  überlebte  dann  annähernd  die  tödliche  Dosis.  Eine  andere  Maus  erhielt 
^5  der  tödhchen  Dosis  täglich  während  17  Tagen;  es  gab  etwas  Gewichts- 
verlust (16%)  und  die  Maus  starb  nach  der  18.  Injektion  (Hu nt). 

Derivate  des  Acetonitril.  Aminoacetonitril  (NHaCHa-CN):  tödliche  Dosis  (als 
Sulfat)  für  Mäuse  2,5  mg  pro  Gramm.  Natriumthiosulfat,  Thialdin  und  Karbothialdin 
haben  wenig,  Schilddrüsenfütterung  keine  Schutzwirkung  gegen  dasselbe  (Hunt).  Diäthyl- 
aminoacetonitril*)  (C2H5)2N  •  CHg  •  CN ;  tödliche  Dosis  (als  salzsaures  Salz)  für  Mäuse  0,031 
mg  pro  Gramm.  Natriumthiosulfat  schützte  gegen  5,  Thialdin  gegen  3,  Karbothialdin  gegen 
1,3  und  Xanthogensaures  Kalium  gegen  1,8  mal  die  tödliche  Dosis.  Schilddrüsenfütterung 
schien  den  Widerstand  zu  vermindern  (Hunt).  Die  tödliche  Dosis  von  Diäthylaminoaceto- 
nitriljodmethylat  (CgHj),  •  N  •  (CH3I)  •  CHg  •  CN)  für  Mäuse  war  0,25  mg  pro  Gramm. 
Natriumthiosulfat  hatte  keine,  gewisse  andere  Schwefelverbindungen  (und  Alkohol) 
eine  leichte  entgiftende  Wirkung.  Die  tödliche  Dosis  von  Phenylaminoaceto- 
nitril  (CßHgNH  •  CHg  •  CN)  für  Mäuse  war  0,055  mg  pro  Gramm.  NaaSgOg  und  andere 
Schwefel  Verbindungen  zeigten  keine  Wirkung.  Die  tödliche  Dosis  des  Nitrils  der 
«-Amino-« -phenyl-essigsäure  [als  salzsaures  Salz  (CgHg  •  CH  (NHj)  CN  •  HCl]  für  Mäuse 

1)  R.  Hunt,  I.e. 

2)  R.  Hunt,  1.  c.  —  R.  Hunt  and  A.  Seidell,  Studies  on  Thyroid.  Bull.  No.  47, 
Hyg.  Lab.,  Washington  1908. 

3)  A.  Seidell  and  F.  Fenger,  Journ.  of  Biol.  Chemistry  13,  517  (1913);  Bull. 
No.  96,  H3'g.  Lob.,  Washington,  1914.  —  H.  N.  Martin  (Brit,  and  Colon.  Druggist,  64,  86 
(1913)  erhielt  ähnliche  Resultate  in  England. 

*)  R.  Hunt,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  12,  447  (1904). 
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war  0.28  mg  pro  Gramm;  Schilddrüsenfütterung  hatte  keine  entgiftende  Wirkung. 
Die  tödliche  Dosis  von  o-Tolylaminoacetonitril  [CeH4(CH3)NH  •  CHg  •  CN]  für  Mäuse  war 
(t,<»!)l  mg  pro  Gramm;  die  für  die  Metaverbindungen  0,1  mg.  Schwefelverbindungen  hatten 
keine  Wirkung.  Die  tödliche  Dosis  von  Piperidoacetonitril  (C^H^oN  •  CHj  •  CN  für 
.Mäuse  war  0,0.")S  niü  pro  Gramm;  Xatriumthiosulfat  schützte  gegen  1,7,  Thialdin  3,1, 
Carl)otliialdin  2,4  mal  die  tödliche  Dosis.  Die  tödliche  Dosis  des  Xitrilo-acetonitrils 
.\(('H2  •  CX)3  für  Mäuse  war  0,037  mg  pro  Gramm;  Schilddrüsenfütterung  war  ohne  Ein- 
fluß (Hunt).  Tödliche  Dosis  des  Methylen-amino-acetonitrils  (Maus)  subcutan  eiii- 
i:os|)rit7,t   war  0..")  mg  pro  Craiiim  (Hunt). 

Propionitril. 

(Aethylcvanifl,  Propaniiitril.) 
C0H5CN. 

Propionitril  (0,73  g-Mol.  pro  Liter;  4%)  reduzierte  die  Gärung  von  Zucker 
durcli  lebende  Hefezellen  um  ungefähr  SO'^'o^) ;  eine  solche  Konzentration 
hemmte  fast  vollständig  die  Gärung  von  Acetondauerhefe-).  Es  war  wirksamer 
in  der  Hemmung  von  Hefepreßsaftgärung  als  AcetonitriF).  Eine  2proz. 
(0,36  g-Mol.  pro  Liter)  Lösung  reduzierte  den  O2- Verbrauch  von  roten  Blut- 
körperchen von  Vögeln  um  30 — 70%^). 

Propionitril  kann  als  eine  Stickstoff  quelle  für  gewisse  Algen  dienen*).  Es  ist  eine  minder- 
wertige Stickstoff  quelle  für  Aspergillus  niger^);  aberes  ist  nicht  giftig  für  diese  Pflanzen  in  einer 
Konzentration  von  0,5%*).  Es  wird  durch  Erbsensprößlinge  nicht  assimiliert®).  Propionitril 
durchdringt  leicht  Pflanzenzellen,   wie  durch  das  Fehlen  von  Plasmolyse  gezeigt  wird'). 

Nach  Ranc  und  Nantet^)  hämolysiert  es  (0,43 — 4,33%)  die  roten  Blut- 
körperchen des  Pferdes. 

Propionitril  wird  von  dem  Magen,  dem  subcutanen  Gewebe  und  denLungen 
resorbiert^) ^*').  Giacosa^^)  behauptete,  daß  etwas  von  dem  Nitril  durch  die 
Lungen  ausgeschieden  wird,  und  ein  anderer  Teil  in  Propionsäure  verwandelt, 
und  langsam  im  Harn  ausgeschieden  wird.  Der  letztere  Schluß  wurde  haupt- 
sächlich auf  das  Erscheinen  einer  roten  Farbe  begründet,  wenn  Eisenchlorid 
zugesetzt  wurde.  Lang^^)  zeigte,  daß  dies,  wie  im  Falle  von  HON  und  Aceto- 
nitril,  vom  Sulfocyanat  herrührt.  Das  Schicksal  des  übrigen  Moleküls  ist  nicht 
bekannt;  Lang  fand  keine  Steigerung  der  Ameisensäure  im  Harn. 

Die  Injektion  von  Natriumthiosulfat  befähigte  Kaninchen,  der  2^/^ fachen 
tödlichen  Dosis  von  Propionitril  zu  widerstehen;  sie  brachte  die  Sj^mptome 
von  bereits  vergifteten  Tieren  rasch  zum  verschwinden  ^^^  gs  hat  keine 
antagonistische  Wirkung  beim  Frosch ^3)  oder  der  Taube^^). 

1)  A.  Dorner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  81,  99  (1912). 

2)  O.  Warburg  u.  R.  Wiesel,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  144,  465  (1912). 

3)  O.  Warburg,  Verhandl.  d.  deutsch.  Kongr.  f.  inn.  Med.  28,  553 '(1911);  Münch. 
med.  Wochenschr.  58,  289  (1911);  59,  2550  (1912). 

*)  L.  Lutz,  Compt.  rend,  du  Congr.  des  Sog.  savantes  de  Paris,  Section  des  Sciences 
1900,  151. 

5)  F.Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  I,  538  (1902);  3,  557  (1902). 

«)  H.B.  Hutchinson  u.  N.  H.  J.  Miller,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.,  II.  Abt., 
30,  513  (1911). 

')  E.  Overton,  Viertel jahrsschr.  d.  naturf.  Ges.  in  Zürich  40,  159  (1895). 

8)  A.  Ranc  et  A.  Nantet,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  66,  121  (1909). 

9)  J.  Turnbull,  Assoc.  Med.  Journ.  (N.  S.)  3,  69  (1855). 

^0)  P.  Giacosa,  Annali  di  chim.  med.-farm.  (4)  I,  105,  274;  2,  97;  zit.  nach  Malys 
Jahresber.  d.  Tierchemie  15,  93  (1885). 

")  P.  Giacosa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  95  (1883). 

12)  S.  Lang,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  34,  247  (1894). 

")  R.  Verbrugge,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  5,  161  (1899). 

")  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th^rap.  7,  11  (1900). 
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Die  von  Propionitril  erzeugten  Wirkungen  aiif  das  Zentralnervensystem 
werden  von  den  meisten  Forschern  mit  jenen  von  HCN  verglichen^)^)»)^), 
außer  daß  in  der  Regel  die  Krämpfe  weniger  deutlich  sind  und  die  Wirkungen 
langsamer  erzeugt  werden^).  Bei  Säugetieren  gibt  es  eine  Beschleunigung  der 
Atmung,  auf  welche  Dyspnoe  folgt;  bei  Hunden  dauert  das  Erbrechen  an,  es 
gibt  häufig  tetanische  Krämpfe,  manchmal  Opisthotonus ;  aber  Betäubung  und 
paralytische  Symptome  sind  vorherrschend.  Nach  Sternheim  kommen 
deutliche  Krämpfe  nur  nach  tödlichen  Dosen  vor  (Kaninchen),  während  sie  bei 
HCN  mit  Va  der  tödlichen  Dosis  vorkommt.  Der  Tod  tritt  infolge  von 
Atemlähmung  ein.  Die  Symptome  entwickeln  sich  langsam  und  der  Tod  tritt 
gewöhnlich  erst  nach  einigen  Stunden  ein  (selbst  nach  der  intravenösen  In- 
jektion von  3 mal  der  tödUchen  Dosis)  (La pique).  Der  Geruch  von  HCN 
wurde  in  der  Lungenhöhle  von  Kaninchen,  welche  mit  Propionitril  getötet 
wurden,  bemerkt  (Hunt). 

Die  Symptome  bei  Affen  (Macacus  Rhesus)  bestanden  in  Speichelfluß,  Erbrechen 
(weniger  häufig  als  mit  Acetonitril),  Betäubung,  rascher,  dann  heftiger  und  dyspnoischer 
Atmung ;  im  Fehlen,  auf  schmerzhafte  Reize  zu  reagieren,  obgleich  Reaktion  auf  Geräusche 
vorhanden  war;  vollständige  Lähmung,  aber  Bestehenbleiben  des  Cornealref lexes ;  die  At- 
mung wurde  zunehmend  langsamer  und  der  Tod  trat  infolge  von  Atemstillstand  ein. 
Krämpfe  und  krampfartige  Bewegungen  fehlten  (Hunt). 

Bei  Fröschen  wurdejmnregelmäßige  Atmxing,  Lähmung  und  fibrilläre  Kontraktionen 
beobachtet  (Verbrugge).  Bei  Tauben  (welche  sehr  widerstandsfähig  sind)  fand  sich  ein 
Zustand  von  Lähmung,  und  vielleicht  von  Narkose,  als  vorherrschendes  Symptom  ^)  ') ; 
nur  mit  einer  annähernd  tödlichen  Dosis  erschienen  deutliche  krampfartige  Bewegungen. 
8,9%  der  tödlichen  Dosis  verursachten  Erbrechen;  mit  etwas  größeren  Dosen  war  es 
sehr  beständig*). 

Turnbull  fand,  daß  das  Herz  eine  kurze  Zeitlang  nach  Hemmung  der  Atmung  fort- 
fuhr zu  schlagen;  Maximo  witsch  und  Sternheim  lenkten  die  Aufmerksamkeit  auf  die 
deutliche  Erweiterung  der  Ohrgefäße  beim  Kaninchen;  Lang  fand,  daß  Dosen,  welche 
Krämpfe  erzeugen,  keine  Wirkung  auf  den  Blutdruck  haben  außer  einer  leichten  Steigerung 
während  der  Krämpfe.  Die  Wirkungen  auf  die  Atmung  wurden  durch  Durchschneidung 
der  Vagi  nicht  verändert  (Maximowitsch). 

Stanischewski^)  berichtete  dieselben  Veränderungen  beim  Gasstoffwechsel  (Kanin- 
chen) nach  Propionitril  wie  nach  Acetonitril:  Eine  Verminderung  des  Oj-Verbrauchs 
und  der  COg- Ausscheidung.  Verbrugge  fand,  daß  die  Temperatur  von  Kaninchen  um 
4  bis  4,5°  in  1  bis  ly.  Stunden  nach  Dosen  von  Propionitril,  welche  etwas  höher  sind  als 
die  tödliche  (aber  von  welchen  die  Tiere  sich  nach  der  Injektion  von  Natriumthiosulfat 
erholten)  fiel;  Sternheim  beobachtete  einen  ähnlichen  Temperaturfall  bei  Tauben.  Die 
Diät  beeinflußt  die  Empfindlichkeit  der  Mäuse  gegen  Propionitril  in  einer  ihrer  Wirkungen 
auf  Acetonitril  analogen  Weise:  Nahrungsmittel,  welche  für  das  Wachstum  günstige  Be- 
standteile (Eigelb  und  Milch)  enthalten,  erhöhen  die  Empfindlichkeit;  andere  Nahrungs- 
mittel (Leber,  Hafer)  setzen  die  EmpfindUchkeit  herab ^).  Schilddrüsenfütterung  schützt 
gegen  die  dreifache  tödhche  Dosis.  Jodverbindungen  hatten  eine  gewisse  Wirkung,  den 
Widerstand  zu  erhöhen. 

Tödliche  Dosen:  Siehe  S.  812—813. 

Die  tödhche  Dosis  von  a-Diäthylaminopropionsäurenitril  (CH.,  •  CH  •  N 
<C2H5)2  •  CN)  für  Mäuse  war  0,022  mg  pro  Gramm ;  das  Molekül  war  isotoxisch 
mit  dem  von  HCN.    Natriumthiosulfat  schützte  gegen  die  6,8  fache,    Thialdin 

1)  J.  Turnbull,  I.e. 

2)  E.  Pelikan,  Beiträge  z.  gerichtl.  Med.,  Toxikol.  u.  Pharmakodyn.  1858,  90. 

3)  Maximowitsch,  St.  Petersb.  med.  Wochenschr.  2,  325  (1877). 

4)  L.  Lapicque,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  41,  251  (1889). 

^)  L.  Sternheim,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Propionitrils.  Diss.  Kiel  1 896. 
•')  L.  Sternheim,  1.  c. 
')  J.  Meurice,  1.  c. 

^)  A.  Stanischewski,  Diss.  St.  Petersburg  1907;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tier- 
chemie 38,  553  (1908). 
9)  R.  Hunt,  I.e. 
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gegen  die  6,4 fache,  Carbothialdin  gegen  die  3 fache  tödhche  Dosis.  Die  töd- 
liche Dosis  für  Mäuse  des  Jodmethylats  dieses  Nitrils  war  0,4  mg  pro  Gramm  ^). 
Die  tödhche  Dosis  des  Nitrils  der  a -Amino -Propionsäure  (als  Chlorhydrat: 
CH3CH(NH2)-CN-HC1)  für  Mäuse  war  0,037  mg  pro  Gramm;  Schilddrüsen- 
fütterung war  ohne  Einfluß, 

Butyronitril. 

Propyloyanid  (Butannitril),  CH3CH,  •  CH,  •  CX 

und 

Isobutyronitril,  Isopropylcyanid  (2-Methylpropannitril).    (CHj),  •  CH  •  CN. 

Lutz 2)  fand,  daß  Butyronitril  (ob  normal  oder  iso,  wird  nicht  gesagt)  als  eine  Stick- 
stoffquelle für  bestimmte  Algen  dienen  kann.  Die  Butyronitrile  sind  Stickstoffquellen  für 
Aspergillus  niger^) -),  obgleich  sie  nicht  giftig  füi-  ihn  sind  (0,5proz.  Lösung). 

Bei  Säugetieren  wird  etwas  von  dem  CN  in  Sulfocyanat  verwandelt;  es  gibt  keine 
erhöhte  Ausscheidung  von  Ameisensäure*).  Natriumthiosulfat  hat  eine  schlechte  entgiftende 
Wirkung;  beim  Kaninchen^)  wird  ungefähr  die  lOfache  tödliche  Dosis  (soAvohl  normal  wie 
iso),  bei  der  Maus  (Hunt)  die  3 — 4fache  tödliche  Dosis  neutralisiert.  Es  gibt  keine  antago- 
nistische Wirkung  bei  der  Taube^).  Die  von  den  Butyronitrilen  erzeugten  Symptome  beim 
Frosch^),  Kaninchen^)  ^)  ^)  und  Affen  (Hunt)  sind  den  von  Propionitril  erzeugten  sehr  ähn- 
lich. Es  Avird  behauptet,  daß  die  normalen  und  Iso  Verbindungen  ungefähr  gleich  giftig  für  das 
Kaninchen  sind,  aber  das  Isopropylcyanid  ist  weniger  giftig  für  den  Frosch  und  die  Taube 
als  das  normale^") ;  die  deutlichste  Wirkung  des  ersteren  scheint  Lähmung  zu  sein,  während 
es  bei  dem  letzteren  heftige  Krämpfe  sind.  Beim  Affen  gab  es  keine  Krämpfe;  die  töd- 
liche Periode  war  lang.   Der  Gasstoffwechsel  wird  wie  durch  Propionitril  beeinflußte^). 

Tödliche  Dosen.    Siehe  Tabelle  S.  812—13. 

Isovaleronitril. 

(Isobutylcyanid.    2-Methylbutannitril  e" ) 
(CH3)2-CH.CH2.CN. 

Isovaleronitril,  1,6%,  hemmten  fast  die  Hefe  pre  ßsaftgärung;  die  Hemmung  war  von 
der  Bildung  eines  Niederschlages  in  der  Lösung  begleitet;  es  war  wirksamer  als 
die  niedrigeren  Nitrile,  sowohl  in  der  Hemmung  der  Gärung,  wie  in  der  Erzeugung 
eines  Niederschlags  e''^).  Die  Gärung  des  Zuckers  durch  lebende  Hefenzellen  wurde  um  fast 
50%  durch  0,7%  Valeronitril  reduziert^^);  Oxydationsprozesse  in  roten  Blutkörperchen 
von  Vögeln  wurden  um  30  bis  70%  durch  0,06  g-Mol  Lösung  (0,5%)  vermindert  1*). 
V  Isovaleronitril  ist  eine  minderwertige  Stickstoffquelle  für  Aspergillus  niger"). 

Natriumthiosulfat  neutrahsierte  ungefähr  die  6,5  fache  tödhche  Dosis  des  Nitrils  beim 
Kaninchen^^);  bei  der  Taube  gab  es  auch  eine  entgiftende  Wirkung^^).    Die  Symptome  bei 


1)  R.  Hunt,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  13,  447  (1904). 

-)  L.  Lutz,  Compt.  rend,  du  Congr.  des  Soc.  savantes  de  Paris.   Section  des  Sciences 
1900,  151. 

3)  F.  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  I,  538  (1902);  2,  557  (1902). 

*)  S.  Lang,  1.  c. 

^)  R.  Verbrugge,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th^rap.  5,  161  (1899). 

*)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th^rap.  1,  11  (1900). 

')  R.  Verbrugge,  1.  c. 

«)  S.  Lang,  I.e. 

^)  Maximowitsch,  St.  Petersb.  med.  Wochenschr.  3,  325  (1877). 
1°)  J.  Meurice,  1.  c. 

")  A.  Stanischewski,  Diss.  St.  Petersburg  1907;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tier- 
chemie 38,  553  (1908). 

12)  O.  Warburg  u.  R.  Wiesel,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  144,  465  (1912).  —  O.  W^ar- 
burg,  Münch.  med.  Wochenschr.  59,  2550  (1912). 

")  A.  Dorner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  81,  99  (1912). 

1»)  O.  Warburg,  Verhandl.  d.  deutsch.  Kongr.  f.  inn.  Med.  28,  553  (1911). 

15)  F.  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   1,  538  (1902). 

1«)  R.  Verbrugge,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th^rap.  5,  161  (1899). 

1")  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  T,  11  (1900). 


796  Reid  Hunt: 

Säugetieren^)  ^)^)  bestehen  hauptsächlich  in  Dyspnoe,  Lähmung  und  Krämpfen;  sie  daufrn 
länger  an,  als  nach  PropionitriP)  und  ähneln  jenen  von  Acetonitril  verursachten^).    Es 
erzeugt  heftige  Krämpfe  bei  Tauben  und  wirkt  rasch  tödlich  (10  bis  50  Minuten),  obgleich 
die  Erholung  von  nicht  tödlichen  Dosen  langsam  ist*). 
Tödliche  Doseu.    Siehe  Tabelle  S.  812—813. 

Capronitrll. 

Isoamylcyanid.    2-Methylpentannitril  ^). 
(CH3)2CH  .  CH2  •  CHa  •  CN. 

Capronitril  (normal)  ist  eine  arme  Stickstoff  quelle  für  Aspergillus^)  niger.  Es  hemnitr 
nicht  die  spontane  Oxydation  von  Cystein,  wie  es  gewisse  andere  Nitrile  taten').  ^laxi- 
mowitsch  behauptete,  daß  etwas  Capronitril  von  den  Lungen  ausgeschieden  Avird.  Ein 
Teil  des  CN  wird  im  Harn  als  Sulfocyanat  ausgeschieden;  es  gibt  keine  gesteigerte  Au.s- 
scheidung  von  Ameisensäure  ^).  Natriumthiosulfat  hat  eine  geringe  antagonistische  Wirkung 
gegen  dieses  Nitril  beim  Kanichen,  indem  nur  1,1  mal  die  tödliche  Dosis  neutrahsiert  wird**); 
es  gibt  bei  der  Taube  keine  entgiftende  Wirkung^"). 

Pelikan^^)  verghch  die  bei  Säugetieren  erzeugten  Symptome  mit  jenen  von  HCN; 
andere^)  ^)  ^'')  berichteten  Speichelung,  beschleunigte,  dann  langsame  und  dyspnoeische  At- 
mung, Zwangsbewegungen,  Tetanus,  heftige  Krämpfe,  welche  jenen  infolge  von  Picrotoxin 
ähneln.  Lähmung  und  Tod  in  3  bis  5  Stunden  infolge  von  Atemmangel.  Bei  der  Taube 
gab  es  Erbrechen,  Dyspnoe,  heftige  Krämpfe  und  Tod  in  V2  bis  4V2  Stunden  i^). 

2.  Nitrile  von  aromatischen  Säuren. 
Benzonitril  (Phenylcyanid). 

CßHs  .  CN. 

Giacosa^^)  behauptete,  daß  Benzonitril  keine  hemmende  Wirkung  auf  das 
Wachstum  von  Bakterien  hat.  Aber  es  gab  kein  Wachstum  bei  Aspergillus  in 
0,77^^)  oder  Iproz.^^)  Lösimgen;  es  gab  eine  Spur  einer  Entwicklung  von  Algen 
in  einer  0,02 proz.  Lösung  1^). 

Ein  Teil  des  Benzonitrils  wird  nach  Giacosa  langsam  und  unverändert 
m  der  ausgeatmeten  Luft,  den  Faeces  und  im  Harn  ausgeschieden.  Es  gibt  eine 
deutliche  Steigeriuig  der  Ätherschwefelsäure  im  Harn  nach  Benzonitril; 
Giacosa  nahm  an,  und  Baumann^^)  wies  nach,  daß  Benzonitril  wenigstens 
teilweise  als  ein  ätherisches  Sulfat  eines  hydroxyUerten  Benzonitrils  (Nitrile 
von  Salicyl-  und  Paroxybenzoesäuren)  ausgeschieden  ^vird.  Es  ist  nicht  be- 
richtet worden,  daß  Sulfocyanat  im  Harn  nach  der  Einführung  von  Benzonitril 
vorkommt ;  dies  würde  vermuten  lassen,  daß  die  CN-Gruppe,  wenn  sie  sich  mit  der 
CgHg-Gruppe  verbindet,  nicht  im  Körper  abgespalten  wird^'^) .  Natriumthiosulfat 

1)  E.  Pelikan,  Beiträge  z.  gerichtl.  Med.,  Toxikol.  u.  PharmakodjTi.  1858,  90. 

2)  Maximowitsch,  St.  Petersb.  med.  Wochenschr.  3,  325  (1877). 

3)  R.  Verbrugge,  1.  c.  • 
*)  J.  Meurice,  1.  c. 

^)  Wenn  nichts  anderes  angegeben,  bezieht  sich  die  folgende  Darstellung  auf  Iso- 
amylcyanid. 

«)  F.  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  I,  538  (1902);  3,  557  (1902). 

7)  A.  P.  Mathews  and  S.  Walker,  Journ.  of  Biol.  Chemistry  6,  29  (1909). 

8)  S.  Lang,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  34,  247  (1894). 
^)  R.  Verbrugge,  1.  c. 

^")  J.  Meurice,  1.  c. . 
")  E.  Pelikan,  I.e. 
^2)  Maximowitsch,  I.e. 

")  P.  Giacosa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  95  (1883). 

")  L.  Lutz,  Compt.  rend,  du  Congr.  des  Soc.  savantes  de  Paris.  Section  des  Sciences. 
1900,  151. 

15)  F.  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  557  (1902). 

16)  E.  Bau  mann,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chemie  8,  190  (1883). 

1')  S.  Lang,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  34,  247  (1894). 
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hat  keine^)^)  oder  nur  sehr  geringe  entgiftende  Wirkung  auf  Benzonitril;  andere 
Schwefel  Verbindungen  2),  welche  gegen  viele  Nitrile  schützen  und  Co(N03)2^) 
sind  auch  ohne  jede  Wirkung  gegen  Benzonitril. 

Benzonitril  hat  nach  Giacosa^)  eine  lokaleWirkung  auf  die  Magen- 
schleimhaut, wobei  es  Geschwüre  erzeugt.  Es  verursacht  einige  Symptome, 
welche  denen  des  HCN  und  der  Nitrile  der  ahphatischen  Reihe  ähnlich  sind^). 
Beim  Frosch  verursacht  es  langsame  und  unregelmäßige  Atmung,  Lähmung  und 
fibriUäre  Kontraktionen  der  Muskeln  2);  ähnliche  Symptome  mit  schwachen 
Krämpfen')  werden  beim  Kaninchen  erzeugt^).  Die  Wirkungen  bei  Hunden 
sind  verschieden^);  manche  starben  unter  Lähmung  und  Krämpfen  offenbar 
cerebralen  Ursprungs.  Bei  der  Taube  wurden  Erbrechen,  Lähmung  und 
Krämpfe  beschrieben^).  Die  tödliche  Dosis  des  Benzonitrils  für  die  Maus  ist 
ungefähr  dieselbe  wie  die  des  Phenols;  das  erstere  wirkte  eher  wie  ein  Benzol, 
als  wie  eine  Cyan  Verbindung. 

Die  einzigen  Wirkungen  auf  den  Stoffwechsel,  welche  berichtet  wurden, 
sind  eine  Verminderung  der  gesamten,  eine  Steigerung  der  Ätherschwefelsäure 
und  deuthche  Verminderung  der  präformierten  Schwefelsäure^'^). 

Tödliche  Dosen.  Siehe  Tabelle,  S.  812—813. 

Die  Giftigkeit  von  Benzonitril  scheint  durch  die  gleichzeitige  Einführung  von 
Alkohol  gesteigert  zu  werden ;  Schilddrüsenfütterung  hat  keine  Wirkung  (Hunt). 

Toluylsäure  -Nitrile. 

(TolunitrU)  CH3  •  CgH^  •  CN. 

Es  gab  kein  Wachstum  von  Aspergillus  niger  in  einer  Iproz.  Lösung 
von  o-Tolunitrilii).  Natriumthiosulfat  ist  ohne  Wirkung  gegen  diese  Nitrile 
beim  Kaninchen^^)  oder  Taube^^).  Die  Symptome  waren  nicht  die  charak- 
teristischen von  HCN.  Beim  Frosch  gab  es  Atem-  und  Herzlähmung,  Lähmung 
und  fibrilläre  Kontraktionen  der  Muskeln.  Beim  Kaninchen  gab  es  manchmal 
Krämpfe,  Verlangsamung  der  Atmung  und  Lähmung;  bei  der  Taube  Lähmung. 
Die  tödhche  Periode  war  sehr  lang,  mehrere  Stunden  bis  2  oder  3  Tage. 

Tödliche  Dosen.  Siehe  Tabelle  S.  812-813. 

Die  tödhche  Dosis  von  a-  und  ^-Naphthonitril  (Naphthylcyanid)  C10H7CN, 
ist  für  das  Kaninchen  größer  als  1  mg  per  Kilo^?).  Sie  dienen  in  einer  Iproz. 
Lösung  nicht  als  Stickstoff  quellen  für  Aspergillus  ^*)^^);  Algen  starben  in 
0,027  proz.  Lösung  15). 

^)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  1,  11  (1900). 

2)  R.  Hunt,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  12,  447  (1904). 

^)  R.  Verbrugge,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  5,  161  (1899). 

*)  J.  Meürice,  1.  c.  — •  J.  F.  Hey  mans,  Bulletin  de  l'Acad.  Roy.  de  M6d.  de  Belg. 
4)  13,  564  (1899). 

^)  P.  Giacosa,  1.  c. 

^)  E.  Pelikan,  Beiträge  z.  gerichtl.  Med.,  Toxikol.  u.  Pharmakodyn.  1858,  90. 

7)  Maximo  witsch,  St.  Petersb.  med.  Wochenschr.  2,  325  (1877). 

^)  P.  Giacosa,  i.e.;  Annali  di  chim.  med.-farm.  (4)  1,-  105,  274;  3,  97;  zit.  nach 
Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  15,  93  (1885). 

^)  J.  Meurice,  1.  c. 

1")  P.  Giacosa,  I.e. 

")  F.  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  557  (1902). 

^2)  R.  Verbrugge,  1.  c. 

")  J.  Meurice,  1.  c. 

1«)  F.  Czapek,  I.e. 

^^)  L.  Lutz,  Compt.  rend,  du  Congr.  des  Soc.  savantes  de  Paris.  Section  des  Sciences 
1900,   151. 
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Phenylessigsäurenitril. 

(Benzyl  Cyanid.     Phenylacetonitril.) 
CgHg .  CH^  •  CN. 

Die  Wirkungen  dieses  Nitrils  sind  in  mancher  Hinsicht  jenen  des  HCN 
ähnlich.  Daß  etAvas  CN  davon  im  Körper  gebildet  wird,  wird  durch  die  Tat- 
sache wahrscheinhch  gemacht,  daß  Natriumthiosulfat  und  manche  andere 
S-Verbindungen  bei  Säugetieren  entgiftend  wirken:  beim  Kaninchen^)  kann 
durch  Thiosulfat  die  6  fache  tödliche  Dosis  und  bei  der  Maus  die  2,6  fache 
Dosis  entgiftet  werden  2).  Bei  der  Taube  ist  es  wirkungslos  3).  Daß  nicht 
alles  von  der  CN-Gruppe  im  Körper  abgespalten  wird,  wird  jedoch  durch  die 
Tatsache  gezeigt,  daß  nach  der  Einführung  von  Benzylcyanid  (bei  Hunden)  eine 
kleine  Menge  von  Phenylacetursäure  (CgHg  •  CHo  •  CO  •  NH  •  CH2COOH)  im 
Harn  erscheint*).  Es  kann  eine  kleine  Menge  als  Oxyphenylessigsäure 
in  Verbindung  mit  Schwefelsäure  ausgeschieden  werden;  die  Ätherschwefel- 
säuren wurden  manchmal  vermehrt  und  der  Harn  gab  eine  Millonsche 
Reaktion. 

Dieses  Nitril  hat  eine  lokal  reizende  Wirkung;  subcutan  injiziert  verur- 
sacht es  Schmerzen;  per  os  eingeführt  bewirkt  es  andauerndes  Erbrechen 
(Hund).  Die  Hauptsymptome  bei  Hunden^)  sind  Inkoordination,  Lähmung, 
deuthche  und  progressive  Verlangsamung  der  Atmung,  und  Tod  infolge  von 
Atemlähmung ;  Krämpfe  sind  weniger  deuthch  als  mit  Benzonitril.  Die  Symptome 
bei  Kaninchen^)  und  Tauben^)  waren  ähnlich;  beim  Frosch  gab  es  unregelmäßige 
Atmung,  Lähmung  und  fibrilläre  Kontraktionen  der  Muskeln^).  Die  tödhche 
Periode  ist  lang,  z.  B.  bei  der  Taube  15  Stunden. 

Lösungen  von  0,08%  verursachten  vollständige  Hämolyse  der  roten  Blut- 
körperchen des  Ochsen  in  vitro;  0,4%  Acetobenzylcyanid  war  ebenso  wirksam 
(Hunt). 

Der  Harn  von  mit  Benzylcyanid  vergifteten  Hunden  enthielt  Eiweiß  und 
war  stark  sauer ;  die  Zunahme  der  Ätherschwefelsäure  war  viel  weniger  deuthch 
als  nach  Benzonitril  und  die  anorganischen  Sulfate  wurden  dementsprechend 
vermindert. 

3.  Oxynitrile. 

Glykolsäurenitril. 

(Formaldehydcyanhydrin,  Oxyacetonitril,  Äthanolnitril. ) 
OH  .  CH2  •  CN. 
Die  Wirkung  von  Formaldehydcyanhydrin^)  ist  im  wesentlichen  die  des  HCN,  aber 
die  Wirkungen  treten  etwas  langsamer  ein.  Natriumthiosulfat  und  andere  S-Verbindun- 
gen hatten  eine  deutliche  entgiftende  Wirkung;  das  erstere  setzt  die  Mäuse  instand,  sich 
vom  19 fachen  der  tödlichen  Dosis  zu  erholen;  Äthylalkohol  beschützt  die  Mäuse  vor 
der  2,6  fachen  tödlichen  Dosis. 

Tödliche  Dosen.    Siehe  Tabelle  S.  812—813. 


^)  R.  Verbrugge,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  5,  161  (1899). 
2)  R.  Hunt,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  12,  447  (1904). 
^)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  1,  11  (1900). 
*)  P.  Giacosa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  95  (1883). 

^)  P.  Giacosa,  I.e.;  Annah  de  chim.  med. -farm.  (4)  1,  105,  274;  H,  97;  zit.  nach 
Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  15,  93  (1885). 
^)  R.  Verbrugge,  1.  c. 
'')  J.  Meurice,  1.  c. 
8)  R.  Hunt,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  12,  447  (1904). 
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Äthylidenmilchsäurenitril. 

(Acetaldehydhydrocyanid,  2-PropanolnitriI,  a-Oxypropions-äurenitril). 
CH3.CH(0H)CN. 

Müchsäurenitril  ist  sehr  giftig  für  Algen  und  Schimmelpilze^);  als  eine  Stickstoff - 
quelle  für  Aspergillus  niger  und  repens^)^),  auf  die  es  giftig  wirkt,  ist  es  fast  wertlos. 
Es  verzögert  die  spontane  Oxydation  von  Cystein^).  Ein  Teil  des  CN  von  Lactonitril 
wird  im  Körper  wahrscheinlich  in  Sulfocyanat  verwandelt;  Natriumthiosulfat  wirkt 
entgiftend*)  5);  Co(N03)2,  Ni(N03)2  und  CUSO4  haben  etwas  entgiftende  Wirkung^)«); 
NajSeSOg  hat  eine  ähnhche  Wirkung  hierzu,  in  bezug  auf  HCN:  es  vermindert  oder  hemmt 
die  durch  das  Nitril  erzeugten  Symptome  und  verzögert  den  Tod  (von  ungefähr  17  Älinuten 
bis  zu  Stunden  oder  sogar  Tagen  oder  gelegentUch  ganz)^). 

Die  Wirkungen  von  Lactonitril  auf  Tiere  sind  im  wesentlichen  jene  des  HCN^),  mit 
welchem  sein  Molekül  isotoxisch  ist*);  der  Tod  kann  nicht  ganz  so  rasch  erfolgen^).  Es 
verursacht  verminderten  O2- Verbrauch  und  COg-Ausscheidung^). 

ß,  ß,  /3-TrichlormiIchsäurenitril. 

(Chloralhydrocyanid .     Chloralcyanhy  drin . ) 
CCI3  .  CH  (OH),  CN. 

Die  Wirkung  von  Chloralhydrocyanid  ist  im  wesentlichen  die  des  HCN, 
Die  Moleküle  sind  praktisch  isotoxisch;  das  des  Nitrils  scheint  jedoch  etwas 
giftiger  zu  sein,  als  das  des  HCN.  So  fand  Meurice^),  daß  es  für  die  Taube 
0,922  (HCN  =  1)  ist,  und  Hunt^")  daß  es  in  manchen  Versuchsreihen  bei 
Mäusen  0,66  ist,  in  andern,  fand  er  fast  1 ;  beim  Meerschweinchen  war 
es  0,87. 

Schär^^)  fand,  daß  es  die  katalytische  Wirkung  von  Malz  und  Abrussamen- 
extrakten  auf  H2O2  hemmt;  in  manchen  Fällen  hemmte  es  die  Keimung  von 
Sprößhngen  wirksamer  als  HCN;  es  hemmte  die  Entwicklung  von  Schimmel- 
pilzen in  0,1 — 0,5  proz.  Lösungen.  Das  venöse  Blut  von  Tieren  (Kaninchen 
und  Hunde),  welche  damit  vergiftet  wurden,  hatte  eine  arterielle  Farbe;  es  gab 
eine  Temperatursenkung  ^^^  Natriumthiosulfat  und  andere  S- Verbindungen 
üben  eine  entgiftende  Wirkung  auf  Chloralhydrocyanid  in  ahnähernd  dem- 
selben Umfang  aus,  w'e  sie  es  gegen  HCN  tun^^)^*).  Meurice  fand  kein  Sulfo- 
cyanat in  den  Exkreten  von  Tauben  nach  der  Einführung  von  Chloralhydro- 
cyanid, wenn  nicht  NagSgOg  eingeführt  worden  war;  er  schloß,  daß  das  Nitril 
bei  diesem  Tiere  durch  die  Bildung  von  Sulfocyanat  nicht  entgiftet  wird,  wie 
bei  den  Säugetieren. 


^)  L.  Lutz,  Compt.  rend,  du  Congr.  des  Soc.  savant  es  de  Paris.    Section  des  Sciences^ 
1900,  15L    Vgl.  M.  Jacoby,  Biochem.  Zeitschr.  ST,  129  (1918):  Wirkung  auf  Urease. 

2)  F.  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  %,  557  (1902). 

3)  A.  P.  Mathews  and  S.  Walker,  Journ.  of  Biol.  Chemistry  6,  29  (1909). 

*)  R.  Verbrugge,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  5,  161  (1899). 
^)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  T,  11  (1900)  (Taube). 
8)  J.  F.  Heymans,  Bulletin  de  I'Acad.  Roy.  de  MM.  de  Belg.  (4)  13,  564  (1899). 
')  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th^rap.  16,  469  (1906). 
®)  A.  Stanischewski,  Diss.  St.  Petersburg  1907;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tier- 
chemie  38,  553  (1908). 

»)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  7,  11  (1900);  16,  469 
(1906). 

1")  R.  Hunt,  Ajch.  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  12,  447  (1904). 
^^)  E.  Schär,  Über  Einwirkungen  des  Cyanwasserstoffes,  des  Chloralhydrates  und 
des  Chloralcyanhydrins  auf  Enzyme  usw.    Festschr.  f.  v.  Nägeli  u.  v.  Kolli  ker,  Zürich, 
1891,  S.  125. 

*2)  Külz,  Sitzungsber.  d.  Ges.  d.  ges.  Naturwissen  seh.  zu  Marburg  181?,  33. 
^^)  J.  Meurice,  I.  c. 
")  R.  Hunt,  I.e. 
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Acetylchloralcyanhydrin. 

Acetyltrichlormilchsäurenitril;  Trichloracetonpropionsäurenitril. 
CCl3-CH(0,  CH3CO),  CN. 
Die  physiologische  "Wirkung  dieser  Verbindung  ist  im  wesenthchen  dieselbe  wie  die 
des  HCN  und  des  Chloralcj^anhydrin  (mit  dessen  Molekülen  es  annähernd  isotoxisch  ist), 
aber  die  Wirkungen  treten  langsamer  auf^)^);  relativ  größere  Mengen  sind  notwendig, 
um  Krampf  Wirkungen  hervorzurufen  (bei  Kaninchen  90,1%  der  tödlichen  Dosis  im  Ver- 
gleich zu  57,8%  bei  HCN). 

Tödliche  Dosen.    Siehe  Tabelle  S.  812—813. 

Oxy-Buttersäurenitrile. 
C4H7ON. 

a-Oxybuttersäurenitril     (a-Cyanpropylalkohol.     Propionaldehydcyanhydrin. 
CN-CH(OH),  CH2CH3). 

yS-Oxybuttersäurenitril  [CN  •  CHg  •  CH(OH)  •  CH3]. 

7-Oxy-n-Buttersäurenitril  (j'-Cyanpropylalkohol.    CN  •  CH2CH2  •  CH2OH). 

Diese  Verbindungen  sind  nur  bei  der  Taube  untersucht  worden^);  sie  unterschei- 
den sich  deuthch  in  ihren  Wirkungen.  Das  a-Nitril  ist  rasch  tödHch  (in  ungefähr  25  Minuten, 
wobei  die  beobachteten  Symptome  Erbrechen  und  Lähmung  sind;  das  Molekül  ist  ungefähr 
1,6 mal  weniger  giftig  als  das  von  HCN.  Das  /?-Nitril  ist  aimähernd  tausendmal  weniger 
giftig  als  das  obige ;  es  verursachte  den  Tod  nach  7  Stunden  mit  Symptomen  von  Dyspnoe 
und  Lähmung.  Das  y-Nitril  ist  noch  weniger  giftig  als  das  /?-Nitril;  es  verursachte  Erbrechen 
und  einen  Zustand  leichter  Lähmung,  welche  10  bis  15  Stunden  andauerte.  Natrium- 
thiosulfat  neutrahsierte  die  vierfache  tödhche  Dosis  des  a-Nitrils. 

Tödliche  Dosen.     Siehe  TabeUe  S.  812—813. 

Oxyisobuttersäurenitril  (Blausäureaceton.     Acetoncyanhydrin.    (CH3)2  •  C(OH)  •  CN. 

Die  von  diesem  Nitril  erzeugten  Symptome  sind  im  wesenthchen  die  des  HCN;  die 
Moleküle  der  beiden  Gifte  sind  fast  isotoxisch  für  die  Taube*),  Älaus  und  Meerschweinchen 
(H  u  n  t).  Die  Symptome  bei  der  Taube  sind  Erbrechen,  Dyspnoe,  Krämpfe,  Lähmung  und  Tod 
in  2  bis  5  Minuten.  Natriumthiosulfat  neutrahsiert  die  1,2  fache  tödüche  Dosis  bei  der  Taube*). 

Tödliche  Dosen.    Siehe  Tabelle  S.  812—813. 

Die  Moleküle  von: 

1.  a-Methyl-a-Oxybuttersäurenitril    (Methylethylketoncyanhydrin,    C2H5  •  C(CH3, 
OH)  •  CN). 

2.  (X-Oxyisovaleriansäurenitril  (Isobutyraldehydcyandrin,  (CH3)2  •  CH  •  CH(OH)  •  CN) 
und 

3.  a-Oxyiscbutylessigsäurenitril    (Isovaleraldehydhydrocyanid,    (CH3)2  •  CH  •  CH« 
•  CH(OH) .  CN), 

sind  fast  isotoxisch  mit  dem  von  HCN;  die  von  ihnen  erzeugten  Symptome  sind  auch  die 
von  HCN. 

Tödliche  Dosen.    Siehe  Tabelle  S.  812—813. 

Triacetonamincyanhydrin  ^). 

^^\C(CH3)2  •  CH2A^^^^  ^  ^ 
Diese  Verbindung  verursacht  bei  Kaninchen  und  Tauben  sehr  ähnhche  Symptome 
wie  HCN,  außer,  daß  es  keine  Reizung  der  Atmung  und  eine  geringere  Neigung  zu 
Krämpfen  gibt;  die  Erholungszeit  dauert  länger.  Erbrechen  (bei  der  Taube)  scheint 
länger  anzudauern  als  nach  HCN.  Das  Molekül  ist  relativ  weniger  giftig,  als  das  der  meisten 
obengenannten  Verbindungen  (siehe  Tabelle  S.  812 — 813). 

Mandelsäurenitril. 

(Benzaldehydcyanhydrin.    Phenylglykolsäurenitril.) 
cX  .  CH(OH) .  CN. 
Die  physiologische  Wirkung  von  Mandelsäurenitril   ist  im  Avesentlichen 
die  des  HCN,  da  gewöhnhch  viel  freier  HCN  vorhanden  ist  (da   die  beiden 

^A.  Pinner  u.  F.  Fuchs,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  10,  1058  (1877). 

2)  F.  Landgraff,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Acetylchloralcyanhydrins. 
Diss.  Kiel  1896. 

3)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th^rap.  T,  11  (1900). 
*)  J.  Meurice,  1.  c. 

*)  F.  Sievers,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Triacetonaminocyanhydrins. 
Diss.  Kiel  1897. 
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Bestandteile  sich  in  einem  Gleichgewichtszustände  befinden:  C^Hj  •  CH(OH)  • 
CN  '^i^  CgHjCHO  +  HCN  und  die  Bedingungen  im  Körper  offenbar  günstig 
für  die  vollständigere  Spaltung  des  Moleküls  sind^).  Manche  Forscher 
haben  gefunden,  daß  die  Moleküle  von  Mandelsäurenitril  und  HCN  iso- 
toxisch sind  (für  Mäuse:  Hunt-);  für  Kaninchen:  Wirth^),  welcher  mit 
einem  HCN -freien  Präparat  arbeitete,  Einführungsmethode  nicht  angegeben). 
Andere  Forscher,  welche  teilweise  mit  anderen  Tieren  arbeiteten,  fanden  die  Mole- 
küle nicht  isotoxisch.  Meurice^)  macht  folgende  Angaben,  wobei  die  Giftig- 
keit des  Moleküls  von  HCN  =1  ist:  für  die  Taube  Mandelsäurenitril  =  2,85; 
für  den  Frosch  2,03;  für  das  Kaninchen  0,4  (0,62  ?)-*),  d.  h.,  daß  das  Molekül  des 
Nitrils  nur  ungefähr  ein  Drittel  so  giftig  für  die  Taube  als  daß  des  HCN,  ist, 
einhalb  mal  so  giftig  für  den  Frosch  und  2  Y2  ( 1  j6  ? )  mal  so  giftig  für  das  Kaninchen. 
Solche  Resultate,  soweit  sie  nicht  von  Versuchsfehlern  herrühren,  können  von 
Unterschieden  in  der  Resorptionsgeschwindigkeit  oder  von  Unterschieden  in 
der  Verteilung  oder  möglicherweise  von  Unterschieden  in  der  Geschwindigkeit, 
mit  welcher  die  Spaltung  im  Körper  vor  sich  geht,  abhängen. 

HCN  und  Mandelsäurenitril  werden  in  ungefähr  demselben  Umfang  durch 
Natriumthiosulfat^)^)')  und  andere  S-Verbindungen')  entgiftet.  NagSeSOghat 
eine  ähnliche  Wirkung  wie  die  auf  HCN  und  Lactonitril:  der  Tod  kann  um 
ungefähr  20  Minuten  bis  zu  mehreren  Stunden  oder  sogar  Tagen  verzögert 
werden^).  Meurice^)  fand  Co(N03)2  und  Ni(N03)2  beim  Kaninchen  als 
Gegengift  wirksam,  aber  nicht  bei  der  Taube  oder  Frosch;  CUSO4  und  FeS04 
hatten  eine  leichte  antagonistische  Wirkung  beim  Kaninchen.  Mandelsäurenitril 
erzeugt  dieselben  Symptome  bei  Tieren  wie  HCN;  seine  anderen  Wirkungen 
sind  auch  gleich.  Aspergillus  niger  wuchs  nicht  in  Iproz.  Lösung i");  es  ver- 
zögerte stark  die  spontane  Oxydation  von  Cystein^^).  Es  wird  von  der  Haut 
absorbiert  (Vergiftung  beim  Menschen  infolge  von  Applikation  auf  den  Kopf; 
Versuche  an  Kaninchen)^^) 

Tödliche  Dosen.  Siehe  TabeUe  S.  812—13. 

4.  Dinitrile. 
Oxalsäurenitril. 

(Cyan.    Dicyän.) 
(CN)2 
C  =  N— N  =  C  oder  C  =  N— N  =  C. 
Die  physiologischen  Wirkungen  von  Cyan  sind  wesentlich  dieselben  wie 
jene  des  HCN^^),  der  Hauptunterschied  besteht  darin,  daß  es  örthch  stärker 

1)  P.  H.  Wirth,  Archiv  d.  Pharmazie  249,  382  (1911). 

2)  R.  Hunt,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  13,  447  (1904). 
^)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  7,  11  (1900). 

*)  R.  Verbrugge,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  5,  161  (1899). 
^)  R.  Verbrugge,  1.  c.  ^)  J.  Meurice,  1.  c.  '')  R.  Hunt,  1.  c. 

^)  J.  Meurice    Arch,  de  intern.  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  16,  469  (1906). 
^)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  7,  11  (1900).  —  J.  F. 
Heymans,  Bulletin  de  l'Acad.  Roy.  de  Med.  de  Belg.  (4)  13,  564  (1899). 

10)  F.  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  557  (1902). 

11)  A.  P.  Mathews  and  S.  Walker,  Journ.  of  Biol.  Chemistry  6,  29  (1909). 

12)  M.  de  Keyzer,  Bydrage  tot  de  Kennis  van  het  Blaauwzuur.  Diss.  Leiden  1856. 
Zit.  nach  Journ.  f.  Pharmakodyn.,  Toxikol.  u.  Ther.  1,  586  (1856/57). 

i=»)  Hünefeld,  Isis  (von  Oken)  1831,  p.  952.  —  P.  Orfila,  Trait6  de  Toxicologic, 
5.  Ed.  1852,  t.  2,  p.  406.  —  C.  P.  Galtier,  Trait6  de  Toxicologic  etc.  1858,  t.  2,  p.  759.  — 
W.  Laschkewitch,  Archiv  f.  Anat.,  Physiol,  u.  wissensch.  Med.  1868,649.  Siehe  auch 
G.  L.  Burkhardt,  Archiv  f.  Hygiene,  69,  1,  1913. 
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reizt;  es  wirkt  langsamer  und  scheint  in  äquimolekularen  Mengen  für  niedere 
Lebewesen  giftiger  zu  sein,  gleich  giftig  für  Frösche  usw.  und  weniger  giftig 
für  Warmblüter. 

Die  Wirkung  von  (CN)2  auf  Eiweißkörper  scheint  seit  der  Arbeit  von  Loe  w^) 
welcher  behauptete,  daß  (CN)2  in  eine  Lösung  von  Eiereiweiß  gebracht,  einen 
Niederschlag  erzeugt,  welcher  in  einem  Überschuß  von  Gas  löslich  ist,  nicht 
mehr  untersucht  worden  zu  sein ;  er  beschrieb  bestimmte  Verbindungen  zwischen 
(CN)2  und  Eiweißkörpern.  Laschkewitz  gibt  ebenfalls  an,  daß,  wenn  man 
(CN)2  in  eine  Eiweißlösung  leitet,  die  letztere  opalescierend  und  trübe  wird. 
Loew^)  maß  der  Reaktion  zwischen  (CN)2  und  den  Eiweißkörpern  eine  große 
physiologische  Bedeutung  bei,  indem  er  glaubte,  daß  (CNjg  sich  leicht  und 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  mit  Amino-  sowie  mit  Aldehyd-Gruppen  der 
Eiweiße  vereinigt,  und  so  eine  doppelte  giftige  Wirkung  ausübt. 

(CN)2  hat  nur  einen  geringen  Einfluß  auf  Enzyme  (Pepsin,  Trypsin,  Emul- 
sin  und  Oxydasen)^)*).' 

Loew  und  Tsukamoto^)  fanden,  daß  (CN)2  1  :  5000  bis  10  000,  das 
Wachstum  von  Bakterien  hemmt.  Hefezellen  wurden  von  (CN)2  1  :  2500,  in 
24  Stunden  getötet;  Spjnrogyra  communis  wurde  in  wenigen  Stunden  von  (CN)2 
1 :  1000  getötet.  Verschiedene  Keimlinge  wurden  in  32 — 48  Stunden  getötet, 
wenn  ihre  Wurzeln  in  Lösungen  von  (CN)2  1  :  5000  oder  weniger  gelegt  wurden. 
Infusorien  und  kleine  Würmer  (Nematoden  und  Anneliden  auch  Copepoden, 
Ostracoden  und  Rotatorien  wurden  in  2  Minuten  durch  1  :  2000  getötet ; 
Copepoden  und  viele  Infusorien  starben  in  18  Stunden  in  1  :  100  000.  Die 
Bewegungen  der  Cilien  werden  durch  schwache  (CN)2-Lösungen  gereizt,  durch 
konzentrierte  gehemmt^).  Co u  11  on')  fand,  daß  (CN)2  für  Blutegel,  Keller- 
asseln, Fliegen  und  Krabben  sehr  giftig  ist. 

Die  Leuchtorgane  von  Leuchtkäfern  (Photinus  pyralis  Linn.)  wurden  in 
(CN)2  bald  braun  und  hörten  auf  zu  glühen^). 

Lokale  Wirkung.  (CN)2  ist  reizend  für  Schleimhäute^),  indem  es 
Tränenfluß,  SpeicheKluß,  Niesen  und  Reflexhemmung  der  Atmung  verursacht. 
In  wäßriger  Lösung  subcutan  injiziert,  verursacht  es,  nach  Bunge,  intensiven 
Schmerz  und  eine  blutige,  ödematöse  Infiltration;  Heymans  und  Masoin^*') 
erwähnen  derartige  Wirkungen  nicht. 

Resorption.  Ausscheidung.  Veränderung  im  Organismus.  (CN)2  wird  rasch 
von  den  Lungen  resorbiert,  auch  von  der  Haut  des  Frosches;  in  wäßriger 
Lösung  wird  es  leicht  von  dem  subcutanen  Gewebe  aufgenommen.  Ein  Teil 
des  (CN)2  wird  als  Rhodan  ausgeschieden;  in  welchem  Umfange,  ist  nicht 
bestimmt  worden.  Bei  warmblütigen  Tieren  scheint  ein  Teil  des  subcutan  in- 
jizierten (CN)2  der  Polymerisation  zu  unterhegen,  durch  welche  seine  Giftigkeit,. 

1)  O.  Loew,  Journ.  f.  prakt.  Chemie,  N.  F.   16,  60  (1877). 

2)  O.  Loew,  Ein  natürliches  System  der  Gift  Wirkungen.    München  1893,  S.  54. 

3)  O.  Loew,  Ibid. 

4)  K.  Aso,  Bulletin  of  College  of  Agriculture,  Univ.  of  Tokyo  6,  57  (1904/05).  — 
O.  Loew,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   102,  95  (1904). 

*)  O.  Loew  u.  M.  Tsukamoto,  Forschungsber.  üb.  Lebensmittel  usw.  I,  237  (1894);^ 
Bulletin  of  College  of  Agriculture,  Univ.  of  Tokyo  2,  34  (1894). 

^)  Laschkewitsch,  1.  c. 

^)  J.  J.  A.  Coullon,  Journ.  univ.  des  Sc.  m6d.  3,  240  (1816). 

8)  J.  H.  Kastle  and  F.  A.  Mc  Dermott,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  27,  134  (1911). 

^)  H.  Eulenberg,  Die  Lehre  von  den  schädlichen  und  giftigen  Gasen.   Braunschweig 
1865,  S.  470.  —  B.  Bunge,  Über  die  Wirkungen  des  Cyans  auf  den  tierischen  Organismus. 
Diss.  Dorpat  1879;  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  12,  41  (1880). 
'")  J.  F.  Heymans  et  P.  Masoin,  Arch,  de  Pharmacodyn.  3,  77  (1897). 
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im  Vergleich  mit  seiner  Giftigkeit  für  Kaltblüter  und  mit  der  von  anderen 
Di-Xitrilen,  herabgesetzt  wird^);  so  ist  das  Molekül  von  Malononitril  1,65  mal 
wemger  giftig  für  den  Frosch,  als  es  das  von  (CN)2  ist,  für  das  Kaninchen  ist 
jedoch  Malononitril  annähernd  dreimal  so  giftig  "svie  {CN)2.  Wenn  ein  Tropfen 
Blut  einer  (CX)2-Lösung  zugesetzt  und  kurze  Zeit  bei  Körpertemperatur  ge- 
halten wurde,  hatte  die  Giftigkeit  für  den  Frosch  ungefähr  um  die  Hälfte  ab- 
genommen. Hey  mans  und  Masoin  nehmen  an,  daß  unter  dem  Einfluß 
der  Wärme  und  der  organischen  Substanz  in  dem  Kaninchengewebe  ein  Teil 
des  (CN)2  der  Polymerisation  unterliegt. 

Es  ist  interessant,  von  diesem  Standpunkt  aus  die  relative  Giftigkeit  des 
(CN)2  und  HCN  für  Frösche  und  Kaninchen  zu  vergleichen:  für  den  Frosch  ist 
1  Molekül  (CN)2  doppelt  so  giftig,  als  1  Molekül  HCN;  für  das  Kaninchen  ist  es 
nur  ein  Fünftel  so  giftig. 

Kaninchen  erholen  sich  von  der  4 — 5  fachen  tödlichen  Dosis  von  (CN)2, 
wenn  Natriumthiosulfat  kurze  Zeit  vorher  injiziert  wurde  (Hey mans  und 
Masoin)  (Rhodanbildung). 

(CN)2  hat  dieselbe  Wirkung  auf  die  Farbe  des  Blutes  wie  HCN,  d.  h. 
das  Blut  nimmt  eine  hellrote  Farbe  an ;  dies  ist  besonders  deutlich  bei  Kalt- 
blütern. (CN)2  bildet  Cyanhämoglobin  (siehe  HCN).  Nach  Laschkewitz  hat 
es  keine  Wirkung  auf  die  roten  Blutkörperchen;  Harless^)  behauptete,  daß 
es  sie  entfärbt. 

Die  Wirkung  von  (CN)2  auf  das  Zentralnervensystem  ist  im  wesent- 
lichen dieselbe  wie  die  des  HCN,  obgleich  es  häufiger  Lähmung  und  seltener 
Krämpfe  erzeugt.  Die  Beschreibung  der  Wirkungen  von  (CN)2  auf  Frösche,  wie 
sie  von  den  verschiedenen  Forschern  gegeben  werden,  variieren  etwas;  Lasch- 
kewitz beschrieb  Krämpfe;  Bunge  behauptete,  daß  er  nie  ein  Anzeichen  von 
Krämpfen  sah.  Co  ullo  n  stellte  auch  fest,  daß  (CN)2  bei  Fröschen  keine  Krämpfe 
erzeugte.  Die  Symptome  bei  Fröschen,  welche  das  Gas  aufnahmen,  sind  Unruhe, 
welche  wahrscheinlich  von  den  reizenden  Eigenschaften  des  Gases  herrührten, 
reflektorische  Hemmung  der  Atmung,  vermehrte  Sekretion  der  Haut;  die  Be- 
wegungen werden  schwerfälliger  und  seltener  und  das  Tier  macht  auf  die 
stärksten  Erschütterungen  keine  Bewegung  mehr.  Auf  diesen  Zustand  folgen 
nach  Laschkewitz  Krämpfe  und  dann  Lähmung;  nach  Bunge  vollständige 
Lähmung.  Nach  dem  Beginn  der  Lähmung  fangsn  die  Atembewegungen  wieder 
an,  zuerst  langsam  und  unregelmäßig,  dann  regelmäßig,  aber  oberflächlich; 
sie  hören  bald  auf.  Die  Lähmung  erscheint  ziemlich  langsam,  selbst  mit  hohen 
Konzentrationen  von  (CN)2  (16  Minuten  mit  1,9  Vol.-Proz.,  z.  B.)  Auf  sehr  kurze 
Exponierungen  folgten  jedoch  in  Bunges  Versuchen,  schließhch  der  Tod. 

Die  Wirkungen  durch  Einatmung  von  (CN)2  auf  Warmblüter  wurden  von 
Coullon,  Hünefeld,  Galtier  und  besonders  von  Eulenberg,  Lasch- 
kewitz und  Bunge  beschrieben.  Die  Wirkungen  waren  nach  Bunge,  welcher 
Tiere  (Mäuse,  Katzen,  Kaninchen)  Atmosphären  aussetzte,  die  von  0,018  bis 
1,5  Vol.-Proz.  des  Gases  enthielten,  Unruhe,  Niesen,  Tränenfluß  usw.,  was  offenbar 
von  der  reizenden  Wirkung  des  Gases  herrührte ;  Mattigkeit  und  beschleunigte 
Atmung;  das  Tier  war  bald  nicht  mehr  imstande  aufzustehen,  machte  aber 
unkoordinierte  Bewegungen;  Ruhe  und  Betäubung  wurden  von  Krampf - 
bewegungen  unterbrochen.  Eulenberg  und  Laschkewitz  behaupteten, 
daß  sehr  heftige  Krämpfe  vorkamen  (auch  wenn  künstliche  Atmung  beibehalten 

^)  Heymans  u.  Masoin,  I.e. 

2)  E.  Harless,  Einfluß  der  Gase  auf  die  Form  der  Blutkörperchen  von  Rana  tempo- 
raria.    Diss.  Erlangen  1846,  S.  35. 

51* 


304  Reid  Hunt: 

wurde).  Wahre  Krämpfe  kamen  jedoch  in  Bung  es  Versuchen  nicht  vor. 
Erbrechen,  Defalcation  und  Mikturation  kamen  manchmal  vor,  waren  aber 
nicht  die  Regel.  Die  Pupillen  waren  in  den  ersten  Stadien  der  Vergiftung  stark 
kontrahiert  und  begannen  erst  sich  zu  erweitern,  wenn  die  Lähmung  weit  fort- 
geschritten war.  Nach  der  Entfernung  vom  Gas  trat  die  Erholung  in  2—3 
Stunden  ein;  während  dieser  Periode  fehlte  die  Reflexempfindlichkeit  und 
Narkose  war  vorhanden    (Laschkewitz). 

Die  subcutane  Einführung  von  (CN)2,  in  wäßriger  Lösung,  verursacht 
dieselben  Symptome;  Erbrechen,  beschleunigte  und  tiefe  Atmung,  auf  welche 
in  kurzer  Zeit  eine  Verminderung  sowohl  der  Geschwindigkeit  wie  der  Tiefe 
folgt;  eine  sich  rasch  entwickelnde  Lähmung,  Krampf  be  wegungen  und  Tod 
innerhalb  kurzer  Zeit  (10  Minuten  bis  zu  2  Stunden).  Der  Tod  tritt  besonders 
rasch  bei  Tauben  und  anderen  Vögeln  ein  (Coullon,  Galtier,  Laschkewitz, 
H  e  y  m  a  n  s  und  M a  s  o  i  n) .  Bei  nicht  tödlichen  Dosen  war  die  Erholung  langsam , 
indem  sie  sich  manchmal  auf  über  5 — 6  Stunden  ausdehnte.  Bunge  behauptete, 
daß  das  ausgesprochenste  Symptom  nach  kleinen  Dosen  Schläfrigkeit  ist:  mit 
etwas  größeren  Dosen  gibt  es  eine  Periode  tiefer  Narkose  mit  einem  deuthchen 
Temperaturfall . 

Kreislauf.  Die  Wirkung  von  (CN)^  auf  das  Froschherz  ist  ganz  ver- 
schieden von  der  des  HCN  (Bunge);  letzteres  verlangsamt  das  Herz  von 
Anfang  an  und  die  Atmung  hört  vor  dem  Herzen  auf ;  (CN)  2  erzeugt  zuerst 
Beschleunigung  1)  und  dann  eine  rasche  Verlangsamung;  das  Herz  stand  in 
Diastole  vor  der  Atmung  still  und  verlor  bald  seine  Erregbarkeit  für  mechanische 
Reize.  Bunge  fand,  daß  (CN)2  ein  Herz,  das  durch  Muscarin  zum  Stillstand  ge- 
bracht worden  war,  wieder  zum  Schlagen  brachte.  Es  hörte  bald  auf  (Muscarin- 
wirkung,  denn  Atropin  veranlaßte  es  wieder  zu  schlagen) ;  daher  rührt  die  von 
(CN)2  verursachte  Beschleunigung  nicht  von  einer  Lähmung  der  Vagi  her. 

Bunge  fand,  daß  (CN)  2  eine  Blutdrucksenkung  und  eine  erste  Beschleunigung 
verursacht,  dann  eine  Verlangsamung  des  Herzens  bei  Warmblütern  (Katzen). 
Das  Herz  fuhr  einige  Zeit  nach  dem  Atemstillstand  fort  zu  schlagen.  Lasch- 
kewitz beschrieb  eine  kurze  Hemmung  des  Herzens  (Kaninchen),  welche  er 
zentraler  Vagusreizung  zuschrieb;  Durchschneidung  der  Vagi  verhinderte  sie. 
Bunge  konnte  dies  nicht  bestätigen  (Katzen). 

Atmung.  Die  erste  Wirkung  von  (CN)2  (Gas)  auf  die  Atmung  des  Frosches 
ist  eine  Hemmung  der  Atembewegungen,  offenbar  reflektorischen  Ursprungs. 
Hierauf  folgt  eine  Periode  regelmäßiger  Atembewegungen,  welche  jedoch  lang- 
samer und  oberflächlicher  werden  und  scliließlich  aufhören. 

Die  Wirkung  von  (CN)2  sowohl  durch  Einatmung  wie  durch  subcutane 
Injektion  auf  Warmblüter  ist  wesenthch  dieselbe  wie  die  des  HCN:  eine  kurze 
Reizperiode,  während  welcher  die  Atemgeschwindigkeit  mehr  als  verdoppelt 
werden  kann:  Dyspnoe,  zuerst  inspiratorischen,  dann  exspiratorischen  Cha- 
rakters ;  die  Atembewegungen  werden  langsamer  und  oberflächlicher  und  hören 
schheßlich  auf  vor  der  Hemmung  des  Herzens.  Diese  Wirkungen  von  (CN)2 
entwickeln  sich  langsamer,  als  die  von  HCN  (Bunge),  (Burckhardt). 

Sensor  ische  Nervenendigungen  werden  zuerst  erregt,  aber  dann  bald 
gelähmt,  so  daß  Reizung  (wie  durch  Säuren)  keine  Reflexbewegungen  bei  einem 
Frosch  zu  einer  Zeit  auslöste,  wenn  seh m- ache  willkürHche  Bewegungen  noch  vor- 
handen sind  (Laschkewitsch,  Bunge).  Der  unversehrten  Haut  appliziert, 
verursacht  (CN)2  ,,ein  Gefühl  von  Taubsinn  und  Ameisenkriechen,  das  sich 


1)  Vgl.  T.  Castell,  Archiv  f.  Anat.,  Physiol,  u.  wissensch.  Med.  1854,  226. 
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bis  zum  Ellbogen  hinauf  erstreckte,  sowie  eine  Zuckung  der  einzelnen  Finger. 
Diese  Erscheinung  dauert  etwa  6  Stunden. "'  (Bunge),  (Burckhardt). 

Die  peripheren  motorischen  Nerven  und  Muskeln  (Frosch)  sind  eine 
kurze  Zeitlang  nach  dem  Erscheinen  der  allgemeinen  Lähmung  und  Tod  erreg- 
bar (Bunge).  Laschkewitsch  gibt  an,  daß  (CN)2  einen  Nervenstamm  reizt, 
wenn  es  direkt  appliziert  wird. 

Muskelstarre  tritt  sehr  rasch  beim  Frosch  auf,  welcher  durch  (CN)2-Gas 
vergiftet  wurde  (CouUon,  Bunge).  Sie  kann  an  den  unteren  Teilen  der 
hinteren  Extremitäten  selbst  dann  erscheinen,  wenn  das  Tier  noch  Lebens- 
zeichen gibt  (Atembewegung  z.  B.).  Bunge  zeigte,  daß  die  außerordentliche 
Geschwindigkeit,  mit  welcher  sich  die  Starre  entwickelt,  von  der  direkten 
Wirkung  des  Giftes  auf  die  Muskeln  herrührt  sowohl  durch  die  Haut  wie  durch 
die  Wirkung  von  dem,  was  durch  das  Blut  dem  Muskel  zugeführt  wird;  die 
Starre  trat  langsamer  ein,  wenn  die  Resorption  durch  einen  dieser  Wege  ver- 
hindert wurde. 

Tödliche  Dosen  usw.  Coullon^)  brachte  eine  Fliege,  einen  Spatz,  einen 
Blutegel,  einen  Frosch,  einen  Bachkrebs  in  dasselbe  Gefäß  von  (CN)2 ;  sie  starben 
in  der  erwähnten  Reihenfolge:  die  Fliege  sofort,  der  Spatz  in  einer  Minute 
(ohne  Krämpfe),  der  Blutegel  in  7  Minuten,  der  Frosch  in  9  Minuten  und  der 
Bachkrebs  in  13  Minuten. 

Die  tödlichen  Dosen  von  (CN)2  sind  in  folgenden  Fällen  genau  untersucht 
worden : 

Frosch  (Rana  temporaria  und  andere  Arten;  auch  Kröten) 
subcutan:    45  mg  pro  Kilo 2). 

Kaninchen  „  13    „      ,,        ,,   ^). 

Hund  „  15    „      „       „    2). 

Taube  „  9    „       „       „     2). 

Maus.  Einatmung.  Eine  Maus  starb  in  12  Minuten  in  einer  Atmosphäre,  welche 
0,26  Vol.-Proz.  (CN)2  enthielt,  eine  andere  in  3  Minuten  in  0,58%  und  eine  andere  in  weniger 
als  einer  Minute  in  1,5%  3). 

Katze.  Einatmung.  Katzen  starben  in  9  bis  10  jVIinuten,  wenn  sie  in  eine  Atmo- 
sphäre gebracht  wurden,  die  0,16  bis  0,18  Vol.-Proz.  (CN)2  enthielt*);  in  2 — 3  Stunden 
in  0,1  Vol.-Proz.  (Burckhardt). 

Subcutan:  „Eine  große  Katze"  erholte  sich  in  einer  Stunde  nach  2,3  mg.;  eine  andere 
erholte  sich  in  ungefähr  einem  Tag  von  5,7  mg;  eine  „sehr  große  Katze"  starb  in  32  Minuten 
von  20  mg  (CN)^*). 

Kaninchen.  Einatmung.  Kaninchen  starben  in  3^/2  Stunden  in  einer  Atmosphäre, 
die  0,3  Vol.-Proz.  (GN)2  enthielt;  sie  zeigten  nur  leichte  Symptome  während  4  Stunden 
in  0,2%  (Burckhardt). 

Malonsäaredinitril. 

( Fropandinitril .     Methylendicyanid . ) 

CN  — CH2  — CN5). 

Malonsäuredinitril  hat  keine  lokale  Wirkung;  es  kann  in  Substanz  auf 

die  Schleimhaut  gebracht  oder  subcutan  eingespritzt  werden,  ohne  Reizung  zu 

erzeugen.    Es   kat  keine  Wirkung  auf  sensorische  Nervenendigungen. 

Eine  O,r)proz.  Lösung  25  Minuten  lang  auf  einen  motorischen  Nerv  apphziert. 


1)  J.  J.  A.  Coullon,  Journ.  univ.  des  Sc.  m6d.  2,  240  (1816). 

2)  J.  F.  Heymans  et  P.  Masoin,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap. 
3,  77  (1897). 

3)  B.  Bunge,  1.  c.  *)  B.  Bunge,  1.  c. 

5)  Wenn  nichts  anderes  erwähnt,  sind  die  folgenden  Daten  dem  Artikel  von  J.  F. 
Heymans  und  P.  Masoin,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  3,  77  (1896), 
entnommen.  —  Vgl.  E.  de  Somer,  ibid.  34,  1  (1914). 
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verminderte  nicht  die  Erregbarkeit.  Die  Nerven  und  Muskeln  von  tief- 
vergif  teten  Fröschen  zeigen  einen  normalen  Grad  der  Erregbarkeit ;  die  Muskeln 
werden  nicht  leichter  ermüdet,  als  die  von  unvergifteten  Tieren. 

Die  Resorption  von  Malononitril  von  dem  subcutanen  Gewebe  geschieht  rasch, 
indem  die  giftigen  Symptome  fast  ebenso  schnell  wie  nach  intravenöser  Injektion 
erscheinen;  die  tödliche  Dosis  ist  in  beiden  Fällen  fast  dieselbe^) ;  es  verschwindet 
mit  großer  Geschwindigkeit  aus  dem  Blute  ^);  es  wurde  einem  Kaninchen  eine 
tödliche  Dosis  intravenös  injiziert  und  die  Zeit  bestimmt,  innerhalb  von  welcher 
es  möglich  war,  den  Tod  durch  zwei  successive  Blutungen  und  Transfusion  von 
Blut  aus  einem  normalen  Kaninchen  zu  verhindern;  wenn  nicht  die  erste  Blutung 
innerhalb  von  zwei  Minuten  ausgeführt  wurde,  war  die  tödliche  Dosis  von  dem 
Gewebe  aufgenommen  worden  und  verursachte  nach  einiger  Zeit  den  Tod.  Es 
wurde  genügend  Gift  in  einer  Minute  resorbiert,  um  heftige  Vergiftung  zu  er- 
zeugen. Es  war  nötig,  10  mal  die  tödhche  Dosis  von  Malonoini tril  einem  (großen) 
Kaninchen  zu  injizieren,  ehe  genug  von  dem  Gift  in  dem  Blute  bheb,  um  den 
Tod  zu  erzeugen,  wenn  das  Blut  5  Minuten  später  in  ein  anderes  (kleineres) 
Kaninchen  transfundiert  wurde ;  die  Gewebe  des  ersten  Kaninchens  hatten  in 
5  Minuten  9  mal  die  tödliche  Dosis  des  Giftes  aus  dem  Blute  abstrahiert. 

Ein  Teil  des  CN  des  Malononitrils  erscheint  im  Harn  (Säugetiere)  als  SCN; 
hieraus  und  aus  der  allgemeinen  Ähnhchkeit  der  Wirkungen  der  beiden  Gifte 
glaubt  man,  daß  Malononitril  einer  hydrolytischen  Spaltung  im  Körper  bei  der 
Bildung  von  HCN  unterliegt.  Heymans  und  Masoin  nehmen  an,  daß  dies 
auf  einem  der  beiden  Wege  vor  sich  gehen  kann : 

B2O  =  2HCN  +  CH2  (0H)2  oder 
CN  +  H2O  =  HCN  +  CH2  (OH)CN. 

Da  die  Moleküle  von  Malononitril  und  HCN  isotoxisch  sind,  nehmen  die 
obigen  Forscher  an,  daß  nur  eine  CN-Gruppe  abgespalten  wird,  und  daß  die 
Spaltung  wahrscheinlich  nach  2.  geschieht;  sie  lenkten  die  Aufmerksamkeit 
auf  den  niederen  Grad  von  Giftigkeit  von  Acetonitril  als  Stütze  dieser  Annahme. 
Inbezug  auf  den  letzteren  Punkt  ist  jedoch  das  Molekül  des  Hydroxylderivats 
(Formaldehydcyanhydrin)  von  Acetonitril  fast  ebenso  giftig  wie  das  von  HCN^). 

Heymans  und  Masoin^)  fanden,  daß,  wenn  ein  Viertel  der  tödlichen 
Dosis  einem  Kaninchen  einmal  jede  Stunde  gegeben  wurde,  toxische  Sym- 
ptome erschienen ;  etwas  kleinere  Dosen  konnten  6  Stunden  lang  gegeben  werden, 
ehe  giftige  Wirkungen  erzeugt  wurden.  5  mal  die  tödliche  Dosis  können  inner- 
halb 24  Stunden  in  verteilten  Dosen  eingeführt  werden,  ohne  den  Tod  zu  ver- 
ursachen; dasselbe  ist  bei  HCN  der  Fall,  was  zeigt,  daß  nicht  nur  quaUtative, 
sondern  auch  quantitative  Beziehungen  zwischen  den  beiden  Giften  bestehen. 

Die  Taube  scheidet  nichts  von  dem  CN  von  Malononitril  als  Sulfocyanat 
aus  (wenn  nicht  Natriumthiosulfat  gleichzeitig  gegeben  wird)^). 

NatriumthiosuKat  hat  eine  entgiftende  Wirkung  gegen  Malononitril  (Säuge- 
tiere), ob  es  vorher  oder  nachher  injiziert  wird;  im  letztern  Falle  bewirkt  es 
innerhalb  weniger  Minuten  das  Verschwinden  der  Symptome  seitens  der  respira- 
torischen, zirkulatorischen  und  zentralen  Nervensysteme. 

^)  J.  F.  Heymans  et  P.  Masoin,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap. 
T,  297  (1900). 

2)  J.  F.  Masoin  et  P.  Heymans,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap. 
8,  1  (1901). 

3)  R.  Hunt,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  12,  447  (1904). 

*)  J.  F.  Heymans  et  P.  Masoin,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap. 
T,  297  (1900);  Bulletin  de  l'Acad.  Roy.  de  Med.  de  Belg.  (4)  14,  209  (1900). 

5)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  T,  11  (1900). 
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Die  Grenze  der  entgiftenden  Wirkung  beim  Kaninchen  ist  die  9  fache  tödliche  Dosis 
des  Nitrils,  aber  diese  Dosis  kann  erst  40  Stunden  später  wiederholt  werden,  ohne  den 
Tod  zu  verursachen.  Daher  widersteht  der  Körper  sogar  mit  dem  Antidot  in  40  Stunden 
nur  der  8-  oder  9  fachen  tödlichen  Dosis  oder  einer  tödlichen  Dosis  in  5  Stunden.  NagSjOg 
vermindert  daher  nicht  die  diachronische  Giftigkeit  von  Malononitril^).  Ungefähr  dieselbe 
Grenze  gilt  für  den  Hund,  während  bei  der  weißen  Ratte  die  14  fache  tödliche  Dosis 
des  Nitrils  entgiftet  werden  karm;  bei  der  Taube  kann  nur  einmal  die  tödliche  Dosis 
neutraüsiert  werden").  Wenn  mit  bestimmten  Vorsichtsmaßregeln  eingeführt,  neutra- 
lisiert ein  Molekül  des  Thiosulfats  1  Molekül  von  Malononitril  —  ein  anderes  Zeichen, 
nach  Hey  mans  und  Masoin,  daß  eine  Hälfte  des  CN  des  letzteren  abgespalten  und 
giftig  wird. 

Alle  Verbindungen,  welche  Schwefel  leicht  abspalten  (sowie  (CH3)2S,  C2H5HS,  COSH 
—  CH3)  wirken  entgiftend  auf  MalononitriP). 

NagSeSOg  hat  in  dieser  Hirisicht  eine  ähnliche  Wirkung  zu  KCN:  es  verhindert  oder 
hemmt  die  Symptome,  welche  durch  das  Nitril  erzeugt  wurden  und  verzögert  den  Tod 
(von  einer  Stunde  bis  zu  6  zu  12  Tagen)*).  Co(N03)2  subcutan  injiziert  hat  schützende 
Wirkung  (Kaninchen,  Taube,  Frosch);  die  von  Ni(N03)2  ist  geringer;  CuSOj  und  reS04 
waren  wirkungslos,  ebenso  Schilddrüsenf ütterung  ^). 

Zentralnervensystem.  Malononitril  verursacht  bei  Fröschen  eine  kurze  Pe- 
riode der  Erregung  (aber  keine  Krämpfe),  auf  welche  eine  Lähmung  absteigender 
Art  folgt.  Beim  Kaninchen  fehlt  eine  Periode  der  Erregung,  abgesehen  von 
einer  Reizung  des  Atemzentrums  fast  ganz;  die  Lähmung  ist  bald  vollständig, 
aber  die  Reflexe  dauern  fort  bis  zur  Hemmung  der  Atmung  und  vielleicht  bis 
zu  der  des  Herzens.  Im  Falle,  daß  eine  nicht  tödliche  Dosis  gegeben  wurde, 
kann  die  Lähmung  mehrere  Stunden  andauern.  Beim  Hund  kommt  Erbrechen 
und  Speichelfluß  vor,  worauf  erhöhte  Atem-  und  Herztätigkeit  folgen.  Dann 
erscheinen  Symptome  der  Lähmung,  aber  diese  werden  durch  heftige  Krämpfe 
unterbrochen,  welche  mehrere  Stunden  andauern  können,  selbst  bei  einer  Dosis, 
die  größer  ist  als  die  tödliche  Dosis.  Es  kommt  Dyspnoe  vor;  die  Atmung 
wird  dann  schwächer,  aber  die  Krämpfe  bleiben  bis  zum  Tod. 

Kreislauf.  Das  Herz  eines  mit  Malononitril  vergifteten  Frosches  wird  all- 
mählich langsamer,  aber  der  Umfang  der  Schläge  scheint  zuerst  vergrößert 
zu  sein;  er  wird  bald  geringer  und  das  Herz  steht  in  Diastole  still;  Erholung 
kann  nach  Herzstillstand  eintreten.  Das  Herz  ist  immer  mechanisch 
erregbar,  nachdem  es  eine  Zeitlang  spontan  aufgehört  hat  zu  schlagen. 
Bei  dem  unversehrten  Kaninchen  verursacht  Malononitril  gleichzeitig  mit  der 
Reizung  der  Atmung  eine  deutliche  Beschleunigung  des  Herzens.  Mit  dem  Er- 
scheinen der  Lähmung  wird  das  Herz  langsamer  und  hört  bald  nach  dem  Auf- 
hören der  Atmung  auf  zu  schlagen.  Gleichzeitig  mit  der  Herzbeschleunigung 
gibt  es  eine  leichte  Steigerung  des  Blutdrucks;  hierauf  folgt  ein  Fall,  obgleich 
die  Beschleunigung  des  Herzens  andauern  kann.  Malononitril  verursacht  eine 
deutliche  Gefäßerweiterung;  dies  ist  beim  Frosch  zu  sehen,  aber  noch  deuthcher 
beim  Kaninchen  (Ohrgefäße  z.  B.).  Die  Erweiterung  ist  zentralen  Ursprungs 
und  scheint  teilweise  von  einer  Depression  der  gefäßerregenden  Zentren,  teil- 
weise von  einer  Reizung  der  gefäßerweiternden  Zentren  herzurühren. 

Das  Venenblut  (Frösche,  Kaninchen)  nimmt  nicht  die  hellrote  Farbe  an, 
welche  für  HCX-Vergiftung  charakteristisch  ist.    Das  Blut  in  der  linken  Seite 

^)  J.  F.  Heymans  et  P.  Masoin,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th^rap. 
1,  297  (1900). 

^)  J.  Meurice,  1.  c. 

3)  J.  F.  Heymans,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.   1891,  157. 

*)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  16,  469  (1906);  Annales 
de  la  Soc.  de  Med.  de  Gand  81,  14  (1907). 

^)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  1,  11  (1900).  —  J.  F. 
Heymans,  Bulletin  de  l'Acad.  Roy.  de  MM.  de  Belg.  (4)  13.  564  (1899). 
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des  Herzens  eines  mit  Malononitril  vergifteten  Kaninchens  hat  jedoch  eine  nor- 
male arterielle  Farbe,  was  zeigt,  daß  der  Tod  nicht  infolge  gewöhnlicher  Er- 
stickung eingetreten  ist;  das  Verharren  der  arteriellen  Farbe  rührt  wahrschein- 
lich teilweise  von  dem  Umstand  her,  daß  das  Herz  bald  nach  dem  Atemstillstand 
aufhört  zu  schlagen,  und  teilweise  von  einer  Verminderung  des  Sauerstoff  Ver- 
brauchs von  Seiten  der  Gewebe,  sowie  von  den  vermehrten  Atembewegungen  und 
der  erhöhten  Geschwindigkeit   des  Blutstroms,  welche  dem  Tode   vorangeht. 

Eine  Iproz.  Lösung  von  Malononitril  wirkt  nicht  hämolytisch  (Hunt). 

Die  Atmiing  beim  Frosch  wird  zuetst  gereizt;  die  Geschwindigkeit  kann 
verdoppelt  werden,  aber  die  Bewegungen  sind  oberf lächUch :  sie  werden  lang- 
samer und  hören  schließlich  auf.  IVIit  einer  Dosis,  die  etwas  niedriger  ist,  als  die 
tödliche  Dosis,  kann  die  Atmung  stundenlang  aufhören;  aber  schließlich  wieder 
anfangen  und  das  Tier  kann  sich  erholen.  Die  Wirkungen  erstrecken  sich  auf 
die  Medulla  und  werden  nach  Durchschneidung  des  Rückenmarks  und  Ent- 
fernung der  Hirnhemisphären  erzeugt.  Die  Atmung  des  Kaninchens  wird  auf 
ähnliche  Weise  beeinflußt:  es  gibt  eine  Periode  deutlicher  Reizung,  während 
welcher  die  Atmung  150 — 180  pro  Minute  betragen  und  das  Volumen  der  aus- 
geatmeten Luft  verdoppelt  oder  vervierfacht  werden  kann;  hierauf  folgt  eine 
Periode  heftiger  Atmung,  in  welcher  die  accessorischen  Atemmuskeln  in  Tätig- 
keit versetzt  werden;  dann  folgt  Lähmung  und  Tod.  Durchschneidung  der 
Vagi,  Zerstörung  der  Hirnhemisphären  und  Narkose  mit  Chloral  modifizieren 
diese  Symptome  nicht;  Hey  mans  und  Masoin  schlössen,  daß  die  Wirkung 
auf  die  Medulla  stattfindet. 

Stoffwechsel.  Unmittelbar  nach  der  Lijektion  des  Giftes  gibt  es  eine  deut- 
liche Steigerung  in  dem  Atemvolumen  und  in  der  Og- Absorption  und  der  COg- 
Ausscheidung ;  das  vermehrte  Atemvolumen  dauert  fort,  aber  die  Og-Absorption 
und  COg- Ausscheidung  sinken  tief  unter  die  Norm.  Im  Zustand  der  Lähmung 
fällt  das  Atemvolumen  unter  die  Norm ;  die  Og- Absorption  und  COg-Ausscheidung 
werden  noch  weiter  herabgesetzt.  Die  Resultate  sind  so  ähnlich  den  von 
Geppert  mit  HCN  erhaltenen  und  zeigen,  daß  Malononitril  wie  HCN  die  Ge- 
webe teilweise  unfähig  macht  Sauerstoff  aufzunehmen.  Es  gibt  so  eine  innere 
Erstickung  der  Gewebe  und  dies  ist  die  charakteristischste  fundamentelle 
Wirkung  von  Malononitril,  wie  es  die  von  HCN  ist;  die  Vergiftungssymptome 
können  großenteils  auf  dieser  Grundlage  erklärt  werden. 

Es  gibt  eine  Verminderung  in  der  Menge  des  ausgeschiedenen  Harns,  eine 
Herabsetzung  seines  spezifischen  Gewichts  und  eine  Verminderung  des  Stick- 
stoffs und  Phosphors. 

Malonsäuredinitril  setzt  die  Temperatur  deutUch  herab,  z.  B.  um  5,5°  mit 
Erholung  (Kaninchen) ;  in  einem  Versuch,  welcher  tödhch  endete,  fiel  sie  auf 
25,5°;  der  Tod  trat  SYa  Stunden  später  ein.  Der  Temperaturfall  rührt  teilweise 
von  einem  vermehrten  Wärmeverlust  (Gefäßerweiterung)  und  teilweise  von 
einer  verminderten  Wärmeerzeugung  (Calorimeterversuche)  her. 

Tödhche  Dosen  siehe  TabeUe  S.  812—813. 

Der  Körper  erwirbt  keine  Toleranz  für  Malononitril;  eine  leichte  giftige 
Dosis  täghch  wochenlang  wiederholt  verursachte  immer  wenigstens  denselben 
Grad  von  Vergiftung.  Wiederholte  zeitUch  voneinander  getrennte  Injektionen 
von  Bruchteilen  der  tödlichen  Dosis  machen  den  Körper  empfindhcher  für  das 
Gift;  dies  rührt  nach  Hey  mans  und  Masoin  von  der  Entziehung  des  Schwefels 
aus  dem  Körper  her,  welcher  für  eine  entgiftende  Wirkung  nötwendig  ist^). 

^)  J.  F.  Heymans  et  P.  Masoin,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Thierap. 
T,  297  (1900);  Bulletin  de  l'Acad.  Roy.  de  M6d.  de  Belg.  (4)  14,  209  (1900). 
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Bernstein  säuredinitril. 

( Äthylendicyanid,  Butandinitril). 

CN  — (CH2)2  — CN. 

Es  gab  keinen  Wachstum  von  Aspergillus  niger  in  einer  1  proz.  Lösung  dieses  Nitrils^). 

Äthylencyanid  ist  nicht  reizend,  wenn  es  lokal  appUziert  wird.  Die  Sjonptome 
(Hunde,  Kaninchen,  Tauben)^)  sind  sehr  ähnlich  denjenigen,  welche  von  Malononitril 
erzeugt  werden,  wobei  die  Lähmung  besonders  deuthch  ist;  selbst  mit  großen  Dosen  können 
jedoch  Symptome  (abgesehen  vom  Erbrechen,  Hunde)  nicht  während  1  oder  2  Stunden 
erscheinen  und  der  Tod  kann  erst  nach  2  oder  3  Tagen  eintreten. 

Ein  Teil  des  CN  wird  im  Harn  als  Sulfocyanat  ausgeschieden;  dies  fängt  sehr  langsam 
an,  was  wahrscheinlich  die  Tatsache  erklärt,  daß,  wenn  eine  tödliche  Dosis  in  geteilten 
Dosen  gegeben  wird,  es  kein  Anzeichen  einer  entgiftenden  Wirkung  des  Körpers  in  6  bis 
8  Stunden  gibt  3). 

Es  kann  ungefähr  10 mal  die  tödliche  Dosis  durch  NajSgOj  (Säugetiere)  neutralisiert 
werden;  es  gibt  keine  antidote  Wirkung  bei  der  Taube,  vielleicht  weil  Sulfocyanat  in  ge- 
nügender Menge  gebildet  wird,  um  an  sich  tödhch  zu  sein*). 

Nach  Gerard  und  Leroy^)  bilden  Extrakte  vom  Dünndarm,  entweder  allein  oder 
mit  Extrakten  von  Pankreas  etwas  Bernsteinsäure  aus  diesem  Nitril^). 

Tödliche  Dosen.    Siehe  Tabelle  S.  812—813. 

n-Brenzweinsäuredinitril. 

(Propylencyanid,  Pentandiiütril. ) 
CN— (CH2)3— CN. 

Dieses  Nitril  ist  nicht  reizend,  werm  es  lokal  appliziert  wird.  Intravenös  injiziert 
verschwindet  es  aus  dem  Blute')  ebenso  rasch  wie  Malononitril. 

Die  Symptome'),  welche  beim  Kaninchen  erzeugt  werden,  sind  jenen  von  Bemstein- 
säurenitril  verursachten  ähnhch;  sie  entwickeln  sich  jedoch  rascher.  Die  Zeit  des  Erschei- 
nens der  Symptome  steht  zwischen  der  von  Bernsteinsäurenitril  (1  bis  2  Stunden)  und 
Malononitril  (20  Minuten)  verursachten;  die  tödhche  Dosis  liegt  auch  zwischen  diesen 
beiden  Nitrilen.  Beim  Hund  ist  Erbrechen  gewöhnhch  das  erste  Symptom;  nach  einigen 
Stunden  oder  selbst  Tagen  erscheinen  Krämpfe  und  Lähmung.  Selbst  mit  tödlichen  Dosen 
können  die  Symptome  mehrere  Tage  andauern.  Ähnliche  Symptome  kommen  bei  der 
Taube  vor. 

Ein  Teil  des  CN  wird  als  Sulfocyanat  (Säugetiere)  ausgeschieden  und  Natriumthiosulfat 
übt  eine  antidote  Wirkung  aus  (Erholung  nach  10  oder  11  mal  der  tödlichen  Dosis);  bei 
der  Taube  hat  es  keine  antidote  Wirkung. 

Tödliche  Dosen.    Siehe  Tabelle  S.  812—813. 

5.  Nitrile  von  ungesättigiien  Säuren. 

1.  Äthylenreihe. 

,   Nitril' der  Acrylsäure  ( Propennitril,  CHg  :  CH- CN)8). 

Crotonsäurenitril  (CH3  •  CH  :  CH  •  CN)«). 

Zimtsäurenitril  (C^HsCH  :  CH  •  CN).  Die  Symptome  (beim  Meerschweinchen 
und  Kaninchen),  welche  von  diesem  Nitril  erzeugt  werden,  sind  wesenthch  diejenigen 
von  HCN.    Nach  den   vorhandenen  Daten  scheint  das  Molekül  fast  gleichgiftig  zu  sein. 


1)  F.  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  1,  538  (1902);  2,  557  (1902). 

2)  J.  F.  Heymans  et  P.  Masoin,  Arch.,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap. 
3,  77  (1897).  — •  J.  Schumacher,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Äthylencyanids. 
Diss.  Kiel  1897. 

3)  J.  F.  Heymans  et  P.  Masoin,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap. 
r,  297  (1900). 

*)  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  1,  11  (1900). 
5)  E.  Gerard,  et  J.  Leroy,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  (7)  5,  329  (1912). 
')  J.  F.  Heymans  et  P.  Masoin,  Arch,  intern,  de  Pharmacodvn.  et  de  Therap. 
8,  1  (1901). 

')  J.  F.  Heymans  et  P.  Masoin,  Ibid.   3,  77  (1897). 

8)  A.  Desgrez,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  153,  895  (1911). 
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Mit  etwas  höheren  Dosen  wie  die  tödliche  Dosis,  trat  der  Tod  beim  Kaninchen  fast 
jsbenso  rasch  ein  wie  nach  HCN^)^). 

Tödliche  Dosen  für  die  vorstehenden  Nitrile  siehe  Tabelle  S.  812 — 813. 

2.  Acetylenreihe. 

Propiolnitril{  Cyanacetylen,  CH  i  C  •  CN )  ^ ).  Dieses  Nitril  verursacht  bei  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  beschleunigte  Atmung,  zuerst  regelmäßig  und  voll,  dann  rasch  und 
oberflächhch,  dann  langsam,  dyspnoeisch  und  unterbrechend;  es  erscheint  Lähmung, 
welche  in  den  vorderen  Extremitäten  beginnt;  das  Herz  wird  schwach;  es  kommen  einige 
Krämpfe  vor;  die  Reflexe  verschwinden  und  der  Tod  tritt  ein,  wenn  Atemlähmung  erfolgt. 
Es  wird  nicht  im  Körper  durch  Natriumthiosulfat  neutralisiert. 

Nitril  der  Acetylendicarbonsäure  (Dicyanacetylen,  CN- C  :  C-CN)*).  Die  von 
diesem  Nitrü  erzeugten  Symptome  sind  im  wesenthchen  die  von  Propiolnitril  verursachten, 
aber  es  ist  weniger  giftig  und  wird  durch  Natriumsulfat  (1  Vgnial  die  tödUche  Dosis)  entgiftet. 

Nitril  der  Phenylpropiolsäure,  (CgHg'C  :  C-CN)^).  Das  Molekül  dieses  Nitrils 
ist  praktisch  isotoxisch  mit  dem  des  HCN. 

Nitril  der  Amyl-acetylencarbonsäure,  (C5H11  •  C  :  C  •  CN)''). 

Nitril  der  Hexyl-acetylencarbonsäure.    (CgHig  •  C  :  C-  CN)^). 

Tödliche  Dosen  für  die  vorstehenden  Nitrile  siehe  Tabelle  S.  812—813. 

6.  Säuren,  welche  eine  CN- Gruppe  enthalten. 

Cyanessigsäure. 

CN.CHg.COOH. 

CN  scheint  von  dieser  Substanz  im  tierischen  Körper  nicht  abgespalten  zu  werden; 
Natriumthiosulfat  hat  beim  Kaninchen®)  oder  Taube')  keine  entgiftende  Wirkung  gegen 
dasselbe  (oder  gegen  den  Äthylester).  Fiquet*)  verghch  die  Symptome  mit  jenen  des 
Acetonitril. 

Es  gab  etwas  Wachstum  von  Aspergillus  niger  in  einer  1  und  4proz.  Lösung  ^)^  Beim 
Frosch  verursachte  Cyanessigsäure  Lähmung  ohne  irgend  ein  Anzeichen  von  Reizung; 
beim  Kaninchen  erzeugt  das  Natriumsalz  Dyspnoe,  Krämpfe  imd  Lähmung.  Bar  the  und 
Ferr  6^")  geben  an,  daß  der  Methylester  von  Cyanessigsäure  in  großen  Dosen  rasch  die 
Anzahl  von  Herzschlägen  beim  Frosch  vermindert  und  rasche  Atmung,  dann  Lähmung, 
Verlust  der  Reflexe  und  Tod  nach  mehreren  Stunden  bewirkt;  der  Äthylester  verursacht 
ähnliche  Symptome  ^^).  Beim  Kaninchen  und  Meerschweinchen  verursacht  der  Methylester 
Betäubung,  beschleunigte  und  dann  tiefe  Atmung;  etwas  davon  wird  durch  die  Lungen 
ausgeschieden^"),  jyjan  sagt,  daß  er  diuretisch  ist.  Der  Äthylester  bewirkt  bei  der  Taube 
Dyspnoe,  Krämpfe  und  Lähmung^^). 

Tödliche  Dosen  siehe  Tabelle  S.  812—813. 

Der  Dimethylester  der  Cyanbemsteinsäure  (COgCHj-  CH(CN) •  CH2CO2CH3)  verursacht 
nach  Bar  the  und  Ferr  e  bei  Fröschen  und  Kaninchen  ähnliche  Symptome,  wie  sie  von  dem 
Methylester  der  Cyanessigsäure  erzeugt  werden,  außer  daß  sie  weniger  heftig  sind;  er 
ist  weniger  giftig  für  das  Herz  des  Frosches.  Etwas  davon  wird  beim  Kaninchen  durch  die 
Lungen  ausgeschieden. 

Cyanacetamid  (CN  •  CHg  •  CONHg)  ist  giftiger  für  Mäuse  als  Cyanessigsäure,  aber  die 
tödliche  Dosis  variiert  mit  der  Diät  und  anderen  (unbestimmten)  Einflüssen;  bei  der  Maus 

1)  E.  Fiquet,  Ibid.  130,  942  (1900).  —  C.  Labussi  ere,  Recherches  sur  l'ac^tonurie 
et  le  coma  diab6tique.    These  de  Paris  1900. 

2)  E.  Fiquet,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  T,  307  (1900). 

3)  A.  Desgrez,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  152,  1707  (1911);  153,  895  (1911); 
Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  70,  944  (1911). 

*)  A.  Desgrez,  1.  c. 

6)  A.  Desgrez,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  153,  895  (1911). 

*)  R.  Verbrugge,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6rap.  5,  161  (1899). 

')  J.  Meurice,  Ibid.  T,  11  (1900). 

8)  E.  Fiquet,  Ibid.  T,  307  (1900);  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  130,  942  (1900). 

»)  F.  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  557  (1902). 
")  Barthe  et  G.  Ferr  6,  Arch,  de  Physiol.  (5)  4,  488  (1893). 
")  R.  Verbrugge,  I.e. 
")  Barthe  u.  G.  Ferr 6,  I.e. 
^^)  J.  Meurice,  1.  c. 
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waren  es  0,41  bis  1,5  mg  pro  Gramm;  Schilddrüsenfütterung  hat  eine  Schutzwirkung,  da 
3,2  mg  pro  Gramm  notwendig  sind,  um  Mäuse  zu  töten ;  die  Kontrolltiere  (selbe  Diät  ohne 
Schilddrüse)  starben  von  1  mg  pro  Gramm  (Hunt). 

Cyanacethylharnstoff  (NH2  •  CO  •  NH  •  CO  •  CH,  •  CN)  ist  noch  etwas  giftiger  als 
Cyanacetamid;  die  tödliche  Dosis  für  Mäuse  variierte  (mit  der  Diät)  von  0,17  bis  0,27  mg 
pro  Gramm;  Schilddrüsenfütterung  hatte  eine  außerordenthche  leichte  Schutzwirkung 
(Hunt). 

Der  Trimethylester  von  /?  -  Cyantricarballylsäxire  (CO2CH3  •  CH,  •  C(CN  •  COXH3 
,-  CH2  •  CO2CH3)  ist  nicht  giftig  für  Frösche  und  Kaninchen. 

Oenanthylidencyanessigsäure  ist  nach  Fiquet^)  etwas  giftig.  , 

(X  -  Cyanmilclisäure. 
CH3  •  C(OH)  (CN)  .  COOH  . 
Die  von  dieser  Verbindung  erzeugten  Symptome  2)  sind  im  wesentlichen  die  von 
HCN,  obgleich  Käst  ein  behauptet,  daß  sie  beim  Kaninchen  und  der  Taube  keine 
so  heftigen  Krämpfe  erzeugt,  und  bei  letzterem  Tier  keine  so  reizenden  Wirkungen 
auf  die  Atmung  erzeugt.  Das  Molekül  ist  isotoxisch  mit  dem  von  HCN  für  die  Maus 
rmd  das  Kaninchen;  es  ist  etwas  weniger  giftig  (1,8  mal),  nach  Käst  eins  Angaben, 
für  die  Taube. 

Tödliche  Dosen  siehe  Tabelle  Seite  812—813. 

<x  -  Cyanzimtsäure. 

( Phenpropenylsäure-  l^-Methylnitril. ) 
CfiH^.CH  :  C(CN).COOH. 

Diese  Verbindung  (neutralisiert  mit  Soda)  verursacht  beim  Meerschweinchen  und  Ka- 
ninchen unregelmäßige  Atmung,  Dyspnoe,  erweiterte  Pupillen,  Krampfbewegungen, 
Lähmung  und  Tod  in  kurzer  Zeit  (8  bis  44  Minuten^)*).  Die  Symptome  scheinen  wesent- 
lich die  der  HCN- Vergiftung  zu  sein,  aber  das  Molekül  ist  viel  weniger  (vielleicht  12 mal) 
giftig  als  das  von  HCN. 

Tödliche  Dosen. 

Meerschweinchen:  Intraperitoneal:  0,25  g  per  Kilo^)*). 

Kaninchen:  Intravenös:  ca.  0,2  g  per  Kilo  (?);  0,13  g  per  Kilo  heftige  Sym- 

ptome aber  Erholung;  0,3  g  per  Kilo,  Tod  in  8  Minuten)*). 

Nach  Fiquet*)  vermindert  die  Einführung  einer  OH-Gruppe  in  die  Phenylgruppe  der 
obigen  Säure  (was  zu  den  drei  a-Cyan-/?-Oxyphenylakrylsäuren  führt)  die  Giftigkeit,  aber 
die  Wirkung  varüert  mit  der  Stellung  der  OH-Gruppe.  Die  tödhche  Dosis  der  Orthoverbin- 
dung  (neutralisiert  mit  Soda)  für  das  Meerschweinchen  (intraperitoneal)  war  0,5  g  per  Kilo; 
der  Para  Verbindung  ungefähr  1  g;  3  g  der  Met  a  Verbindung  hatte  wenig  Wirkung  (0,72  g 
per  Kilo,  intravenös,  tödUch  für  Kaninchen).  Die  Ortho-  und  Paraverbindungen  hatten 
wenig  Wirkung  auf  die  Atmung  und  mehr  Wirkung  auf  das  Nervensystem  als  es  die  meisten 
Cyanogenverbindungen  hatten.    W^enn  injiziert,  verursachten  sie  Schmerzen. 

Die  Tabelle  (Seite  812  und  813)  zeigt  (I)  die  tödlicüen  Dosen  (subcutane 
Injektion)  der  verschiedenen  Nitrile;  auch  (II)  ihre  molekulare  Giftigkeit  im 
Vergleich  zu  der  von  HCN=1^). 


1)  E.  Fiquet,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th^rap.  1,  307  (1900). 

2)  W.  Kastein,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  der  a-Cyan-/?-MiIchsäure.  Diss. 
Kiel  1896.  —  Siehe  auch  R.  Müller,  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  cyanmilch- 
sauren  Kaliums.    Diss.  Kiel  1897. 

3)  E.  Fiquet,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   130,  942  (1900). 

*)  E.  Fiquet,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  T,  307  (1900). 

^)  Die  tödlichen  Dosen  vieler  dieser  Verbindungen  variieren  stark,  je  nach  der  Diät 
und  anderen  Faktoren;  daher  kann  keine  einzige  „tödliche  Dosis"  in  vielen  Fällen  gegeben 
werden.  Wenn  irgend  möglich  sind  Dosen  ausgewählt  worden,  welche  direkt  mit  jenen 
von  anderen  Verbindungen  vergleichbar  sind;  z.  B.  wurden  die  tödlichen  Dosen  einer 
Anzahl  von  Verbindungen  häufig  am  selben  Tage  an  Mäusen  bestimmt,  welche  unter  der- 
selben Diät  und  unter  denselben  Bedingungen  gehalten  worden  waren.  Unglücklicher- 
Aveise  waren  jedoch  viele  von  den  vorhandenen  tödlichen  Dosen  unter  Bedingungen  be- 
stimmt worden,  welche  nicht  zu  vergleichen  waren;  die  Vergleiche  sind  daher  oft  nur 
annähernd  richtig. 
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Mol. 
Wt. 


Tödliche  Dosen 


mg     I  HON 


Kaninchen 
mg     I   HON 


Taube 
mg     I    HCN 


Cyanwasserstoff,  HCN 

Acetonitril,  CH3CN 

Aminoacetonitril, 

NH2  .  CH2  •  CN  .  H2SO4    .    .    .    . 
Diäthylaminoacetonitril  HCl, 

{C2H5)2 .  NCHg  .  CN  •  HCl     .    .    . 
Diäthylaminoacetonitriljodmethylat, 
(C2H5)2  •  N(CH3J)  •  CH2  .  CN   .    . 
Nitril-d-«-Amino-(X-phenvlessigsäure 

HCl 

CßHs  .  CHCNHa)  .  CN  .  HCl    .    .    . 
Phenylaminoacetonitril, 

C6H5.NH.CH2.CN 

Tolylaminoacetonitril  (o), 

CeH^CCHg)  •NH.CH2.CN     .    .    . 

Tolylaminoacetonitril  (p) 

Piperidoacetonitril, 

C5H10N  .  CH2  .  CN 

Nitriloacetonitril, 

N(CH2.CN)3 

Propionitril,  CH3  .CH2.CN    .    .    .    . 
Nitril-d-a-Aminopropionsäure  HCl, 

CH3CH(NH2)CN  .  HCl 

a-Diäthylaminopropionsäurenitril, 

CH3  .  CH  .  N(C2H5)2  .  CN    .    .    .    . 
«-Diäthylaminopropionsäurenitriljod- 

methylat, 

CH3  .  CH  .  N(C2H5)2  •  CH3J  .  CN  . 
n-Butyronitril, 

CH3  .  CH2  .  CH2  .  CN 

iso-Butyronitril, 

(CH3)2  .  CH  .  CN 

Nitrü-d-a-Amino-isobuttersäure  HCl, 

(CH3)2C(NH2)CN  .  HCl 

n-Valeronitril, 

CH3.CH2.CH2.CH2.CN     .    .    . 
iso-Valeronitril, 

(CH3)2  .  CH  .  CH2  .  CN 

iso-Capronitril, 

(CH3)2  .  CH  .  CH2  •  CH2  .  CN      .    . 

Benzonitril,  CgHgCN 

o-Toluylsäurenitril, 


CH3  .  CßH^  .  CN 


p-Toluylsäurenitril 

Benzylcyanid,  CgHs  .  CHg  .  CN   .    . 

p-Oxybenzylcyanid, 

(0H)CeH4  .  CH2 .  CN 

Diäthylaminophenylessigsäurenitril, 

CßHj  .  CH  .  N(C2H5)2 .  CN  .    .    . 


27 
41 

0,005 
0,71) 

1 

92,2 

2 
120 

1 
39,51 

0,0015 
4 

154,1 

2,5 

87,6 

148,5 

0,031 

1,13 

253,9 

0,25 

5,32 

168 

0,280 

9,00 

132 

0,055 

2,25 

146 
146 

0,091 
0,1 

3,37 
3,70 

124 

0,058 

2,53 

134 
55 

0,037 

0,042) 

1,5 
3,56 

25 

6,14 

1,25 

106 

0,037 

1,9 

126 

0,022 

0,94 

267,9 

0,4 

8,06 

69 

0,015 

1,17 

10 

1,96 

1,1 

69 

9 

1,76 

2,5 

115 

0,024 

1,1 

83 

0,22 

14,3 

83 

0,11 

7,15 

45 

7,32 

1,25 

97 
103 

0,33 
0,18 

18,4 
9,44 

90 
200 

12,5 
26,2 

0,29 
0,5 

117 
117 
117 

0,032 

1,48 

600 

1000 

50 

69,2 
115,4 

5,77 

0,5 
0,12 

133 

0,080 

3,25 

188 

0,025 

0,72 

^)  Variiert  mit  Diät,  Jahreszeit,  Schilddrüsenfütterung  usw.  zwischen  0,09  und 
5,5  mg  pro  Gramm.  —  Tödliche  Dosen  (subcutan)  für  Frosch:  9 — 20  mg  pro  Gramm; 
Fledermaus:  4  mg;  Ratte:  0,5 — 3,9  mg;  Meerschweinchen:  0,18—0,45  mg;  Affe  (Macacus 
rhesus) :  0,72—0,8  g  pro  Kilo. 

2)  Variiert  mit  Diät  usw.  zwischen  0,016  und  0,052  mg.  Tödliche  Dosen  (subcutan) 
für  Frosch:  8  mg  pro  Gramm;  Meerschweinchen:  0,034  mg;  Hund:  22,4  mg  pro  Kilo; 
Affe  (Macacus  rhesus):  weniger  als  22,8  mg  pro  Kilo. 
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Mol. 
Wt. 


Tödliche  Posen 


Maus 
mg        HCN 


Kaninchen 
mg        HCN 
per  k 


Taube 
mg        HCN 


0,015 


1,42 


0,94 


0,03    I    0,92  !i 


0,01 
0,012 


!! 

rormaldehydcyanhydrin,  ;■ 

OH  •  CH2  •  CN il     57 

«-Äthylidenrailchsäurenitril,  1 

CH3  •  CH(OH)  ■  CN j     71 

Trichlormilchsäurenitril,  | 

CCI3  •  CH(OH)  -CK I,  174,5 

II 

Cyanwasserstoff,  HCX 

Acetylchlor  alcy  anhydrin , 

CCI3  •  CH(0  •  CH3CO)  •  CN  .  . 
«-Oxy-n-Buttersäurenitril, 

CN  •  CH(OH)  •  CH2  •  CH3  .  .  . 
y(?-Oxy-n-Buttersäurenitril, 

CN  •  CH2  •  CH(OH)  •  CH3  .  .  . 
y-Oxy-n-Buttersäurenitril, 

CN  •  CH2  •  CH,  •  CH2(0H)  .  .  . 
Oxyisobuttersäurenitril, 

CN  •  C(OH)  •  (CHg)^  .  ...  . 
«-Methyl-a-Oxybuttersäurenitril, 

C0H5  •  ClCHjOH)  •  CN 

a-Oxyisovaleriansäurenitril, 

(CH3)2  •  CH  •  CH(OH)  •  CN    ... 
a-Oxyisobutylessigsäurenitril, 

(CH3)2  •  CH  •  CH2  •  CH(OH)  •  CN  . 
Tfiacetonamincyanhydrin, 

NH<§gi^J;gg;>C(OH)(CN) 

Mandelsäurenitril,  CgHg  •  CH(OH)-CN 

Dicyan,  (CN)2 

Malonsäurenitril,  CN  •  CHg  •  CN     .    . 
Bernsteinsäurenitril, 

CN  .  (CH2)2  •  CN 

n-Brenzweinsäurenitril, 

CN  •  (CH2)3  .  CN 

Nitril-d-Acrylsäure, 

CH2:CHCN 

Crotonsäurenitril, 

CH3CH:CHCN || 

Zim  mtsäurenitril , 

CeHs-CHrCH-CN 

Propiolnitril, 

CH  i  C • CN 

Nitril-d-Phenylpropiolsäure 

CeHjC  :  C  •  CN 

Cyanessigsäure,  CN  •  CH2  •  COOH 
Cyanessigsäure,  CN  •  CHg  •  COONa 
Cyanessigsäure  -  Äthylester, 

CN  •  CH2  •  COO  •  C2H5  .... 
Cyanacetamid,  CN  •  CHj  •  CONH2. 
Cyanacetylharnstoff, 

NH2  •  CO  •  NHCO  •  CH2  .  CN  . 
a  -Cyanmilchsäure, 

(CH3  •  C(OH)(CN)  •  COOH     .    . 

^)  Variiert  mit  der  Diät;  Schilddrüsenfütterung  hat  eine  antidote  Wirkung. 

^)  Variiert  mit  der  Diät. 

^)  Intravenös;  Tod  in  10  Minuten. 


27 

0,005 

1 

i   2 

1 

0,0015 

216,4 

0,0318 

0,79 

15,78 

0,98 

0,0203 

85 

[ 

0,008 

1  85 

1 

5 

! 
85 

>5 

85 

0,017 

1,08 

0,005 

99 

0,018 

0,98 

99 

113 

1 

0,024 

1,15 

182 

0,126 

3,73 

26,5 

2,08 

0,119 

113 
52 
66 

0,023 
0,01 

0,93 
0,82 

6 

13 

6 

0,61 
3,38 
1,23 

0,022 
0,009 
0,08 

80 

0,11) 

6,75 

36 

6,08 

2,0 

94 

0,042) 

2,30 

18 

2,48 

1,2 

53 

853) 

1  66 

603) 

1  129 

20,33) 

:  51 

1 

14,73) 

127 

85 
107 

4,4 

222,1 

10,03) 
2000 

317,6 

1,75 

113 

84 

0,6 

38,6 

1500 

179,2 

1,75 

127 

0,22 

9,35 

115 

0,037 

1,74 

19,79 

2,33 

0,0202 

2,63 
1,24 

1 

1,6 
1,69 
1058,8 

1,06 


11,76 

2,98 
3,12 

21,8 

450,0 
229,8 


370,6 

278,8 


3,16 
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7.  Allgemeine  Betrachtungen. 

Beziehung  zwischen  chemischer  Konstitution  und  Giftigkeit 
der  Nitrile. 

In  der  Tabelle  (S.  812 — 813)  sind  die  vorhandenen  und  vergleichbaren 
Daten  zusammengestellt,  die  die  molekulare  Giftigkeit  der  meisten  oben  be- 
trachteten Verbindungen  zeigen;  aus  den  bereits  erwähnten  Gründen  sind 
manche  von  diesen  Zahlen  absolut  nicht  befriedigend. 

Molekulargewicht.  Es  gibt  keine  bestimmte  und  konstante  Beziehung 
zwischen  der  Giftigkeit  und  dem  Molekulargewicht,  wie  aus  folgendem  zu  sehen 
ist: 

1.  Bei  den  Nitrilen  der  normalen  Fettsäurereihe  (HCN  ausgeschlossen) 
nimmt  die  Giftigkeit  (für  Mäuse,  Kaninchen,  Tauben,  Frösche)  mit  dem  Mole- 
kulargewicht zu  (aber  nicht  in  irgendeinein  konstanten  Verhältnis),  von  Ace- 
thonitril  zu  Butyronitril ;  das  Molekül  der  letzteren  ist  für  Säugetiere  fast 
isotoxisch  mit  HCN.  Mit  dem  nächsten  Homologen  (Valeronitril)  nimmt  jedoch 
die  Giftigkeit  wieder  ab  (wenigstens  bei  der  Maus).  Die  hemmende  Wirkung 
dieser  Nitrile  auf  Gärungs-  und  Oxydationsprozesse  durch  Zellen,  nimmt  mit 
dem  Molekulargewicht  zu. 

2.  Die  Giftigkeit  der  Moleküle  der  Dinitrile  für  den  Frosch  nimmt  mit 
zunehmendem  Molekulargewiclit  ab,  obgleich  in  keinem  beständigen  Verhältnis ; 
bei  der  Taube  nimmt  sie  bis  zum  3.  GHede  ab  (Nitril  von  Bernsteinsäure),  worauf 
sie  wieder  zunimmt.  Bei  Säugetieren  ist  die  Giftigkeit  des  zweiten  Gliedes 
größer  als  die  des  ersten ;  das  dritte  Glied  ist  weniger  giftig  als  das  zweite,  und 
das  vierte  ist  giftiger  als  das  dritte. 

3.  Die  Giftigkeit  der  Iso Verbindungen  der  Fettsäurereihe  nimmt  (von 
dem  Isobutyro-  zu  dem  Tsocapronitril)  beim  Frosch  und  der  Taube  zu,  nimmt 
aber  bei  dem  Kaninchen  und  der  Maus  ab. 

4.  In  der  aromatischen  Reihe  nimmt  die  Giftigkeit  für  den  Frosch  und  die 
Taube  vom  Benzonitril  zu  o-Toluylsäurenitril  zu;  beim  Kaninchen  nimmt  sie 
ab.  Benzyl  Cyanid  war  viel  giftiger  bei  allen  warmblütigen  Tieren  aber  weniger 
giftig  für  den  Frosch  als  o-Toluylsäurenitril. 

Normale  und  Isoverbindungen.  Normales  Butyronitril  ist  giftiger  für  den 
Frosch  und  die  Taube,  als  die  Iso  Verbindung ;  es  gibt  einen  geringen  Unterschied 
in  ihrer  Giftigkeit  für  das  Kaninchen.  Bei  der  Maus  ist  Iso  valeronitril  giftiger 
als  die  normale  Verbindung. 

Einfluß  einer  OH-Gruppe.  Eine  OH-Gruppe  in  der  a-Stellung  zu  demCN, 
vermehrt  stark  die  Giftigkeit,  sowohl  in  der  Fett-  wie  in  der  aromatischen  Reihe. 
In  den  meisten  Fällen  macht  sie  das  Molekül  isotoxisch  mit  dem  von  HCN. 
Die  Oxynitrile  (Mandelsäure-  und  Milchsäurenitrile)  hatten  eine  größere  hem- 
mende Wirkung  auf  die  spontane  Oxydation  von  Cystein  als  Capronitril. 
Milchsäurenitril  war  giftiger  für  Algen  und  Fungi  als  es  Nitrile  waren,  welche 
keine  OH-Gruppe  enthalten. 

Eine  OH-Gruppe  hatte  eine  fast  gleichgroße  Wirkung  in  einer  a-Cyan- 
säure  (a-Cyanmilchsäure). 

Eine  OH-Gruppe  nicht  in  der  «-Stellung  verminderte  die  Giftigkeit  (|5-0xy-n- 
Buttersäurenitril  war  3^2  mal  weniger  giftig  als  n-Buttersäurenitril ;  die  y-Oxy- 
verbindung  war  noch  weniger  giftig).  Eine  OH-Gruppe  in  der  Phenylgruppe 
von  Benzylcyanid  und  a-Cyanzimtsäure  setzte  die  Giftigkeit  herab;  in  der 
letzteren  Verbindung  war  die  Ortho-Oxy  am  meisten,  die  Meta-Oxy- Verbindung 
bei  weitem  am  wenigsten  giftig.    (Die  Einführung  von  einer  Methylgruppe 
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in  die  Phenylgruppe  von  Phenylaminoacetonitril  verminderte  die  Giftigkeit; 
die  Ortho'-  war  etwas  giftiger  als  die  Paraverbindung.) 

Einfluß  von  doppelten  und  dreifachen  Bindungen.  Von  den  Nitrilen, 
welche  dieselbe  Anzahl  von  C- Atomen  haben,  sind  jene  mit  einer  C:C-Gruppe 
giftiger,  als  es  die  mit  gesättigten  Gruppen  sind;  jene  mit  einer  C  •  C-Gruppe 
sind  giftiger  als  jene  mit  einer  doppelten  Bindung  (Unterschied  weniger  deut- 
lich in  Verbindungen,  welche  eine  Phenylgruppe  enthalten).  Die  Moleküle  von 
manchen  diesen  Verbindungen  sind  praktisch  isotoxisch  mit  jenen  von  HCN. 
So  hat  eine  doppelte  oder  dreifache  Bindung  eine  analoge  Wirkung  zu  der  von 
einer  OH-Gruppe  in  der  «-Stellung  (siehe  unten). 

Phenylgruppe.  Eine  für  ein  H-Atom  substituierte  C^Hj-Gruppe  vermehrte 
in  allen  Fällen  die  Giftigkeit  jedoch  weniger  als  eine  CHs-Gruppe  in  derselben 
Stellung. 

Aminogruppe.  Die  Einführung  einer  NHg- Gruppe  in  CH3CN  oder 
CH3CH2CN(a-Stellung)  hat  praktisch  keine  Wirkung  auf  die  Giftigkeit;  die 
Substitution  des  Wasserstoffs  der  NHg-Gruppe  durch  (C.^H5)2,  erhöhte  die  Giftig- 
keit m  beiden  Fällen  stark,  indem  das  Molekül  isotoxisch  mit  HCN  wurde.  Die 
Einführung  einer  Diäthylaminogruppe  in  Propionitril  oder  Acetonitril  mach- 
ten das  Molekül  der  neuen  Verbindungen  so  giftig  wie  das  von  HCN  ist.  Die 
Addition  von  CH3I  zu  den  N  der  N(C2H5)2-Gruppen  in  den  obigen  Verbindungen 
verminderte  die  Giftigkeit.  Die  Substitution  einer  Phenyl-  oder  Toluylgruppe 
für  eines  der  H-Atome  des  NH2  von  Aminoacetonitril  erhöht  stark  die  Giftig- 
keit. Die  Substitution  einer  NHg -Gruppe  für  eines  der  H-Atome  der  CHg- 
Gruppe  von  Benzylcyanid  verminderte  die  Giftigkeit.  Piperidoacetonitril  war 
auch  viel  giftiger  (ungefähr  37  mal)  als  Acetonitril. 

Carboxylgruppe.  Die  Einführung  einer  COGH- Gruppe  in  ein  Nitril 
vermindert  die  Giftigkeit  für  Säugetiere  (aber  nicht  für  den  Frosch  und 
die  Taube). 

Der  Äthylester  von  Cyanessigsäure  war  giftiger  (Kaninchen  und  Taube), 
als  es  die  Säure  selbst  war.  Die  verminderte  Giftigkeit  in  der  Reihe  der  Methyl- 
ester von  Cyanessigsäure,  Cyanbernsteinsäure  und  /5-Cyantricarballylsäure 
kann  von  der  Zunahme  in  der  Anzahl  von  Carboxylgruppen  herrühren.  Die 
Substitution  einer  COOH-Gruppe  für  eine  der  CN-Gruppen  in  ein  Dinitril 
(Malonsäuredinitril)  verminderte  die  Giftigkeit  für  alle  Tierklassen  sehr  (271  mal 
bei  der  Maus). 

Eine  Amid-Gruppe  (wenigstens  bei  Acetonitril)  vermehrte  die  Giftigkeit 
(Giftigkeit  des  Moleküls  von  Cyanacetamid  mehr  als  doppelt  so  groß  als  die 
von  Acetonitril).  Die  Einführung  von  einer  NH2  •  CO  •  NHCO-Gruppe  in  Ace- 
tonitril erhöhte  die  Giftigkeit  noch  mehr  (Cyanacetylharnstoff  10  mal  so  giftig 
wie  Acetonitril). 

Wirkungsweise  der  Nitrile.  Eine  der  interessantesten  Fragen  in  bezug  auf 
die  Nitrile  ist,  inwieweit  ihre  physiologische  Wirkung  von  der  Cyangruppe 
herrührt;  wenige  von  den  Verbindungen  sind  hinreichend  untersucht  worden, 
um  positive  Schlüsse  über  diesen  Punkt  zuzulassen.  Der  Fall  ist  am  klarsten 
in  bezug  auf  Cyanhydrine,  deren  Wirkung  fast  identisch  mit  der  von  HCN  ist 
und  dessen  Moleküle  annähernd  isotoxisch  mit  denen  von  HCN  sind ;  die  Ver- 
bindungen werden  in  einem  beträchtlichen,  aber  variierenden  Grade  nach  der 
Gleichung  R  •  CH(OH)CN  ;:!:  R-CHO  +  HCN  dissoziiert.  Die  geringen,  beob- 
achteten Differenzen  in  der  relativen  Giftigkeit  dieser  Nitrile  und  den  Varia- 
tionen in  den  tödhchen  Perioden,  rühren  wahrscheinMch  großenteils  von  dem 
Umfange  dieser  Dissoziation  her. 
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Desgrez  nimmt  an,  daß  die  große  Giftigkeit  der  Nitrile  von  gewissen 
ungesättigten  Säuren  (von  denen  einige  isotoxisch  mit  HCN  sind)  davon  her- 
rührt, daß  sie  im  Körper  in  a-Hydroxynitrile  umgewandelt  werden,  indem  sie 
die  Elemente  des  Wassers  aufnehmen;  er  schloß  jedoch,  daß  diese  Annahme 
überflüssig  ist,  denn  er  fand,  daß  die"  Amide  der  ungesättigten  Säuren  giftiger  sind 
als  die  Amide  der  entsprechenden  gesättigten  Säuren,  und  er  vermutete,  daß  die 
NichtSättigung  die  Giftigkeit  in  beiden  Fällen  erklären  könne.  (Es  wurden  nur 
wenige  Amide  untersucht  und  bei  ihnen  waren  die  Unterschiede  in  der  Giftig- 
keit nicht  vergleichbar  mit  jenen,  welche  bei  den  gesättigten  und  nichtgesättig- 
ten Nitrilen  beoachtet  wurden.) 

Es  gibt  eine  Reihe  von  Tatsachen,  welche  darauf  hinweisen,  daß  die  giftige 
Wirkung  von  gewissen  anderen  Nitrilen  von  der  Bildung  von  HCN  im  Körper 
herrührt.   Unter  diesen  sind : 

1.  die  allgemeine  Ähnlichkeit  der  Symptome  mit  jenen  des  HCN ;  einige  von 
diesen  (auf  Grund  ihrer  relativen  leichten  Giftigkeit  und  der  langen  Periode,  ehe  der 
Tod  eintritt),  welche  weit  entfernt  von  HCN  zu  sein  scheinen,  sind  mit  letzteren 
durch  Verbindungen,  welche  alle  Grade  des  Unterschiedes  aufweisen,  verknüpft. 

2.  Von  größerer  Bedeutung  ist  die  Tatsache,  daß  Stoff  Wechselprozesse 
durch  manche  der  Nitrile  in  derselben  Weise  wie  durch  HCN  beeinflußt  werden ; 
so  sind  die  Wirkungen  von  Aceto-,  Propio-,  Butyro-  und  Malonsäurenitril  auf 
den  Gasstoffwechsel  dieselben,  wie  die  von  Lactonitril  und  HCN;  Acetonitril 
hat  dieselbe  Wirkung  auf  den  Schwefelstoffwechsel  wie  HCN. 

3.  Der  CN  von  vielen  Nitrilen  wird  teilweise  als  Sulfocyanat  ausgeschieden, 
wie  es  der  CN  von  HCN  wird,  was  zeigt,  daß  der  CN  aus  dem  Rest  des  Moleküls 
abgespalten  wird;  dies  kann  jedoch  vorkommen,  nachdem  die  giftige  Wirkung 
ausgeübt  worden  ist  (durch  das  ganze  Molekül  oder  auf  eine  andere  Weise).  Die 
Tatsachen,  daß  verschiedene  Schwefelverbindungen  eine  entgiftende  Wirkung 
gegen  solche  Nitrile  haben  (wie  sie  gegen  HCN  haben)  und  daß  sie  keine 
solche  Wirkung  gegen  gewisse  Nitrile  haben,  deren  CN  lücht  als  Sullocyanat 
ausgeschieden  wird,  unterstützen  jedoch  die  Ansicht,  daß  das  toxische  Agens  we- 
nigstens teilweise  HCN  ist.  Die  Versuche  von  Hey  mans  und  Masoin  über  die 
diachronische  Giftigkeit  von  HCN  und  von  manchen  Dinitrilen  sind  in  diesem 
Zusammenhang  von  Interesse :  es  wurde  gefunden,  daß  der  Körper  in  24  Stunden 
nur  ungefähr  dieselben  (isomolekularen)  Mengen  von  HCN  und  Malonsäure- 
nitril entgiften  kann.  Es  würde  daher  notwendig  erscheinen,  anzunehmen, 
daß  die  entgiftende  Fähigkeit  des  Körpers  gegen  manche  andere  Nitrile 
(besonders  Acetonitril)  viel  größer  als  die  angegebene  ist;  aber  Versuche  über 
die  diachronische  Vergiftung  durch  dieselben  sind  nicht  angestellt  worden. 

Werm  wir  die  Ansicht  annehmen,  daß  die  Giftigkeit  der  meisten  Nitrile  (näm- 
lich die  der  aliphatischen  Reihe  und  diejenige,  welche  eine  a-Hydroxyl-Gruppe 
enthalten  und  bestimmte  von  jenen  der  ungesättigten,  aber  nicht  der  aromati- 
schen Reihe)  ihre  Giftigkeit  im  Körper  dem  Freiwerden  von  CN  oder  von  HCN 
verdanken,  und  daß  der  Grad  ihrer  Giftigkeit  und  die  Geschwindigkeit  ihrer  Wir- 
kung von  dem  Umfang  und  der  Geschwindigkeit,  mit  welcher  das  CN  frei  gemacht 
wird,  abhängt,  so  können  wir  uns  fragen,  welches  die  Einflüsse  sind,  welche  das 
letztere  bestimmen.  Wie  oben  gezeigt  wurde,  bieten  die  Hydroxylverbindungen 
die  geringste  Schwierigkeit ;  die  Bofreiung  von  HCN  scheint  großenteils  von  einer 
einfachen  Dissoziation  des  Moleküls  herzurühren.  Eine  mögliche  Erklärung 
der  Befreiung  des  HCN  aus  den  ungesättigten  Verbindungen  wurde  auch  an- 
genommen. Einige  Vermutungen  sind  auch  über  die  anderen  Nitrile  ausge- 
sprochen worden.   Hunt,  welcher  die  Aufmerksamkeit  auf  die  Tatsache  lenkte, 
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daß  ein  Teil  des  CH3  von  Acetonitril  als  Ameisensäure  ausgeschieden  wird,  und 
ferner,  daß  Methylgruppen  in  einer  Reihe  von  Verbindungen  mit  großer  Schwie- 
rigkeit im  Körper  oxydiert  werden,  während  C2H5  und  C3H7-Gruppen  leicht 
oxydiert  werden,  nahm  an,  daß  die  relative  Leichtigkeit,  mit  welcher  die  Gruppen 
in  Verbindung  mit  dem  CN  im  Körper  oxj^diert  werden,  ein  wichtiger  Faktor 
zur  Bestimmung  der  Giftigkeit  ist;  dies  würde  eine  Erklärung  der  geringen 
Giftigkeit  von  Acetonitril  (langsame  Oxydation  der  Methylgruppe)  und  der 
großen  Giftigkeit  der  Propio-  und  ButjTonitrile  (raschere  Ox^^dation  der  C2H5 
und  C.^H.-Gruppen,  indem  sie  so  eine  raschere  Dissoziation  des  Moleküls  und 
ein  rascheres  Freiwerden  der  giftigen  CN-Gruppe  erlauben,  geben.  Die  stark 
erhöhte  Oxydierbarkeit  der  Gruppen,  welche  eine  OH-Gruppe  enthalten 
(OH  •  CH2  •  CN  z.  B.)  können  auch  ein  Faktor  in  der  größeren  Giftigkeit  ge- 
wisser anderer  Verbindungen  sein.  Der  geringe  Umfang,  bis  zu  welchem  die 
Phenylgruppe  im  Körper  oxydiert  wird,  kann  erklären,  warum  kein  CN  von 
Benzonitril  abgespalten  zu  werden,  und  warum  dies  keinerlei  CN- Wirkung 
zu  haben  scheint. 

Die  Diäthylaminoderivate  von  Aceto-  und  Propionitril  scheinen  infolge  von 
HCN  zu  Avirken,  denn  die  Moleküle  sind  mit  dem  letzteren  isotoxisch  und  sie 
werden  im  großen  Umfange  durch  verschiedene  Schwefelverbindungen  neu- 
tralisiert; eine  Hypothese,  über  die  mögliche  Art  und  Weise,  in  welcher  der 
CN  abgespalten  wird,  existiert  nicht.  Die  Phenylamino-  und  die  Tolylamino- 
Acetonitrile  sind  weniger  giftig  als  die  obigen  und  die  Schwefelverbindungen 
haben  keine  entgiftende  Wirkung  gegen  dieselben;  sie  können  toxi- 
kologisch eher  zu  den  substituierten  Anilinen,  als  zu  den  Cyan  Verbindungen 
gehören. 

Rhodanwasserstoff. 

(Schwefelcyanwasserstoff  säure .     Rhodanwasserstoff  säure .     Thiocyansäure .) 
H— S— C=N. 

Eiweißkörper  und  Enzyme.  Die  Wirkung  des  SCN-Ions  auf  Eiweiß  wird 
im  einzelnen  unter  ,,  Salz  Wirkung"  besprochen;  da  jedoch  viele  von  den  phy- 
siologischen Wirkungen  der  Sulfocyanate  der  Wirkung  des  SCN  auf  das  Eiweiß 
(und  Lecithin)  zugeschrieben  werden,  mögen  hier  einige  Worte  über  diesen 
Gegenstand  gesagt  werden;  SCN  hat  eine  stark  hemmende  Wirkung  auf  die 
fällende  Wirkung  der  Alkalien  auf  das  Eiweiß  in  neutralen  oder  alkahschen  (die 
umgekehrte  in  sauren)  Lösungen ;  es  erleichtert  stark  die  Fällung  des  Eiweißes 
durch  Erdalkalisalze ;  sie  hat  eine  hemmende  Wirkung  auf  die  fällende  Wirkung 
der  Schwermetallsalze,  eine  beschleunigende  Wirkung  aber  mit  starken  Lösungen ; 
es  setzt  den  osmotischen  Druck  von  Colloiden  nur  wenig  herab;  es  ver- 
mindert das  Quellen  von  Fibrin  (und  von  Nervengewebe)  in  Säure  und  AlkaH; 
es  hat  keine  fällende  Wirkung  auf  Lecithinemulsionen,  verursacht  aber  in 
starken  Lösungen  eine  Aufhellung  derselben ;  es  hemmt  stark  die  Gelatinisation 
von  Glutin  usw.;  es  beschleunigt  die  Gerinnung  des  Myogens. 

Enzyme.  Die  katalytische  Wirkung  von  Emulsin  und  Pankreas^),  von 
Milch  (auch  das  Blau  werden  von  Guajac)^)  und  von  Leberextrakt')  wird  deut- 

1)  J.  Jacobson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  340  (1892). 

2)  R.  W.  Raudnitz,  Zeitschr.  f.  Biol.  42,  91  (1901).  —  A.  Faitelowitz,  Studie 
zur  Kenntnis  der  Milchkatalase  des  Wasserstoffsuperoxydes  und  dessen  Lähmung  durch 
negative  Katalysatoren.    Diss.  Heidelberg  1904. 

3)  A.  S.  Loe venhart  and  J.  H.  Kastle,  Amer.  Chem.  Joum.  89,  397  (1903). 
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]ich'durchKSCNundNH4SCN(0,l — 1,5%)  gehemmt;  Raudnitz  undLoeven- 
hart  und  Kastle  schrieben  diese  Wirkung  teilweise  der  Bildung  von  HCN 
aus  dem  Sulfocyanat  durch  die  Wirkung  des  H2O2  zu.  Die  Wirkung  der  Leber- 
extrakte, Sahcylaldehyd  zu  oxydieren  und  Nitrate  und  Pikrinsäure  zu  reduzieren 
(Wirkung  von  Oxydo-Reduktase) .  wird  durch  große  Mengen  (10 — 20%)  von 
NH4SCN  gehemmt^);  die  Wirkung  von  Lipase  (Esterase)  der  Leber  auf 
Äthylbutyrat  wurde  um  46%  von  NH4SCN,  1  :  1250  vermindert  2). 

Die  Sulfocyanate  haben  eine  hemmende  Wirkung  auf  Pepsin;  Wröblew- 
ski^)  schrieb  sie  einer  Wirkung  auf  das  Fibrin,  Schütz^)  einer  Wirkung  auf  das 
Enzym  zu.  Das  SCN-Ion  war  wirksamer  als  CH3COO,  SO4,  NO3,  I,  Br,  Cl  (in 
dieser  Reihenfolge)^).  Die  Wirkung  von  Lab  auf  Milch  wird  durch  KSCN 
verzögert^);  diese  Wirkung  wird  durch  CaClg  neutralisieit').  Wröblewski 
glaubte,  daß  die  hemmende  Wirkung  von  einer  Wirkung  auf  das  Casein  herrühre 
(Bildung  einer  wahren  Lösung,  auf  welche  das  Labforment  keine  Wirkung  hat). 
Die  diastatische  Wirkung  von  Pankreasextrakten  wurde  durch  0,1%  KSCN 
stark  gehemmt;  auch  die  Bildung  von  HCN  aus  Amygdalin  durch  Emulsin^). 

Bakterien,  höhere  Pflanzen,  Amöben  usw. 

Die  früheren  Versuche  über  die  Wirkungen  der  Sulfocyanate  auf  Bakterien, 
Schimmelpilze  usw.  wurden  von  dem  Standpunkt  der  möglichen  antiseptischen 
oder  antifermentativen  Wirkung  des  Sulfocyanats  des  Speichels  aus  ausgeführt, 
einer  Wirkung,  welche  ihm  von  Kletzinski^),  und  mit  gewissen  Vorbehalten 
oder  Modifikationen,  von  mehreren  späteren  Forschern^"),  und  besonders  in  den 
letzten  Jahren  von  Zahnärzten  1^),  zugeschrieben  wurde.  Ein  gewisser  Grad  von 
selektiver  Wirkung  auf  die  niederen  Organismen  wurde  früh  erkannt  (Leared, 
Florian). 

»Es  ist  gezeigt  worden,  daß  die  alkalischen  Sulfocyanate  (d.  h.,  das  SCN- 
Ion)  ^2)  eine  sehr  geringe  bactericide  oder  antiseptische  Wirkung  haben ^^). 

0,25  bis  1%  KSCN  verzögerten  das  Wachstum,  hatten  aber  keine  Wirkung  auf  die 
Virulenz  der  verschiedenen  Bakterien  (Nicolas  und  Dubief).  lOproz.  Lösung  Heßen  etwas 
Wachstum  von  Staphylococcus  aureus,  B.  Diphtherie  und  Oidium  albicans  zu.  0,5  und  1  % 


1)  J.  E.  Abelous  et  J.  Aloy,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  55,  1535,  1537  (1903). 

2)  A.  Ö.  Loe venhart  and  G.  Pierce,  Journ.  of  Biol.  Chemistry  2,  397  (1907). 

3)  A.  Wröblewski,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  28,  1719  (1895). 

*)  J.  Schütz,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  5,  406  (1904).  Siehe  auch 
E.  Cavazzanie,  G.  Avite,  I.  Policlin.  Sez.  Med.  (1912),  zitiert  nach  Zentralbl. 
f.  Biochemie  u.  Biophysik,   14,  931  (1913).  —  Arch.  ital.  de  Biol.  60,  36  (1913). 

5)  J.  Schütz,  I.e.  —  W.  Ringer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  95,  195  (1915); 
Kolloidzeitung  19,  253  (1916). 

®)  A.  Wröblewski,  1.  c. 

')  H.  Reichel  u.  K.  Spiro,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  1,  485  (1906). 

*)  J.  Jacobson,  I.e. 

^)  V.  Kletzinsky,  Archiv  f.  physiol.  u.  pathol.  Chemie  u.  Mikroskopie  5,  172  (1852). 

10)  A.  Leared,  Proc.  Roy.  Soc.  London  18,  16  (1869/70).  —  L.  Florian,  Gaz.  mM. 

de  Paris  60,  317  (1889).  —  G.  Sanarelli,  Rivista  clinica;  Arch.  ital.  di  Clinica  Med.  30, 

232  (1891).  —  R.  P.  van  Calcar,  Kon.  Acad.  v.  Wetensch.  te  Amsterdam  12,  842;  zit. 

nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  34,  1088  (1904);  und  viele  andere. 

")  Siehe  z.B.:  A.  Michel,  Deutsche  Monatsschr.  f.  Zahnkeilh.  29,  520  (1911). 
12)  HSCN  sollte  seinem  hohen  Grade  elektrolytischer  Dissoziation  entsprechend,  stark 
bactericid  sein.    A.  Edinger  u.  P.  Clemens,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  59,  218  (1906). 

")  A.  Edinger,  Deutsche  med.  Wochenschr.  21,  381  (1895);  29,  515  (1903).  — 
A.  Müller,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  IT,  I,  705  (1895).  —  Hugenschmidt, 
Annales  de  l'Inst.  Pasteur  10,  545  (1896).  —  J.  Nicolas  et  L.  Dubief,  Journ.  de  Physiol. 
et  de  Patho  1.  gener.  I,  979  (1899). 
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NaSCN  hatten  etwas  hemmende  Wirkung  auf  das  Wachstum  von  Tuberkelbacillen ;  1%  hatte 
keine  Wirkung  auf  B.  diphtheriae,  Rotbacillen,  Staphylococcus  aureus  und  Citreus  [Treupel 
und  Edinger^)]. 

Miller-)  fand,  daß  KSCN,  1  :  1000  bis  1  :  8000  keine  Wirkung  auf  das  Wachstum 
eines  kariösen  Bacteriums  hatte.  0,5°o  KSCN  hemmte  nicht  die  Tätigkeit  des  HoS  erzeugen- 
den Bacteriums  von  der  Milch ^).  0,5%  verminderte  die  Bildung  von  Säure  in  saurer  Milch; 
0,5  bis  4%  verhinderten  die  Gerinnung  von  Milch,  selbst  nach  4  Tagen*). 

Coplans^)  fand,  daß  NH4SCN  bestimmten  Kulturmedien  zugesetzt,  das  Wachs- 
tum von  gewissen  Organismen  in  folgender  Reihenfolge  hemmt:  B.  megatherium,  B.  coli, 
B.  diphtheriae,  B.  subtihs,  B.  Hofmanni;  das  letztere  wurde  nicht  durch  2,50o  NH^SCN 
zurückgehalten.  KSCN,  0,25%  und  mehr,  hemmten  das  Wachstum  von  B.  megathe- 
rium; 1%  und  mehr,  das  von  B.  coli;  2,5%  und  mehr  das  von  B.  diphtheriae;  von  der 
verschiedenen  Widerstandsfähigkeit  der  Bakterien  gegen  KSCN  hat  man  in  der  Differen- 
zierung des  B.  diphtheriae  durch  verschiedene  Nährböden  Gebrauch  gemacht. 

Die  bactericide  Wirkung  von  HgClj  wird  durch  Kaliumsalze  in  folgender  Reihenfolge 
vermindert:  KCl,  KSCN,  KI,  KCN,  dies  ist  parallel  zu  dem  Dissoziationsgrad  der  ent- 
sprechenden Quecksilbersalze').  Rhodanate  werden' durch  gewisse  Bakterien  unter  S- Ab- 
scheidung zersetzt^).    NH3  soll  leicht  durch  Bakterien  gebildet  werden^). 

Befriedigende  quantitative  Angaben  über  die  Wirkung  von  Sulfocyanaten 
auf  Hefe  liegen  nicht  vor.  Kletzinsky  berichtete  eine  hemmende  Wirkimg; 
Leared  behauptete,  daß  0,2%  KSCN  keine  Wirkung  hatten;  Florian  fand 
25%  notwendig,  um  die  invertierende  Wirkung  auf  Zucker  zu  verhindern,  ob- 
gleich schwächere  Lösungen  etwas  Verzögerung  der  Gärung  verursachten. 
Lodholz^")  gab  an,  daß  KSCN  bis  zu  5%  keine  Verzögerung  der  Gärung 
des  Traubenzuckers  durch  Hefe  verursachte;  10%  hemmte  sie.  Kahn  glaubt, 
daß  das  Wachstum  von  Hefe  durch  die  Gegenwart  von  großen  Mengen  von  KSCN 
gereizt  wird. 

Nach  Florian  hatte  1%  KSCN  eine  hemmende  Wirkung  auf  das  Wachstum  von 
Schimmelpilzen  im  Wein,  aber  verschiedene  Schimmelpilze  unterschieden  sich  in  ihrer 
Empfindhchkeit;  Kahn  fand,  daß  Schimmelpilze  in  reichhchstem  Maße  auf  Gelatine 
wachsen,  welche  10%  KSCN  enthält. 

Die  Wirkungen  von  Sulfocyanaten  auf  Aspergillus  niger  wurden  von  Fernbach^^), 
Czapek^^)  und  Puriewitsch^^)  untersucht.  Nach  Fernbach  war  die  deuthchste  Wirkung 
die  Unterdrückung  (durch  0,05%  NH4SCN)  von  Conidiabildung ;  Czapek  bestätigte  dies. 
Fernbach  fand,  daß  0,05%  NH4SCN  das  Wachstum  des  Myceliums  um  ungefähr  40% 
reduziert.  Czapek  und  Puriewitsch  fanden,  daß  der  Stickstoff  von  NaSCN  und  KSCN 
zur  Eiweißbildung  nützhch  ist;  nach  Puriewitsch  ist  sein  Verbrauch  von  nur  einer 
kleinen  Energieausgabe  begleitet. 

1)  G.  Treupel  w  A.  Edinger,  Münch.  med.  Wochenschr.  47,  767  (1900).  Vgl. 
H.  J.  Cor  per,  Journ.  of  Infec.  Diseases,   16,  38  (1915). 

2)  W.  D.  Miller,  Dental  Cosmos  45,  1  (1903). 

^)  R.  Geinitz,  S.  38,  Sonderabdruck  aus  den  Sitzungsber.  u.  Abhandl.  d.  naturf. 
Ges.  zu  Rostock,  N.  F.  4  (1912). 

*)  M.  Kahn,  Biochemical  Studies  of  Sulfocyanates.  Diss.  Columbia  Univ.,  New  York 
1912,  p.  80. 

5)  M.  Co  plans,  Journ.  of  Hyg.   II,  274  (1911). 

«)  Co  plans,  1.  c;  Journ.  of  Pathol,  and  Bacteriol.  16,  130  (1911).  —  T.  T.  Rankin, 
Journ.  of  Hyg.  II,  271  (1911);  12,  60  (1912). 

')  B.  Krönig  u.  T.  Paul,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  25,  1  (1897). 

^)  M.  W.  Beijerinck,  Zentralbl.  f.  Bakt.,  Parasitenk.  u.  Infektionsk.  II,  II, 
593  (1904). 

9)  Siehe  F.  Löhn  is,  Handb.  d.  landwirtsch.  Bakteriol.  1910,  S.  600. 

1")  E.  Lödholz,  Univ.  of  Pennsylvania  Med.  Bulletin  18,  279  (1905/06). 
H.  J.  Corper,  Journ.  of  Infect.  Diseases,   16,  38  (1915). 

")  A.  Fern  bach,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   135,  51  (1902). 

")  F.  Czapek,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  3,  47  (1903). 

^')  K.  Puriewitsch,  Biochem.  Zeitschr.  38,-  1  (1912).  Siehe  auch  A.  Kossowicz 
u.  L.  V.  Gröller,  Zeitschr.  f.  Gärungsphysiol. ,  2,  59,  (1912),  die  fanden,  daß  ver- 
schiedene Pilze  SCN  •  Verbindungen  nicht  nur  N-  sondern  auch  als  S  -  Quellen  aber 
nicht  als  alleinige  C- Quellen  verwerten  können;  0,5%  KSCN  schwächt  die  Entwicklung, 
aber  10%  tötet  nicht  die  Pilze. 
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Die  Sulfocyanate  sind  für  die  höheren  Pflanzen  schädlich^).  Krauch  fand,  daß 
NH4SCN,  1 — 2:  10  000,  in  17  Tagen  ziemhch  gut  entwickelte  Oerstenpflanzen  tötet. 
Klien  entdeckte  Sulfocyanat  in  den  Blattspitzen  von  Pflanzen,  welche  auf  Kultur  media 
wachsen,  welche  NH4SCN  enthält,  und  er  nahm  an,  daß  es  vielleicht  in  Gegenwart  von  Licht 
bei  der  Bildung  von  schädlicheren  Substanzen  zersetzt  wird.  Kahn  fand  die  Keimimg  von 
Lupinesprößlingen  durch  0,02 °ö  KSCN,  aber  nicht  durch  0,1%,  verhindert.  Sachsse-) 
und  Stracke^)  fanden,  daß  manche  Pflanzen  wenig  durch  die  Sulfocyanate  beschädigt 
werden.  Alt  hausen*)  fand,  daß  NH4SCN  Quecken  beschädigt,  aber  das  Wachstum  von 
weißem  Senf  begünstigt. 

Lillie  fand,  daß  SC'N  für  Seeigel  (Arbazia)'')  und  Seestern-  (Asteria-)^)  Eier 
giftiger  ist,  als  andere  Anionen.  Bei  Arbaziaeiern  verursachten  die  untersuchten  Anionen 
Pigmentverlust  (erhöhte  Permeabilität  der  Plasmamembran)  in  der  folgenden  Reihenfolge 
(Na-  und  K-Salze): 

J>CNS>N03>Br>Cl. 

Isotonische  Lösungen  von  KSCN  und  NaSCN  töteten  unbefruchtete  Arbaziaeier  in 
1 V2  Stunden  oder  weniger,  wobei  das  Natriumsalz  das  giftigere  ist.  Nach  einer  kurzen  Expo- 
nierung an  solchen  Lösungen  und  Überführung  in  Meerwasser  zeigten  Arbaziaeier  Mem- 
branbildung und  Zellteilung,  wobei  SCN  wirksamer  als  die  meisten  anderen  Anionen 
ist.  Solche  Eier  starben  jedoch  bald,  indem  sie  der  Cytolyse  unterlagen  (Fortdauer 
der  erhöhten  Permeabilität).  Sie  lebten  jedoch  und  viele  bildeten  Larven,  wenn  sie  30  Mi- 
nuten lang  in  hypertonisches  Meerwasser  gelegt  wurden  (Wiederherstellung  der  normalen 
PermeabiHtät).  KCN  hatte  eine  ähnliche,  aber  weniger  günstige  Wirkung.  Lillie  hielt  dies 
für  teilweise  von  einem  Einfluß  auf  die  Oxydation,  teilweise  von  einer  Veränderung  in  der 
Permeabilität  herrührend^). 

In  diesen  Fällen  nimmt  SCN  die  umgekehrte  Stelle  in  der  Eeihe  der  Anionen  ein,  als 
es  in  bezug  auf  die  Wirkungen  der  Anionen  auf  die  Fällung  von  Lecithin  und  Eiweiß  durch 
Alkalisalze  tut,  d.  h.  je  größer  die  Wirkung  ist,  Cytolyse  oder  Entwicklung  zu  verursachen, 
um  so  geringer  ist  die  Wirkung,  Lecithin  oder  Eiweißfällung  zu  verursachen. 

CaCl2  verminderte  die  giftige  Wirkung  von  SCN  und  auch  seine  Wirkung,  Membranbil- 
dung und  Spaltung  zu  erzeugen.  Mit  KSCN  +  CaClj  behandelten  Eier  koimten  befruchtet 
werden  und  entwickelten  sich  normal.  Gewisse  Anästhetika  zeigen  auch  eine  Schutzwir- 
kung "*).  Diese  antagonistischen  Wirkungen  wurden  von  Lillie  einer  Hemmung  der  deut- 
lichen und  raschen  Zunahme  in  der  PermeabiHtät,  welche  durch  die  NaSCN-Lösung  ver- 
ursacht wird,  zugeschrieben ;  die  Extraktion  von  Pigment  wurde  verzögert,  wenn  eine  andere 
antitoxische  Wirkung  auftrat. 

NaSCN  und  KSCN  (m/Yio-  «nd  m/g-Lösmigen)  waren  giftiger  für  die  Cilien  der  Kiemen 
von  Mytilius  edulis,  als  die  meisten  anderen  Na-  und  K-Salze  waren;  sie  verursachten 
rasches  Aufhören  in  (2 — 5  Minuten)  der  Bewegung  und  partielle  Verflüssigung  der  Ciliar- 
substanz^).     Die  allgemeine  Reihenfolge  der  Wirksamkeit  der  Anionen,  diese  Wirkungen 

1)  C.  Krauch,  Journ.  f.  Landwirtschaft  30,  271  (1882).  —  J.  König,  LandAvirtsch. 
Ztg.  f.  Westfalen  u.  Lippe  1884,  125;  zit.  nach  Jahresber.  d.  Agrikulturchemie  21,  296 
(1885).  —  G.  Klien,  Jahresber.  f.  Agrikulturchemie  2T,  295  (1885);  Schriften  d.  physikal.- 
ökonom.  Ges.  zu  Königsberg  36,  34  (1886).  —  L.  Florian,  Gaz.  med.  de  Paris  60,  317 
(1889).  —  M.  Kahn,  Biochemical  Studies  of  Sulfocyanates.  Diss.  Columbia  1912,  S.  77. 
Löhnis,  1.  c.  —  F.  B.  Guthrie  and  R.  Helms,  Journ,  and  Proc  Roy  Soc.  N.  S. 
Wales  36,  191  (1902)  fanden,  daß  0,005%  NH^ScN  in  Boden  wirkt  verzögernd,  0,01% 
hemmend  auf  die  Keimimg  von  Weizen;  0,001%  verzögert,  0,005%  hemmt  das  Wachs- 
tum und  tötet  die  Keimlinge.  Siehe  auch  J.  Szücs,  Jahrbuch  wiss.  Bot.  52,  85  (1913); 
A.  Stutzer  und  S.  Goy ,  Journ.  Landw.  62,  149,  (1914).  —  Das  SCN,  wie  verschiedene 
andere  Anionen,  hemmt  das  durch  sehr  verdünnte  Säuren  verursachte  vermehrte 
Wachstum  von  Keimlingen ;  die  Reihe  der  Anionen  war  folgende :  I  >  SCN  >  CH3COO  > 
N03>  Br>S04>Cl  (G.  A.  Borowikow,  Bloch.  Zeitschr.  48,  230,  1913). 

^)  R.  Sachsse,  Lehrbuch  der  Agrikulturchemie.    Leipzig  1888. 

3)  G.  J.  Stracke,  Arch,  neerl.  des  Sc.  exactes  et  naturelles  (2)  10,  8  (1905). 

*)  L.  Althausen,  Versuche  über  Queokenvertilgung.  Diss.  Rostock  1900.  Zit.  nach 
R.  Robert,  Lehrbuch  der  Intoxikationen,  2.  Aufl.   1906,  S.  861. 

5)  R.  S.  Lillie,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  25,  23  (1909/10);  26.  106  (1910). 

«)  R.  S.  Lillie,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  27,  289  (1910/11). 

')  R.  S.  Lillie,  Journ.  of  Morphol.  22,  695  (1911). 

«)  R.  S.  Lillie,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  30,  1  (1912). 

9)  R.  S.  Lillie,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  II.  89  (1906).  —  Vgl.  E.  Lodholz,  Univ. 
of  Pennsylvania  Med.  Bulletin  18,  279  (1905/06). 
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zu  verursachen,  war  im  Ascsentlichcn  die  folgende  (Reihcnfolgi-  der  zuneliniendeuAN'irkung): 
F  <  ( 'H3CÜO  <  Cl  <  NO3  <  C]Ü3  <  SO  <  Br  <  J  <  CX8  <  BrO., .  Diese  Reihenfolge  entspricht 
eng  der  der  relativen  Wirksamkeit  der  Anionen  in  der  antifällenden  Wirkung  (in  Lösungen 
von  Alkalisalzen)  auf  Eiweißlösungen,  imd  in  der  Förderung  der  Eiweißfällung  in  Lösungen 
von  alkalischen  Erd-  und  Schwermetallsalzen.  Die  Anionen  bilden  dieselbe  Reihe  in  bezug 
auf  ihre  Tendenz,  den  osmotischen  Druck  vom  Eiweiß  zu  erhalten.  Lillie  glaubt,  daß  es 
läne  fundamenteile  Beziehung  zwischen  diesen  Phänomenen  gil)t'). 

0,75°o  KSC'X  töteten  Paramaecien  in  30  Minuten'-).  Ollivier  und  Bergeron^) 
gaben  an,  daß  die  Sperm atozoeii  des  Frosches  in  einer  verdünnten  KSCX'-Losung  bald 
aufhörten,  sich  zu  bewegen. 

Loeb^)  fand  XaSCX  giftiger  für  den  Seefisch  Fundulus  als  XaBr,  XaJ  oder  XaXOj; 
die  Tiere  starben  in  weniger  als  zwei  Tagen  in  Lösungen,  welche  4  ccm  ni/g  X'aSCX  in 
100  ccm  \Vasser  enthielten.  Durch  Zusatz  von  XaC'l  ^  KCl  --  CaCl,,  im  Verhältnis,  in 
welchem  diese  Salze  im  Meerwasser  vorkommen,  lebte  der  Fisch  wochenlang  in  solchen 
Lösungen  von  XaSCN.  Loeb  glaubte,  daß  diese  .Salze  die  oberflächlichen  Lamellen  der 
Zellen  unversehrt  erhalten  und  die  Diffusion  des  XaSCX  im  Fisch  verzögern. 

A.  Lokale  Wirkung. 

Lokal  haben  die  Sulfocyanate  nur  eine  Salzwirkung.  Wenn  sie  per  os 
eingeführt  werden,  in  genügenden  Konzentrationen,  verursachen  sie  Erbrechen, 
blutige  Stühle  und  Korrosion  des  Magens.  Die  Ätz  Wirkung  der  Alkali-Sulfo- 
cj^anate  ist  deutlicher  als  die  von  vielen  anderen  neutralen  Salzen,  indem  0,5  g 
pro  kg  Kaninchen  oder  Meerschweinchen,  in  2proz.  Lösung  gegeben,  in  dieser 
Hinsicht  ungefähr  2,5  g  pro  kg  von  XaCl  oder  NaXOg,  in  7.5proz.  Lösung,  ent- 
sprechen-^). 

B.  Resorption.    Ausscheidung.    Yeränderungen  im  Körper. 

Sulfocyanat  wird  sehr  rasch  resorbiert;  es  ist  im  Harn,  10  Minuten  nach 
der  Einführung  durch  den  Mund,  beim  Menschen  gefunden  worden^);  es  wurde 
im  Speichel  nach  1 — 2  Stunden  gewiesen'). 

Es  ist  berichtet  worden,  daß  Sulfocyanat  manchmal  mit,  manchmal  ohne, 
daß  es  eingeführt  worden  ist,  in  vielen  von  den  Körpersekreten,  sowohl  in  den 
normalen,  wie  in  den  pathologischen  gefunden  worden  ist^). 

Speichel.  Sulfocyanat  (im  Körper  gebildet)  wird  fast  konstant  im  mensch- 
lichen Speichel  gefunden.  Die  Eisenchloridreaktion  dieses  Sekretes  wurde  von 
Trevira  nus  beobachtet^) ;  daß  sie  von  dem  SCN  herrührt,  ist  von  Tiede  mann 
und  Gmelin  gezeigt  Avorden^").  SCN  kann  im  Speichel  von  sehr  jungen  Kindern 


1)  R.  S.  Lillie,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  30,   127  (1907). 

2)  E.  Lodholz,  1.  c. 

3)  A.  Olli  vier  et  G.  Bergeron,  Journ.  de  la  Phvsiol.  6,  29  (1863). 

*)  J.  Loeb,  Biochem.  Zeitschr.  43,  181  (1912);  66,  277  (1914);  Journ.  of  Biolog. 
.  liem.   i'i,  1.39  (1915). 

^)  F.  Franz,  Arbeiten  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  38,  435  (1912). 

*)  V.  Kletzinski,  Archiv  f.  physiol.  u.  pathol.  Chemie  u.  Mikroskopie  3,  172  (1852). 

—  I.  Munk,  Virchows  Archiv  69,  350  (1877).  —  A.  Mayer,  Deutsches  .Ajchiv  f.  klin. 
Med.  19,   194  (1904). 

')  J.  Bruylants,  Bulletin  de  l'Acad.  Roy.  de  Med.  de  Belg.  (4)  2,  147  (1888).  — 
A.  Edinger  u.  G.  Treupel,  Münch.  med.  Wochenschr.  48,  1515  (1901).  —  G.  Diena, 
Biochem.  Zeitschr.  39,  12  (1912). 

^)  Siehe  auch  E.  Pollacci,  Diffuss.  de  l'acide  sulfocyanique  dans  les  deux  regnes 
urganiques,  Milano;  zit.  nach  Bioch.  Zentralbl.  2,  603  (1904).  —  H.  L.  Albert,  Lancet. 
1898.  L  494.  —  A.  Edinger  und  P.  Clemens,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  .>9,  218  (1906). 

—  H.  J.  Cor  per,  1.  c. 

«)  G.  R.  Treviranus,  Biol.  4,  331  (1814). 

^")  F.  Tiede  mann  and  L.  Gmelin,  Die  Verdauung  nach  Versuchen.  Heidelberg 
1831,  Bd.  1,  S.  9. 
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fehlen,  obgleich  es  in  ihrem  Nasensekret  vorhanden  sein  kanni)^).  Es  wird  viel 
reichheher  in  dem  Parotis-  als  in  dem  submaxillaren  Speichel  abgesondert^); 
Eckhard*)  fand  es  niemals  in  letzterem. 

Nach  der  Einführung  von  Sulfocyanat  gibt  es  beim  Menschen  eine  lang 
andauernde  (bis  zu  14  Tagen  nach  der  Einführung)  vermehrte  Ausscheidung 
im  Speichel^). 

Sulfocyanat  ist  im  Speichel  von  nur  wenigen  niederen  Tieren  gefunden 
worden.  Tiedemann  und  Gmelin  fanden  es  nicht  reichlich  im  Speichel  des 
Schafs  ;BretteP)  fand  es  nicht  in  dem  Parotisspeichel  des  Schafs .  Ellenberg  er 
und  V.  Hofmeister')  fanden  es  nicht  in  dem  Sekret  von  irgendeiner  Speichel- 
drüse des  Pferdes.  Tiedemann  und  Gmelin  behaupteten,  daß  es  überhaupt 
im  Speichel  von  Hunden  fehlen  kann ;  spätere  Forscher  haben  es  nicht  oder 
in  sehr  kleinen  Mengen  gefunden^).  Es  ist  als  in  dem  Parotis-,  aber  nicht  in  dem 
Submaxillarspeichel  vorhanden  berichtet  worden^);  Bidder  und  Schmidt^") 
scheinen  es  in  beiden  gefunden  zu  haben.  Es  erschien  nicht  nach  der  Einführung 
von  Pilocarpin  bei  Hunden^^).  Es  erschien  außerordentlfch'  wenig  nach  seiner 
subcutanen  Einführung  im  Speichel  von  Hunden i^).  Die  na  fand  etwas  im 
Speichel  nach  der  Einführung  per  os  von  einer  Eiweißverbindung  von  HSCN; 
es  erschien  in  IY2  Stunden,  begann  in  4^2  Stunden  abzunehmen,  war  aber  nach 
25  Stunden  noch  vorhanden.  De  Souza  fand,  daß  mehr  in  dem  submaxillaren, 
als  in  dem  Parotisspeichel  abgesondert  wird;  seine  Konzentration  im  Speichel 
kam  niemals  der  im  Blutserum  gleich. 

Harn.  Sulfocyanat  wird  beständig  in  menschhchem  Harn  gefunden ^^) ;  nach 
Mayer^*)  beträgt  der  täghche  Durchschnitt  0,0476  g  beim  gesunden  Menschen. 
Gscheidlen^^)  fand  es  konstant  im  Harn  vom  Menschen,  Hunden,  Katzen,  Kanin- 
chen, Pferden  und  Rindern  vorhanden;  ähnliche  Beobachtungen  wurden  von 
Munk^^)  (Kaninchen,  Hund),  Bruylantsi'^)  (Pferd,  Rind)  und  anderen  gemacht. 

^)  Pribram,  Jahrb.  Physiologie  und  Pathologie  des  ersten  Kindesalters.  1868, 
Bd.  1,  S.  148. 

2)  A.  Czerny  u.  A.  Keller,  Des  Kindes  Ernährung,  Ernährungsstörungen  und  Er- 
nährungstherapie, I.  Abt.   1901,  S.  45. 

3)  C.  G.  Mitscherlich,  Annalen  d.  Physik  u.  Chemie  21,  320  (1833).  —  L.  Orden- 
stein, Eckhards  Beiträge  z.  Anat.  u.  Physiol.  2,  101  (1860).  —  E.  Oehl,  zit.  nach  Cann- 
statts  Jahresber.  d.  ges.  Med.  1865,  I,  124.  —  E.  Sertoli,  ibid.  —  L.  Solera,  Indagini 
sulle  manifest,  objective  del  solfocianuro  potassico  salivare.  Pavia  1877;  zit.  nach  Malys 
Jahresber.  d.  Tierchemie  8,  235  (1878).  —  E.  C.  Schneider,  Amer.  Journ.  of  Physiol. 
5,  274  (1901). 

*)  C.  Eckhard,  Eckhards  Beiträge  z.  Anat.  u.  Physiol.  3,  39  (1863). 
^)  J.  Bruylants,  1.  c.  —  A.  Edinger  u.  G.  Treupel,  1.  c.  — -  A.  Mayer,  1.  c. 
«)  C.  Brettel,  Eckhards  Beiträge  z.  Anat.  u.  Physiol.  4,  89  (1869). 
')  Ellenbergeru.  v.  Hofmeister,  Archiv  f.  wissensch.  u.  prakt.  Tierheilk.  1,  265 
(1881). 

8)  I:  Munk,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  61,  620  (1895).  —  A.  Edinger  u.  G.  Treupel, 
Münch.  med.  Wochenschr.  48,  1515  (1901).  —  D.  H.  De  Souza,  Journ.  of  Physiol.  35, 
332  (1906/07).  —  Vgl.  R.  Gscheidlen,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  14,  401  (1876/77);  15, 
350  (1877). 

9)  Sertoli,  I.e.  —  Solera,  I.e. 

1")  F.  Bidder  u.  F.  Schmidt,  Die  Verdauungssäfte  und  der  Stoffwechsel.   1852,  S.  7. 
")  G.  Diena,  I.e. 

12)  L.  Pollak,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  430  (1902). 
")  A.  Leared,  Proc.  Roy.  Soc.  London  18,  16  (1869/70).  —  J.  Bruylants,  Bulletin 
de  l'Acad.  Roy.  de  M6d.  de  Belg.  (4)  2,  21,  147  (1888);  und  viele  andere. 
")  A.  Mayer,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  19,  209  (1904). 
15)  R.  Gscheidlen,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  14,  401  (1876/77);  15,  350  (1877). 
1«)  I.  Munk,  Virchows  Archiv  69,  350  (1877). 
")  J.  Bruylants,  I.e. 
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Nach  seiner  Einführung  per  os  oder  subcutan  erscheint  es  im  Harn  sehr 
rasch^),  aber  die  Ausscheidung  ist  langsam.  Munk  fand,  daß,  wenn  er  1,5  g 
NH4SCN  einem  Menschen  gegeben  hatte,  die  maximale  Ausscheidung  gegen 
das  Ende  des  dritten  Tages  geschah;  sie  hörte  erst  am  7.  oder  8.  Tage  auf  ^); 
Munk  nahm  an,  daß  ein  Teil  des  SCN  in  organischer  Verbindung  festgehalten 
wird  und  allniählich  durch  die  Oxydation  frei  wird.  Villain^)  führte  NaSCN 
(0,25 — 1  g)  täglich  während  13  Tagen  ein;  die  erhöhte  Ausscheidung  von  SCN 
dauerte  im  Harn  5  Wochen  an.  Die  Ausscheidung  dauerte  12  Tage  an  bei  einem 
Menschen,  welcher  30  g  per  os  genommen  hat*).  DeSouza^)  fand,  daß  Na2S04 
Diurese  eine  Verminderung  in  der  Konzentration  von  SCN  im  Harn  verursacht 
und  auch  in  der  gesamten  Menge,  die  in  einer  bestimmten  Zeit  ausgeschieden 
war,  nachdem  NaSCN  Hunden  gegeben  worden  war. 

Sulfocyanat  wird  in  dem  Bindehaut-  und  Nasal  se  kr  et  ausgeschieden®). 
Es  kann  Rhinitis  erzeugen,  ähnlich  derjenigen,  welche  durch  die  Jodide  ver- 
ursacht wird').  Sulfocyanat  wurde  im  Mageninhalt  vom  Menschen  von 
Kelling^)  entdeckt.  Es  ist  in  verschiedenen  Mengen  im  reinen  Magensaft 
(d.  h.  nicht  mit  Speichel  gemischt)  von  Hunden  und  Katzen  gefunden  worden^). 
Nencki  fand  in  einem  Falle  5  mg  HSCN  pro  Liter  reinem  Magensaft;  die 
Menge  war  parallel  dem  Pepsingehalt  und  entstand,  nach  Nencki,  aus  einer 
selektiven  sekretorischen  Wirkung  der  Schleimhaut  des  Magens. 

Frouin^")  fand  es  nicht  in  500  ccm  des  reinen  Magensaftes  eines  Hundes. 
Diena^^)  fand  eine  kleine  Menge  von  SCN  in  einem  isolierten  Magen  nach  der 
Einführung  von  Rhodalzid;  nach  24  Stunden  war  keiner  vorhanden.  Frouin 
fand  ihn  auch  im  isoherten  Magen  nach  der  Einführung  von  NH^SCN. 

Nencki^^)  und  De  Souza^^)  behaupteten,  daß  Sulfocyanat  im  Pankreas- 
saft  nicht  vorkommt;  De  Souza  fand  etwas  davon  mtch  der  intravenösen 
Injektion  von  NaSCN  ausgeschieden.  Die  na  fand  eine  kleine  Menge  von  SCN 
im  Pankreassaft  eines  Hundes  4 — -IVg  Stunden  nach  der  Einführung  per  os 
einer  Eiweißverbindiuig  von  HSCN  (Rhodalzid).  Bruylants  fand  Siilfo- 
cyanat  in  der  Galle  von  Rindern.  Die  na  untersuchte  die  Galle  eines  Hundes 
auf  SCN  nach  der  Einführung  von  Rhodalzid;  die  Resultate  waren 
zweifelhaft. 

Breton,  Bruyant  und  Mezie^*)  fanden  kein  SCN.  weder  in  der  Galle 
noch  im  Darmsekret  nach  seiner  intravenösen  Injektion  beim  Meerschweinchen; 


1)  F.  Wöhler  u.  F.  Frerichs,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  65,  335  (1848). 

2)  Vgl.  Pollak,  I.  c.  —  Mayer,  I.e. 

^)  E.  Villain,  Über  das  Vorkommen  und  den  Nachweis  des  Rhodans  im  Menschen- 
und  Tierkörper  und  seine  toxikologische  und  pharmakologische  Bedeutung.  Diss.  Frei- 
burg 1903. 

*)  O.  Adler,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.   103,  606  (1911). 

^)  D.  H.  De  Souza,  Journ.  of  Physiol.  35,  332  (1906/07). 

«)  O.  Muck,  Münch.  med.  Wochenschr.  41,  1168  (1900).  —  E.  C.  Schneider,  Amer. 
Journ.  of  Physiol.  5,  274  (1901).  —  A.  Czerny  u.  A.  Keller,  I.e. 

')  W.  Pauli,  Münch.  med.  Wochenschr.  50,  153  (1903).  —  Z.  v.  Dalmady,  Wiener 
klin.  Wochenschr.  25,  794  (1912). 

8)  G.  Kelling,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  18,  397  (1894). 

^)  M.  Nencki  u.  E.  O.  Schoumow-  Simanowsky,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u. 
Pharmakol.  34,  313  (1894).  —  M.  Nencki,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  28,  1318  (1895).  — 
M.  Nencki  u.  N.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  32,  291  (1901). 

10)  A.  Frouin,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  51,  583  (1899). 

")  G.  Diena,  Biochem.  Zeitschr.  39,  12  (1912). 

12)  M.  Nencki,  i.e.  ^^)  De  Souza,  I.e. 

")  M.  Breton,  J.  Bruyant  et  A.  M6zie,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  72,  400 
(1912). 


824  Reid  Hunt: 

Die  na  erhielt  positive  Resultate  für  das  Darmsekret  nach  der  Einführung  von 
Rhodalzid  in  Hunde.  Es  wurde  in  den  Faeces  beim  Menschen  gefunden,  welcher 
SO  g  NH^SCN  genommen  hatte^). 

Musso^)  und  Bruylants  berichteten,  daß  sie  Sulfocyanat  in  der  Milch 
gefunden  hatten ;  Mayer^)  fand  es  in  dem  menschlichen  Schweiß;  Bruylants 
fand  es  in  der  amniotischen  Flüssigkeit  und  in  dem  Inhalt  einer  abdominalen 
Cystengeschwulst  und  einer  Hydrocele. 

Veränderungen  des  Sulfocyanats  im  Körper.  Bruylants*)  und  Lang^) 
glaubten,  daß  eine  beträchtliche  Zerstörung  von  Sulfocyanat  im  Körper  vor 
sich  gehe;  spätere  Forscher  haben  jedoch  im  Harn  fast  alles  eingeführte 
Sulfocyanat  wieder  entdeckt.  Pollak^)  führte  NaSCN  subcutan  und  per 
OS  Hunden,  subcutan  Kaninchen  und  per  os  Menschen  ein;  er  fand  fast 
alles  quantitativ  wieder.  Überlebende  Leber  zerstörte  ihr  zugesetztes  SCN 
nicht.  Hunt  fand  88 — 96%  des  subcutan  injizierten  NaSCN,  sowohl  bei 
normalen  wie  bei  alkohohsierten  Meerschweinchen  wieder');  ein  kleinerer 
Prozentsatz  wurde  wiedergefunden,  wenn  es  per  os  gegeben  worden  war. 
Hunger  hatte  keine  Wirkung  auf  die  ausgeschiedene  Menge^).  Kabdebo^)  fand 
87 — 88%  von  dem  bei  Hunden  subcutan  injizierten  wieder.  SCN  verschwand 
langsam  aus  dem  Körper.  De  Souza  stellte  fest,  daß  in  gewissen  Versuchen 
an  Hunden,  82%  der  gegebenen  Menge  im  Körper  21  Stunden  nach  seiner  Ein- 
führung und  in  einem  anderen  Versuche  22,5")^o  nach  72  Stunden  vorhanden 
waren.  Albert^")  behauptete,  daß  nach  großen  Dosen  (Kaninchen)  KSCN  fast 
alle  Organe,  Gewebe  und  Sekrete,  die  Cerebrospinalflüssigkeit  mitinbegriffen, 
des  Körpers  durchdringt. 

Eine  deutliche  Aufspeicherung  von  Sulfocyanat  in  irgendeinem  besonderen  Organ  des 
Körpers  ist  nicht  nachgewiesen  worden.  Edinger  und  Clemens^^)  führten  bei  einem  Men- 
schen 0,5  g  NaSCN  täglich  während  5  Tagen  vor  dem  Tode  ein ;  es  wurde  kein  SCN  in  den 
Speicheldrüsen  gefunden;  0,002  g  wm-den  in  der  Leber,  0,1  g  im  Magen,  0,014  im  Pankreas 
und  0,011  in  den  Nieren  gefunden.  Lodholz^^)  fand  es  in  der  Leber  (Hunde)  in  beträcht- 
L'chen  Mengen  nach  seiner  intravenösen  Injektion,  viel  weniger  in  der  Milz  und  sehr  wenig 
in  den  Speicheldrüsen. 

C.  Allgemeine  Wiikungen. 

Eulenberg^^)  schrieb  intensive  giftige  Eigenschaften  dem  HSCN  in  Gas- 
form zu ;  er  beschrieb  auch  Veränderungen  im  Blut,  welche  charakteristisch  für 

1)  O.  Adler,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  102,  606  (1911). 

2)  G.  Musso,  Rendiconti  del  R.  Instit.  Lombardo  (II)  396  (1877);  zit.  nach  Malys 
Jahresber.  d.  Tierchemie  T,  168  (1877). 

3)  A.  Mayer,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  19,  209  (1904). 

")  J.  Bruylants,  Bulletin  de  l'Acad.  Roy.  de  Med.  de  Belg.  (4)  3,  21,  147  (1888). 
^)  S.  Lang«,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  34,  247  (1894). 
«)  L.  Pollak,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  430  (1902). 
')  R.  Hunt,  Studies  in  Experim.  Alcoholism,  Bulletin  33,  Hj-g.  Lab.,  U.  S.  Public 
Health  Service,  Washington  1907. 

^)  R.  Hunt,  The  Effects  of  a  Restricted  Diet  and  of  Various  Diets  upon  the  Resi- 
stance of  Animals  to  Certain  Poisons.  Bull.  No.  69,  Hyg.  Lab.,  U.  S.  Public  Health  Service, 
June,  1910. 

')  G.  Kabdebo,  Magyar  Orvosi  Archivum  8,  211;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tier- 
chemie  3T,  401  (1907). 

")  H.  L.  Albert,  Lancet  1898,  I,  494.  Vgl.  H.  J.  Cor  per,  Journ.  of  Infec. 
Diseases,  16,  38  (1918). 

")  A.  Edinger  u.  P.  Clemens,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  59,  218  (1906). 
12)  E.  Lodholz,  Univ.  of  Pennsylvania  Med.  Bulletin  18,  279  (1905/06). 
")  H.  Eulenberg,   Die  Lehre  von  den  schädlichen  und  giftigen  Gasen.    Braun- 
schweig 1865. 
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die  Wirklingen  von  HCX  oder  (CN)2  sind.  Eulenberg  hatte  offenbar  ein  sehr 
unreines  Präparat  von  H.SCN.  Rück  und  Steinmet z^)  beschrieben  HSCN  als 
,,ein  farbloses,  intensiv  riechendes  Gas  .  .  .  Im  Vergleich  mit  Cyanwasserstoff 
ist  seine  Giftigkeit  minimal;  man  kann  von  Rhodanwasserstoff  ohne  weitere 
Schädigung  als  einer  vorübergehenden  Reizung  der  Schleimhäute  kleine 
Mengen  einatmen;  eigentliche  VergiftungserscheinungeuXJliaben  wir  rüemals 
beobachtet''. 

In  vielen,  besonders  den  früheren,  Arbeiten  über  die  Allgemeinwirkung  der 
Sulfocyanate^)  sowie  in  denjenigen,  welche  sich  auf  ihre  Wirkung  auf  einzelne 
Organe  und  Gewebe  beziehen,  haben  die  Wirkungen  der  Kationen  ^)  (K,  NH4, 
Na,  Hg,  usw.)  und  die  Salzwirkung  wenig  Berücksichtigung  gefunden;  daher 
haben  die  meisten  von  diesen  Untersuchungen  verhältnismäßig  wenig  Wert, 
die  Wirkung  des  SCN-Ions  aufzuklären. 

Die  Wirkungen  von  NaSCN  auf  das  Herz,  Blutdruck  und  Zentralnerven- 
system, welche  von  Pasch kis'*)  beschrieben  wurden,  wurden  von  Franz ^) 
der  Salzwirkung  zugeschrieben:  Franz  gelang  es,  viel  größere  Mengen  von 
Sulfocyanat  in  verdünnter  Lösung  in  den  Kreislauf  einzuführen,  ohne  irgend- 
welche spezifischen  Wirkungen  zu  erzeugen.  In  der  Tat  erhielt  Franz  keine 
Wirkungen,  welche  einen  spezifischen  giftigen  Einfluß  von  SuKocyanat  auf  den 
Kreislauf,  die  Atmung  oder  das  Zentralnervensystem  aufweisen.  Diese  Resul- 
tate stimmen  mit  jenen  von  Pollak^),  Edinger  und  treupeF)  und  De 
Souza^)  erhaltenen  überein,  welche  ebenfalls  keine  giftigen  Wirkungen  infolge 
der  Einführung  per  os,  subcutan  oder  intravenös,  von  beträchthchen  Mengen 
von  Sulfocyanat  beim  Hunde  und  Kaninchen  fanden.  Die  lang  andauernde 
tägliche  subcutane  oder  per  os-Einführung  von  NaSCN  bei  Kaninchen  (0,1  g 
NaSCN)  und  Hunden  (lg  NaSCN)  hatten  keine  Wirkung  (Edinger  und 
Treupel).  De  Souza^)  injizierte  2,5 — SgNaSCN  in  5roz.  Lösung  Hunden  von 
ungefähr  6,5 — 12,75  kg,  ohne  daß  bestimmte  Symptome  beobachtet  worden 
wären.  Adler^)  berichtete  den  Fall  eines  Meilschen,  welcher  30  g  NH4SCN  in 
200  ccm  Wasser  nahm ;  die  Wirkungen  waren  von  jenen  von  anderen  neutralen 
Salzen  nicht  verschieden  (mit  der  Ausnahme  vielleicht  von  Xanthopsie,  welche 
2  Tage  andauerte). 

^)  V.  Rück  u.  H.  Steinmetz,  Zeitschr.  f.  anorgan.  Chemie  11,  51  (1912). 

2)  z.  B.:  F.  Wöhler  u.  F.  Frerichs,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  65,  335  (1848). 
—  C.  P.  Galthier,  Traite  de  Toxicologie,  1855,  II.  —  C.  Bernard,  Lemons  sur  les  effects 
des  substances  toxiques  et  medicamenteuses.  Paris  1857,  p.  354.  —  Setsche  now,  Virchows 
Archiv  14,  356  (1858).  —A.  Ollivier  et  G.  Bageron,  Jomn.  de  la  Physiol.  6,  29  (1863).  — 
O.  Nasse,  Beitrag  zur  Physiologie  der  Darmbewegungen.  Leipzig  1866,  S.  57.  —  Du- 
brueil  et  Legros,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  64,  1256  (1867).  —  T.  L.  Brunton, 
Textbook  of  Pharmacologv,  Therapeutics  and  Materia  Medica,  3.  edition,  1887,  p.  114.  — 
L.  Florian,  Gaz.  med.  de  Paris  60,  317  (1889).  —  H.  L.  Albert,  Lancet  1898,  I,  494.  — 
E.  Lodholz,  Univ.  of  Pennsylvania  Med.  Bulletin  18,  279  (1905/06). 

3)  Siehe  jedoch:  Podcopaew,  Virchows  Archiv  33,  505  (1865).  —  E.  du  Bois- 
Reymond,  Gesammelte  Abhandlungen  zur  allgemeinen  Muskel-  und  Nervenphysik 
1875/77,  Bd.  2,  S.  725.  E.  de  Somer,  Arch,  internat.  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap, 
34,  1  (1914):  Wirkung  auf  das  Frosch-  und  Kaninchen-Herz  und  das  Zentralnerven- 
system des  Frosches. 

*)  H.  Pasch kis,  Wiener  med.  Jahi'bücher  1885,  530. 

5)  F.  Franz,  Arbeiten  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  38,  435  (1912).  Vgl.  W.  J.  Gieß, 
C.  C.  Lieb  and  M.  Kahn,  Dental  Cosmos,  56,  175  (1914);  C  C.  Lieb,  Biochem. 
Bull.,  2,  459  (1913). 

«)  L.  Pollak,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  430  (1902). 

')  A.  Edinger  u.  G.  Treupel,  Mürteh.  med.  Wochenschr.  48,  1515  (1901). 

8)  D.  H.  De  Souza,  Journ.  of  Physiol.  35,  332  (1906/07). 

9)  0.  Adler,  Deutsches  Aichiv  f.  klin.  Med.  102,  606  (1911). 
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Manche  spätere  Forscher  haben  das  berichtet,  was  sie  für  charakteristische  Wirkungen 
von  Sulfocyanat  auf  den  Kreislauf  hielten.  So  fand  Pauli^),  daß  NaSCN  (1  g  für  Hunde 
von  ungefähr  6  Kilo)  einen  kurzen  Blutdruckfall  erzeugt,  worauf  eine  länger  andauernde 
Steigerung  und  eine  Verlangsamung  des  Herzens  folgt.  Der  Blutdruckfall  wurde  einer 
depressorischen  Wirkung  auf  das  Herz,  die  Steigerung  einer  Konstriktion,  wahrscheinlich 
zentralen  Ursprungs,  der  Blutgefäße  zugeschrieben  2).  Die  Verlangsamung  des  Herzens 
schien  großenteils  zentralen  Ursprungs^).  Amylrhodanid  erzeugte  ähnliche  Wirkungen, 
war  aber  viel  wirksamer;  Pauli  glaubte,  daß  es  in  bestimmten  Zellen  gespalten  wird, 
wo  das  SCN  seine  volle  Wirksamkeit  ausübt.  Pauli  und  Fröhlich*)  fanden,  daß  diese 
Wirkungen  von  NaSCN  durch  die  gleichzeitige  Einführung  von  kleinen  Mengen  von  BaClj 
stark  erhöht  werden;  sie  glaubten,  daß  das  Barium  die  Gewebe  für  NaSCN  empfindlich 
macht.  Diese  Forscher  verglichen  die  Wirkung  mit  der  Wirkung  von  BaClj  auf  die  Fällung 
des  Eiweißes  durch  NaSCN. 

Man  sagt,  daß  die  Sulfocyanate  klinisch  einen  Blutdruckfall,  besonders  bei  Arterio- 
sklerose verursachen  und  daß  sie,  in  bestimmten  Fällen  eine  sedative  Wirkung  auf  das 
Zentralnervensystem  ausüben''). 

D.  Blut. 

Hämolyse.  Die  Sulfocyanate  sind  im  gewöhnlichem  Sinne  nicht  hämoly- 
tisch. Wenn  jedoch  rote  Blutkörperchen  in  verschiedenen  Salzlösungen  sus- 
pendiert werden,  deren  osmotischer  Druck  nur  etwas  niedriger  ist  als  der  des 
Inneren  der  Blutkörperchen,  dann  tritt  langsam  Hämolyse  ein^)  und  SCN  ist 
wirksamer  als  viele  andere  Ionen,  wobei  die  Reihenfolge  folgende  ist'): 

SO4  <  CK  Br  <  NO3  <  SCN  <  I. 

So  nimmt  SCN  dieselbe  Stellung  in  dieser  Reihe  ein,  wie  es  in  der 
Anionenreihe  annimmt  im  Verhalten  zu  den  hydrophilen  Kolloiden  (d.  h.  der 
Lösungszustand  von  den  meisten  Eiweißkörpern  und  von  Lecithin  usw .  wird  günstig 
durch  die  Anionen  in  obiger  Reihenfolge  beeinflußt).  Miculicich^)  fand,  daß 
SCN  wesenthch  dieselbe  Stellung  in  der  Anionenreihe  in  der  kombinierten  Hä- 
molyse durch  Salzlösungen  und  Urethan  und  Alkohol  einnimmt ;  SCN  verkürzte 
die  Zeit  des  Auftretens  der  vollständigen  Hämolyse  durch  den  letzteren  in  grö- 
ßerem Umfange,  als  es  andere  Anionen  taten.  Miculicich  schrieb  diese  Wir- 
kung einer  Veränderung  der  Permeabilität  der  Blutkörperchen  für  das  hämo- 
lytische Agens  zu.  Wenn  jedoch  die  Salze  mit  Saponin  verbunden  wurden,  war 
die  Reihenfolge  umgekehrt,  d.  h.  die  Hämolyse  kam  langsamer  in  der  Lösung 
vor,  welche  SCN  enthielt,  als  in  den  Lösungen,  welche  andere  Anionen  enthielten. 
Port^)  erhielt  ähnhche  Resultate. 

KSCN  scheint  keine  bestimmte  Verbindung  mit  Hämoglobin  einzugehen^"). 

1)  W.  Pauli,  Sitzungsber.  d.  Kais.  Akad.  d.  Wissensch.,  Abt.  III,  113,  15  (1904); 
Verhandl.  d.  Kongr.  f.  inn.  Med.  31,  396  (1904).  —  Lodholz,  1.  c. 

2)  T.  Sollmann  und  R.A.  Hatcher  (Amer.Journ.  of  Physiol.  21, 37  (1908)  fanden,daß 
NaSCN  1:  1000  oder.l:  10000  in  2%  NaCL-Lösung  durch  die  isolierte  Niere  transfundiert, 
keine  Wirkung  an  dem  Nierenvolumen  oder  den  Venen-  oder  Ureter- Ausfluß  hatte. 

^)  Vgl.  auch  Setschenow,  1.  c.  —  Paschkis,  1.  c. 

*)  W.  Pauli  u.  A.  Fröhlich,  Sitzungsber.  d.  Kais.  Akad.  d.  Wissensch.  Wien  115, 
Abt.  III,  431  (1906). 

5)  W.  Pauli,  Münch.  med.  Wochenschr.  50,  153  (1903);  Centralbl.  f.  d.  ges.  Ther. 
23,  19  (1904).  —  J.  Pal,  Gefäßkrisen.  1905,  S.  84.  —  J.  Nerking,  Med.  Klin.  8,  234 
(1912).  —  Z.  v.  Dalmady,  Wiener  klin.  Wochenschr.  25,  794  (1912). 

8)  R.  Höber,  Biochem.  Zeitschr.  14,  209  (1908).  —  O.  Gros,  Archiv  f.  experim.  Pathol, 
u.  PharmakoL  62,  1  (1909).    H.  Rohen  vi,   Kolloid  -  ehem.  Beihefte  8,337  (1916). 

')  R.  Höber,  Physikalische  Chemie  der  Zelle  und  der  Gewebe,  3.  Aufl.  1911,  S.  397 
—  Konzentrierte  Lösungen  wirken  hämolytisch;  die  Anion-Reihe  ist  ungefähr  wie  oben: 
P.  E  isenberg,  Zentralbl.  f.  Bakt.,  Parasi'tenk.  u.  Infektionskrank.  I,  69, 173  (1913). 

8)  M.  Miculicich,  Centralbl.  f.  Physiol.  24,  523  (1910). 

»)  E.  Port,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  99, 259  (1910).  —  J.  Runnström ,  Biochem. 
Zeitschr.  123, 1  (1921):  Einwirkung  auf  die  Senkungsgeschwindigkeit  der  rotenBlutkörperchen. 

1»)  R.  Kobert,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  82,  603  (1900). 
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E.  Motorische  Nervenendigungen. 

Das  SCN-Ion  reizt  die  motorischen  Endigungen;  die  Wirkung  wird  durch 
Curare  verhindert^).  Daß  die  Wirkung  auf  die  Nervenendigungen  und  nicht  auf 
eine  „rezeptive  Substanz"  stattfindet,  wurde  durch  Worthington  gezeigt, 
welcher  fand,  daß  Degeneration  des  Nerven  (Frösche)  die  Wirkung  verhinderte ; 
der  Muskel  hörte  auf,  auf  NaSCN  7  Tage  nach  der  Durchschneidung  des  Nerven 
zu  reagieren,  zu  welcher  Zeit  elektrische  Reizung  des  degenerierten  Nerven  noch 
Kontraktion  verursachte.  Die  SCN-Kontraktion  wurde  bei  unvollständig 
curaresierten  Tieren  auch  vernichtet.  NaSCN  hat  eine  antagonistische  Wirkung 
gegen  Curare  (v.  Fürth  und  Schwarz). 

F.  Muskel. 

In  vielen  Versuchen  über  die  Wirkungen  von  Sulfocyanaten  auf  den 
Muskel,  aus  welchen  der  Schluß  gezogen  wurde,  daß  sie  spezifische  Muskelgifte 
sind,  wurde  das  Kaliumsalz  benutzt,  und  die  Wirkung  des  K-Ions  nicht  von 
derjenigen  des  SCN-Ion  unterschieden  2). 

Das  SCN-Ion,  in  verdünnter  Lösung,  hat  eine  günstige  Wirkung  auf  die 
Erregbarkeit  des  quergestreiften  Muskels.  So  behandelte  Schwarz^)  Fiosch- 
muskeln  mit  einer  Rohrzuckerlösung,  bis  ihre  Erregbarkeit  verloren  war; 
die  letztere  wurde  wieder  hergestellt,  wenn  man  den  Muskel  in  Lösungen 
von  Natriumsalzen  legte.  Die  Muskeln  wurden  dann  bis  zur  Ermüdung  elektrisch 
gereizt;  die  Erregbarkeit  blieb  länger  in  NaSCN-Lösungen,  als  in  denjenigen 
der  anderen  Natriumsalze  erhalten.  Die  Anionenreihe  in  Beziehung  zu  dem 
günstigen  Einfluß  auf  die  Erregbarkeit  war  folgende :  SCN  >  I  >  Br  >  NO^ 
>  Cl.  Das  SCN-Ion  hat  eine  ähnliche  günstige  Wirkung,  die  Erregbar- 
keit des  Muskels  nach  ihrem  Verlust  durch  die  Wirkung  von  Sü^  wieder 
herzustellen.  Schwarz  schloß,  daß  diese  Resultate  von  einer  Wiederher- 
stellung der  Alterationsfähigkeit  der  Plasmamembran  herrührt.  SCN  übt  diese 
günstigen  Wirkungen  nur  in  niederen  Konzentrationen  aus;  stärkere  Lösungen 
verursachen  permanente  Kontraktion  und  die  lang  andauernde  Applikation 
von  schwachen  Lösungen  verursacht  Verlust  der  Erregbarkeit  (siehe  unten). 

Höber ^)  fand,  daß  SCN  eine  ähnliche  Wirkung  auf  den  Ruhestrom 
des  Froschmuskels  hat:  es  ist  weniger  wirksam  als  die  meisten  Anionen,  die 
Muskelsubstanz,  negativ  zu  machen.  Tatsächlich  verursacht  es  erst  einen 
konträren  Querlängsschnittstrom,  aber  dieser  ist  eher  von  kurzer  Dauer 
und  es  erscheint  bald  ein  Ruhestrom  von  regulärer  Richtung;  mit  dem 
Erscheinen  des  letzteren  gibt  es  einen  Verlust  der  Erregbarkeit,  Höber ^) 
faßt  die  Beziehung  folgendermaßen  zusammen:  ,,Bei  lokaler  Applikation 
positivieren  sie  (die  Rhodanide)  nämlich  zunächst  stark,  stärker  als  die 
Jodide   und   dann   tritt    recht    rasch    an    die   Stelle    der   Positivierung   eine 

1)  O.  V.  Fürth  u.  C.  Schwarz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  129,  525  (1909).  —  E.  Rossi, 
Zeitschr.  f.  Biol.  56,  253  (1911).  —  M.  W.  Worthington,  Proc.  Soc.  for  Experim.  :BioI. 
and  Med.  9,  88  (1912).     Vgl.  J.  N.  Langley,  Journ.  of  Physiol.  50,  408  (1916). 

r  2)  Siehe  z.  B.:  C.  Bernard,  Lemons  sur  les  effets  des  substances  toxiques  et  medica- 
menteuses.  Paris  1857,  p.  354.  —  Setschenow,  Virchows  Archiv  14,  356  (k>58).  — 
E.  Pelikan,  Beiträge  z.  gerichtl.  Med.,  Toxikol.  u.  Pharmakodyn.  1858.  —  H.  Dreser. 
Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharraakol.  2T,  50  (1890).  —  Siehe  jedoch  Podcopaew. 
Virchows  Archiv  33,  505  (1865). 

3)  C.  Schwarz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  Ill,  161  (1907). 

«)  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  106,  599  (1905);  134,  311  (1910).  —  R.  Höber 
u.  H.  Waidenberg,  ibid.   126,  331  (1909). 

*)  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Phvsiol.   134,  311   (1910). 
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starke  und  irreversible  Negativierung.  Das  ist  offenbar  das  vollkommene  Ab- 
bild der  Erregbarkeitsändermig  .  .  . ;  der  Positivierung  entspricht  die  Steigerung, 
der  Negativierung  das  Absinken  der  Erregbarkeit." 

Lillie^)  fand,  daß  NaSCN  denFroschmüskel  (normal  oder  curarisiert)  für  ver- 
schiedene chemische  Reize  stärker  sensibihsiert  als  die  meisten  anderen  Natrium- 
salze, d.  h.  Behandlung  damit  machte  die  Kontraktionen  energischer.  Dies 
ist  besonders  der  Fall  bei  Reizung  durch  m/8  KCl,  isotonischen  Lösungen 
von  Natriumsalzen,  welche  Kalium  enthalten,  durch  CHCig,  Saponin  und 
andere  cytolytische  Gifte.  Die  Reaktion  eines  Muskels  auf  CHCI3  oder 
Saponin,  nach  Behandlung  mit  m/8  NaSCN  (oder  bestimmten  anderen  Salzen) 
nähert  sich  einer  normalen  Kontraktion,  aber  es  gibt  keine  Erschlaffung  imd 
die  assoziierte,  koagulative  Veränderung  ist  ausgesprochener,  als  in  den  ähnlich 
behandelten  nicht  sensibihsierten  Muskeln. 

Lillie  behauptete,  daß  eine  ähnliolic  Sensitivierung  der  motorischen  Nerven  durch 
diese  Salze,  aber  langsamer,  verursacht  ^\urde.  Mayr^)  fand,  daß  SCN  sehr  wirksam  ist, 
Strangfasern  aufzulösen:  Stücke  des  Rückenmarks  eines  Hundes  wurden  in  verschiedene 
Lösungen  24  Stunden  lang  gelegt  und  dann  gefärbt;  viele  Anionen  erhielten  die  Achsen- 
cylinder  unversehrt,  die  Reiheiäolge  (füi-  die  Erhaltung  der  Strangfasern)  war  folgende: 

Tartrat  >  . . .  SO4  >  .  . .  Br  >  NO3  >  SCN  >  Cl  >  I. 

In  den  obigen  Fällen  nimmt  SCN  dieselbe  Stelle  in  der  Reihe  der  Anionen  ein,  wie  e^ 
im  Falle  der  Wirkungen  von  diesen  auf  die  Fällung  von  Eiereiweiß  und  von  Lecithin 
und  von  Saponin-Salzhämolyse  tut;  die  umgekehrte  Reihenfolge  gilt  für  die  Salzhämolyse, 
die  Fällung  von  Myogen  und  von  saurem  Eiweiß^). 

In  Mayrs  Versuchen  über  die  Wirkungen  von  Anionen  auf  die  Färbung  des  Rücken- 
marks wurde  gefunden,  daß  die  Reihe  in  bezug  auf  die  Wirkungen  auf  die  Intensität  der 
Nisslfärbung  und  der  Intensität  der  Kerufärbung  fast  umgekehrt  war;  in  diesen  Fällen 
entsprach  die  Reihenfolge  den  Wirkungen  des  Zusatzes  von  0,03  n  HCl  oder  von  Erdkalkali - 
salz  auf  die  Eiweißfällung  durch  Alkalisalz. 

Das  SCN-Ion  verursacht  im  Muskel  eine  Verkürzung  (wahrscheinlich  eine  Wirkung 
auf  den  Tonus),  welche  nach  Rossi*)  in  ^%  n-Lösung  beginnt  nach  einer  halben  bis  zu 
einer  Stunde  und  langsam  ein  Maximum  erreicht;  in  3  bis  4  Stunden  kehrt  der  Muskel 
zur  Norm  zm'ück;  in  2  n-Lösungen  geht  der  Muskel  in  Starre  über.  Rossi  fand,  daß,  wenn 
die  Sulfocyanatlösung  (2  n)  durch  Goethlinsche  Lösung  ersetzt  wurde,  wenn  die  Ver- 
kürzung ihr  Maximum  erreicht  hatte,  der  Muskel  rasch  erschlaffte ;  eine  frische  Applikation 
der  Sulfocyanatlösung  verursachte  eine  neue  Verkürzung,  welche  wiederum  in  Goethlin- 
scher  Lösung  einer  Erschlaffung  Platz  inachte.  Dies  konnte  mehrere  Male  (bis  zu  8  mal) 
wiederholt  werden.  Schließlich  hörte  der  Muskel  auf,  auf  frische  Lösungen  des  Sulfocyanats 
zu  reagieren;  es  wurde  gefunden,  daß  or  jetzt  seine  Erregbarkeit  auf  andere  chemische 
Reize  (Chloroform)  verloren  hatte.  Dieser  Verlust  der  chemischen  Erregbarkeit  kann  auch 
durch  die  lang  andauernde  Wirkung  von  sehwachen  Lösungen,  welche  zu  Anfang  nur  eine 
vorübergehende  Verkiu-zung  verursachten,  zustande  gebracht  werden. 

Das  SCN-Ion  erhöht  stark  die  Leistungsfähigkeit  des  Säugetiermuskels, 
wie  von  v.  Fürth  und  Schwarz  gezeigt  wurde^):  die  intravenöse  Injektion 
von  ungefähr  0,5  g  NaSCN  pro  Kilo  (Katze)  erhöhte  stark  die  Höhe  der 
Kontraktion  und  die  Menge  der  geleisteten  Arbeit  (bis  18  mal)  auf  elek- 
trische Reizung  des  Muskels.  Curare  verminderte  stark,  aber  vernichtete 
nicht    diese  Wirkung,  welche  offenbar  teihveise  von  einer  Wirkung  auf  die 


1)  R.  S.  Lillie,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  25,  22  (1909/10);  Proc.  Soc.  for  Experim. 
Biol.  and  Med.  7,  170  (1910). 

2)  E.  Mayr,  Beiträge  z.  ehem.  Ph3',siol.  u.  Pathol.  1,  548  (1905/06). 

^)  Für  eine  Besprechung  der  Beziehung  dieser  Phänonfene  zur  Kontraktilität  siehe 
Höber,  I.e.;  ferner  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  10  B.  173  (1910).  —  Lillie,  I.e.;  auch 
Amer.  Journ.  of  Physiol.  28,  197  (1911). 

«)  E.  Rossi,  Zeitschr.  f.  Biol.  56,  253  (1911).  —  F.  B.  Hofmann,  Centralbl.  f. 
Physiol.  23,  299  (1909). 

5)  0.  V.  Fürth  u.  C.  Schwarz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  129,  525  (1909). 
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motorischen  Endigungen  und  teilweise  \(»i  einer  direkten  Wirkung  auf  die 
Muskelsubstanz  herrührt. 

V.Fürth  und  Schwarz  glauben,  daß  die  letztei'e  Wirkung  mit  der 
Eigenschaft  des  SCN  zusammenhängt,  die  ( Gerinnung  von  bestimmten  Bestand- 
teilen des  Muskelplasmas  zu  beschleunigen,  da  auch  andere  Substanzen,  welche 
diese  Wirkung  haben",  die  Leistungsfähiglvcit  des  Muskels  erhöhen. 

Muskelstarre.  Wenn  Sulfocyanate  direkt  dem  Froschmuskel  appliziert 
werden,  machen  sie  denselben  rasch  starrt) :  bei  Erwärmung  gibt  es  keine 
weitere  Kontraktion  (Brodie  und  Rich.irdson).  v.  Fürth  behauptet,  daß 
sie  keine  Starre  erzeugen,  Avenn  sie  in  die  Aiterien  von  lebenden  Tieren  injiziert 
werden-),  sie  aber  verursachen  können,  ^venn  sie  in  die  Gefäße  eines  kurz 
vorher  getöteten  Tieres  geleitet  werden.  I besonders  wenn  etwas  Calcium  zu- 
gesetzt wird.  Rossi  fand,  daß  eine  nNaSC^N- Lösung  Starre  verursacht,  wenn 
es  in  die  Arterien  von  erregbaren  Kai tfr«» eben,  aber  nicht  in  w^eniger  erreg- 
bare Tiere,  injiziert  wird;  2  n-Lösungen  erzeugten  sie  immer,  v.  Fürth  be- 
tont den  Mangel  des  Parallelismus  zwischen  den  Wirkungen  der  Sulfocyanat- 
auf  das  Muskelplasma  in  vitro  (wo  sie  i-ehr  wirksam  sind,  Gerinnung  zu  er- 
zeugen) und  ihren  Wirkungen  im  lebenden  Tier,  woraus  er  zuerst  schloß,  daß  sie 
in  letzterem  keine  Gerinnung  (und  Starre)  verursachen.  Später  kamen  v.  Fürth 
und  Lenk^)  zu  dem  Schluß,  daß  die  Sulfocyanate  im  Muskel  des  lebenden 
Tieres,  sowie  im  ausgedrückten  Plasnia.  Gerinnung  verursachen,  da  man 
das  Fehlen  der  Starre  jetzt  (in  Übereinstimmung  mit  einer  verschiedenen 
Ansicht  von  der  Natur  der  Starre)  für  eine  Folge  der  Gerinnung  hielt,  die 
zur  Entquellung  führt,  w^elche,  da  sie  die  Lösung  der  Starre  verursacht,  direkt 
antagonistisch  zu  der  Starre  ist.  Rossi  nahm  jedoch  an,  daß  das  scheinbare 
Fehlen  der  Starre  in  v.  Fürths  Versuchen  davon  herrührte,  daß  er  schwer 
erregbare  Tiere  hatte,  und  daß  er  die  Wirkungen  nicht  graphisch  aufzeichnete. 

Es  werden  nur  wenige  Versuche  über  die  Wirkungen  von  SCN  auf  den 
glatten  Muskel  berichtet.  Li  Hie*)  fand  NaSCN  wirksamer,  den  glatten 
Muskel  von  der  Larve  von  Arenicola  cristata  (ein  Seeannelid)  zu  reizen,  als 
a,ndere  Natriumsalze.  NaSCN  ist  besonders  wirksam,  eine  Diffusion  von  Pigment 
aus  den  Zellen  in  die  umgebende  Flüssigkeit  zu  verursachen.  Diesen  Wirkungen 
wird  durch  CaClg  in  viel  geringerem  Umfange  im  Falle  des  NaSCN  entgegen- 
gewirkt, als  im  Falle  der  anderen  Salze. 

Pal^)  fand,  daß  NaSCN  eine  Erschlaffung  der  Bronchialmuskel  (Meer- 
schweinchen) verursacht,  welche  durch  Pepton  oder  jS-Imidoazolyläthylamin- 
chlorhydrat  verengert  worden  waren. 

O.Nasse^)  fand,  daß  KSCN,  intravenös  injiziert,  ausgesprochene  Kontrak- 
tionen des  Darmes  verursacht,  ähnUch,  aber  w'eniger  heftig,  wie  die  von  Nicotin 
verursachten. 


^)  W.  Kühne,  Myologische  Untersuchungen.  1860,  S.  30.  —  T.  G.  Brodie  and 
S.  W.  F.  Richardson,  Phil.  Transact.  Roy.  Soe.  London  191  B,  127  (1899).  —  E.  Rossi, 
Zeitschr.  f.  Biol.  56,  253  (1911). 

2)  O.  V.  Fürth,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  31,  389;  Beiträge  z.  ehem. 
Physiol,  u.  Pathol.  3,  543  (1903). 

3)  O.  V.  Fürth  u.  E.  Lenk,  Biochem.  Zeitschr.  33,  341  (1911). 
*)  R.  S.  Lillie,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  28,  197  (1911). 

^)  J.  Pal,  Deutsche  med.  Wochenschr.  38,  5  (1912).  G.  Baehr  und  E.  P.  Pick, 
Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.,  14,  41  (1913),  fanden  keine  solche  Wirkung; 
P.  Trendelenburg,  ibid,  69,  79  (1912)  fand,  daß  SCN  eine  starke  Tonussteigerung 
der  isolierten  Bronchialmuskulatur  verursachte;  es  war  wirksamer  als  irgendein 
anderes  Anion. 

*)  O.  Nasse,  Beiträge  zur  Physiologie  der  Darmbewegungen.    Leipzig  1866,  S.  57. 
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G.  Stoffwechsel. 

Die  Angaben  über  die  Wirkung  der  Sulfocyanate  auf  die  N-Ausschei- 
dung  sind  widersprechender  Natur.  Treupel  und  E dinger^)  behaupteten,  daß 
der  Harnstickstoff  und  der  Schwefel  erhöht  werden;  Kabdebo^)  sah  da- 
gegen keine  Wirkung.  Dien;i^)  fand  den  Gesamtstickstoff  nach  der  Einführung 
von  einer  Eiweißverbindung  von  HSCN  vermindert.  Mayer*)  sah  die  NH«- 
Ausscheidung  erhöht;  er  fand  keine  Veränderung  in  den  gesamten  SuKaten 
oder  in  den  ätherischen  Sulfaten,  sondern  eine  Steigerung  in  dem  neutralen 
Schwefel  (von  15  oder  20%  bis  40%).  Mayer  schloß,  daß  gewisse  Phasen 
des  Eiweißstoffwechsels  durch  die  Sulfocyanate  gehemmt  werden. 

Edinger  und  Treupel^),  Hausmann^)  und  Mayer')  fanden  die  Acidität 
des  Harns  von  Menschen  und  Hunden  vermindert  oder  die  Alkalinität  erhöht ; 
die  Phosphorsäure  war  vermindert.  Treupel  und  E dinger  behaupten,  daß 
die  Harnsäureausscheidung  vermindert  wird;  Die  na,  daß  sie  erhöht  Mdrd. 

NaSCN  (wie  NaNOg,  NaI  und  wahrscheinlich  NaBr),  intravenös  Hunden 
injiziert,  erhöhte  den  Chlorprozentsatz  im  Harn  (von  0,03  auf  0,3  in  einem 
Falle)  und  auch  die  absolute  Menge  in  chlorarmen  Harnen^) ;  Acetat,  Ferro- 
cyanid,  Phosphat  und  Sulfat  verursachen  Chlorretention.  Sollmann  ver- 
mutete, daß  die  SCN-  (und  NO.}-  und  I-)  Ionen  imstande  sind,  NaCl  aus  einer 
unfiltrierbaren  Verbindung  zu  verschieben,  und  daß  die  anderen  Anionen 
dazu  nicht  fähig  sind^). 

H.  Tödliche  Dosen. 

Die  vorhandenen  Zahlen  für  die  tödhchen  Dosen  der  Sulfocyanate  sind 
folgende : 

Frosch: 

a)  per  os :  Ma  ureP°)  fand  KSCN,  0.3  pro  Kilo,  immer  tödlich ;  0,2  waren 
niemals  tödlich. 

b)  Lvmpfsack:  tödliche  Dosis  von  KSCN  liegt  zwischen  0,25  und  0,35  g 
pro  Kiloii). 

c)  intramuskulär:  0,4  g  KSCN  pro  Kilo  immer  tödlich;  0,05  g  niemaL« 
tödlich;  0,25 — 0,1  g  gaben  verschiedene  Resultate  [MaureP-)]. 

Taube: 

a)  subcutan:  0,5  g  KSCN  pro  Kilo  [Lodholzi»)]; 

b)  intramuskulär:  0,75  g  KSCN  pro  Kilo  [Meurice^*)]. 

1)  G.  Treupel  u.  A.  Edinger,  Münch.  med.  Wochenschr.  41,  717  (1900). 
2.)  G.  Kabdebo,  Magyar  Orvosi  Archivum  8,  211;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tier- 
chemie 31,  401  (1907). 

3)  G.  Die  na,  Biochem.  Zeitschr.  39,  12  (1912). 
*)  A.  Mayer,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  19,  194  (1904). 

5)  A.  Edinger  u.  G.  Treupel,  Münch.  med.  Wochenschr.  48,  1515  (1901).  — 
G.  Treupel  u.  A.  Edinger,  ibid.  49,  563  (1902).  —  A.  Edinger,  Deutsche  med.  Wochen- 
schrift »9,  515  (1903). 

8)  A.  Hausmann,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  14,  207  (1902). 
')  Mayer,  1.  c.     Nach  Saxl,  Biochem.  Zeitschr.  55,  224  (1913)  ist  die  Oxyprotein- 
säureausscheidung  nach  NaSCN -Fütterung  gesteigert. 

«)  T.  Sollmann,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  9,  425  (1903). 
»)  Vgl.  W.  Pauli,  Verband!,  d.  Kongr.  f.  inn.  Med.  21,  396  (1904). 
1»)  E.  Maurel,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  64,  725  (1908);  66,  782  (1909). 
^^)  M.  Kahn,  Biochemical  Studies  of  Sulphocyanates.    Diss.  Columbia  1912,  p.  74. 
—  0.24g  pro  Kilo:    R.  Verbrugge,  Arch,    internat.    de  Pharmacody.  et   de   Th6rap. 
5,  161  (1899). 

")  E.  Maurel,  1.  c. 

13)  E.  Lodholz,  Univ.  of  Pennsylvania  Med.  Bulletin  18,  279  (1905/06). 

")  J.  Meurice,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.  1,  11  (1900). 
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Weiße  Ratte: 

subcutan:  1  g  KSCN  pro  Kilo  [Lodholzi)]. 
Weiße  Maus: 

subcutan:  0,4—0,6  g  NaSCN  pro  Kilo  (Hirnt). 
Meerschweinchen: 

a)  per  os:  NaSCN,  KSCN,  NH4SCN,  0,6— 0,8  g  pro  Kilo  in  1,25— 3  proz. 
Lösung,  verursachte  den  Tod  in  1  Tag  bis  zu  4V2  Stunden  [Franz 2)], 
(Hunt); 

b)  subcutan:  0,75  g  KSCN  pro  Kilo  (Lodholz)i);  0,15— 0,3  g  KSCN 
pro  Kilo  [Kahn 3)];  0,5  g  NaSCN  (Hunt). 

Kaninchen: 

a)  per  os:  Kaninchen  starben  in  6  Stunden  bis  4  Tagen  infolge  von 
KSCN,  0,91— 0,5g  pro  Kilo  in  4— 8  proz.  Lösung  [Franz*)];  lg  KSCN 
war  immer,  0,5g  war  niemals  tödlich  [Maurel^)];  ca.  lg  KSCN 
pro  Kilo  [Florian^)]; 

b)  subcutan :  0,55  g  KSCN  pro  Kilo  immer  tödhch ;  0,4  g  niemals  tödhch 
[Maurel^)]; 

c)  intravenös:  0,15g  KSCN  pro  Kilo  immer  tödlich  (K- Wirkung); 
0,06g  niemals  tödlich;  variable  Resultate  mit  0,1g  [MaureP)]; 
Franz*)  injizierte  in  97  Minuten  2,6  g  NaSCN  pro  Kilo  in  n/5  (1,6%) 
Lösung,  ehe  der  Tod  verursacht  wurde  (Salzwirkung).  —  0,4 — 0,6g 
pro  Kilo  (in  lOccm;  Dauer  der  Injektion  nicht  angezeigt  (Corper). 

Hund: 

intravenös:  0,1  g  KSCN  pro  Kilo  (K- Wirkung)  [Lodholz')];  0,8  g 
NaSCN  pro  Kilo  rasch  in  10  proz.  Lösung  injiziert,  keine  Wirkung 
[Franz*)]. 


Isocyanide. 

Maximowitsch»)  behauptete,  daß  Methyl-,  Äthyl-,  Isopropyl-,  Isobutyl-,  Isoamyl- 
und  Phenyl -Isocyanide  nur  sehr  wenig  giftig  sind.  Gautier'),  welcher  beobachtete,  daß, 
wenn  sie  eingeatmet  werden,  sie  Übelsein,  Kopfschmerzen^"),  Schwindel,  Depression  und 
schließlich  Diarrhöe  verursachen,  behauptete  auch,  daß  sie  nicht  sehr  giftig  sind;  mehrere 
Tropfen  von  Methylisocyanid  in  jedes  Auge  oder  in  den  Mund  eines  Kaninchens  gebracht 
und  0,5  g  in  eine  Wunde  bei  einem  kleinen  Hunde  eingeführt,    hatten    keine  Wirkung. 

Spätere  Forscher  stimmen  jedoch  überein,  daß  die  Isocyanide,  als  eine  Klasse,  sehr 
giftige  Verbindungen  sind.  Calmels^^)  behauptete,  daß  ein  Kaninchen  fast  unmittelbar 
starb,  wenn  es  den  Dämpfen  von  Methylisocyanid  ausgesetzt  wurde,  und  daß  Amylisocyanid 
Krämpfe  verursachte ;  er  sagte  auch,  daß  die  unteren  Glieder  der  Reihe  eher  Herz-  als  Kradipf - 
gifte  sind  (wie  es  auch  die  Isocyanessig-  und  Isocyanpropionsäuren  waren).  Falk**)  fand, 
daß  einige  Tropfen  Methylisocyanid,  subcutan  injiziert,  Frösche  und  Kaninchen  fast  un- 
mittelbar töten. 


1)  E.  Lodholz,  Univ.  of  Pennsylvania  Med.  Bulletin  18,  279  (1905/06). 

2)  F.  Franz,  Arbeiten  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  38,  435  (1912). 

3)  M.  Kahn,  1.  c. 
*)  Franz,  1.  c. 

5)  Maurel,  1.  c. 

8)  L.  Florian,  Gaz.  m6d.  de  Paris  «0,  317  (1889). 
')  Lodholz,  I.e. 

*)  Maximo  witsch,  Petersb.  med.  Wochenschr.  8,  325  (1877). 

9)  A.  Gautier,  Annales  de  Chim.  et  de  Phys.  (4)  IT,  218  (1869). 

")  L.  Hermann,  Lehrbuch  der  experimentellen  Toxikologie.    1874,  S.  298. 
")  G.  Calmels,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  98,  536  (1884). 
")  F.  Falk,  Virchows  Archiv  99,  164  (1885). 


832    Reid  Hunt :  Cyanwassei'stoff ,  Nitrilglukoside,  Nitrile,  Rhodanwasserstoff ,  Isocyanide. 

Äthylisocyanid  (CgH^NC)  ist  der  Gegenstand  sorgfältigerer  Untersuchung  gewesen 
als  die  anderen.  Wedekind^)  fand,  daß  es  bei  Kaninchen  Erweiterung  der  Ohrgefäße, 
Verlangsamung  der  Atmung,  Lähmung,  Temperatursenkung  und  häufig  Diarrhöe  und  Albu- 
minurie verursacht;  mit  tödlichen  Dosen  kamen  Krämpfe,  wahrscheinlich  asphyktischen 
Ursprungs,  vor.  Die  Wirkungen  unterschieden  sich  von  jenen  des  HCN  dadurch,  daß  sie 
keine  Beschleunigung  der  Atmung  oder  Krämpfe  bei  anderen  wie  bei  tödlichen  Dosen  ver- 
ursachten, und  daß  sie  dann  weniger  heftig  waren;  die  tödliche  Periode  wurde  auch  ver- 
längert. Ähnliche  Wirkungen  wurden  auch  bei  Mäusen  und  Tauben  erzeugt;  im  ganzen 
kamen  Krämpfe  nur  mit  tödlichen  oder  mehr  als  tödlichen  Dosen  vor,  während  45  bis  58% 
der  tödlichen  Dosis  von  HCN  Krämpfe  erzeugte.  Etwas  von  dem  Gift  schien  unverändert 
durch  die  Lungen  und  den  Harn  ausgeschieden  zu  werden. 

Maus.  Subcutan:  0,0744  mg  pro  Gramm  2);  0,04  mg  pro  Gramm  ^)  (nicht  durch  Schild- 
drüsenfütterung oder  Natriumthiosulfat  beeinflußt;  die  Giftigkeit  wird  durch  die  Ein- 
führung von  Alkohol  erhöht). 

Kaninchen.    Subcutan:   109,6  mg  pro  Kilo^). 

Taube.    Subcutan:  0,099  mg  pro  Gramm^). 

Für  Mäuse  ist  die  Giftigkeit  derselben  Art  wie  die  des  Propionitrils ;  für  Kaninchen 
scheint  es  2 — 4 mal  weniger  giftig  zu  sein;  für  die  Taube  mehr  als  10 mal  so  giftig. 

Die  tödliche  Dosis  von  Tertiärbutylisocyanid  ([CHgJgC  •  NC)  für  Mäuse  war 
0,09  mg  pro  Gramm  (Hunt). 

Die  Wirkungen  von  Phenylisocyanid  (CgHsNC)  auf  Kaninchen  sind  nach  Stark*) 
ganz  verschieden  von  jenen  von  HCN,  da  es  keine  Dyspnoe,  Krämpfe  oder  Exophthalmus 
gab :  Muskelschwäche  und  Lähmung  waren  die  ausgesprochensten  Symptome.  0,02  g  waren 
nicht  tödlich  für  Kaninchen  (Gewicht  nicht  bestimmt),  wohl  aber  0,03  g. 


^)  H.  Wedekind,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Äthylisocyanids.    Diss. 
Kiel  1896. 

2)  H.  Wedekind,  I.e. 

3)  R.  Hunt,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.  13,  447  (1904). 

*)  E.  Stark,  Untersuchungen  über  die  Gewöhnung  des  tierischen  Organismus  an 
Gifte  und  über  die  Wirftung  des  Isonitrils.    Diss.  Erlangen  1887. 


Die  Mtritgruppe*). 

Von 

A.  R.  Cushny  -  Edinburg. 

Mit  11  Textabbildungen. 

Eine  der  frühzeitigsten  Früchte  der  modernen  Anwendung  experimenteller 
Methoden  auf  das  Studium  der  Pharmakologie  war  die  Entdeckung  der  blut- 
druckherabsetzenden Wirkung  von  Körpern  der  Nitritreihe.  Die  anorganischen 
Salze  der  salpetrigen  Säure  besitzen  diese  Wirkung  infolge  der  ONO-Anionen 
und  die  organischen  Ester  derselben,  welche  in  den  Geweben  hydrolysiert 
werden,  führen  sie  gleichermaßen  herbei.  Außerdem  erzeugt  eine  Anzahl  von 
organischen  Estern  der  Salpetersäure  ähnUche  Wirkungen,  offenbar  weil  sie 
in  den  Geweben  verseift  und  zu  Nitriten  reduziert  werden,  und  sogar  die  an- 
organischen Nitrate  können  in  diesem  Sinne  eine  Wirkung  ausüben.  Bei  allen 
diesen  ist  der  Stickstoff  an  das  Metall  oder  an  das  Radikal  durch  die  Vermittlung 
von  Sauerstoff  gebimden,  d.  h.  die  Körper  sind  wahre  Salze  oder  Ester.  Wenn 
der  Stickstoff  direkt  an  das  Radikal  gebunden  ist,  wie  bei  den  Nitrokörpem, 
dann  fehlt  diese  charakteristische  Wirkung  oder  sie  ist  in  so  kleinem  Umfang 
vorhanden,  daß  man  annehmen  kann,  daß  sie  von  der  Bildung  von  Nitriten  in 
den  Geweben  herrührt.  Es  gibt  so  zwei  Reihen  von  isomeren  Substanzen,  von 
denen  die  eine  die Depressorw irkung  auf  den  Kreislauf  besitzt,  z.B.  Äthylnitrit 
C2H5  •  O  •  NO,  während  die  andere,  z.  B.  Nitroäthan  C2H5  •  NOg,  fast  davon 
frei  ist. 

Amylnitrit  wurde  zuerst  von  Balard^)  im  Jahre  1844  hergestellt  imd 
seine  chemischen  Eigenschaften  wurden  von  Guthrie^)  im  Jahre  1859  unter- 
sucht, der  zuerst  bemerkte,  daß  nach  Einatmimg  desselben  Erröten  des  Gesichtes 
und  des  Kopfes  und  deuthche  Beschleunigung  des  Pulses  folgte.  Richardson^) 
beobachtete,  daß  es  die  Gefäße  der  Schwimmhaut  des  Frosches  erweiterte,  er- 
kannte aber  die  Bedeutung  seiner  Beobachtung  nicht.  Im  Jahre  1867  beobachtete 
Ga  mgee ,  daß  es  einen  deutUchen  Abfall  des  Blutdrucks  bei  Tieren  verursachte, 
und  dies  brachte  Brunton*),  welcher  bei  Ga  mgee s  Versuchen  zugegen  war, 
auf  den  Gedanken,  damit,  den  Blutdruck  in  einem  Falle  von  Angina  pectoris, 
den  er  zu  der  Zeit  behandelte,  herabzusetzen.  Die  durch  seine  Behandlung  er- 
haltene sofortige  Erleichterung  führte  zu  der  Erkenntnis  des  Wertes  dieses  Präpa- 
rats für  die  Behandlung  dieser  Krankheit  imd  zu  ihrer  Einführung  in  die  Therapie. 
Das  Kahumnitrit  wurde  von  Reichert  und  MitchelF)  genau  untersucht,  ist 

*)  In  diesem  Abschnitt  ist  die  Literatur  nur  bis  1913  berücksichtigt  worden. 
1)  Baiard,  Ann.  de  Chim.  et  de  Phys.  12,  294  (1844). 

«)  Guthrie,  Joum.  Chem.  Soc.  II,  245  (1859);  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie 
111,  82  (1859). 

3)  B.  W.  Richardson,  Trans.  Brit.  Assoc.  1863,  72. 

*)  D.  L.  Brunton,  The  Lancet  I86T,  27"»  July. 

*)  E.  T.  Reichert  u.  Mitchell,  Amer.  Joum.  Med.  Sc.  80,  158  (1880). 
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aber  in  der  Medizin  wenig  verwendet  worden,  Natriumnitrit  ist  von  Hay^)  ein- 
geführt worden.  Eine  Reihe  anderer  Salpetrigsäure-Ester  haben  durch  Cash 
und  D  u  nsta n^)  eine  sorgfältige  Untersuchung  erfahren.  Unter  den  organischen 
Nitraten  ist  Nitroglycerin  von  vielen  Forschem  untersucht  worden  und  wurde 
zuerst  von  MurrelP)  empfohlen,  um  Gefäßerweiterung  hervorzurufen.  Ver- 
schiedene andere  organische  Nitrate  sind  von  Leech*),  Marshall^)  und 
Bradbury*)  sorgfältig  untersucht  und  in  beschränktem  Maße  therapeutisch 
verwendet  worden.  Man  kann  jedoch  sagen,  daß  das  Amylnitrit  und  das  Nitro- 
glycerin noch  fast  imbestritten  die  Herrschaft  auf  diesem  Gebiete  behaupten. 
Die  Wirkung  des  Amylnitrits  ist  sorgfältiger  als  irgendeine  andere  Verbindung 
dieser  Gruppe  imtersucht  worden,  und  wir  wollen  es  als  Typus  derselben  be- 
trachten, während  ihren  anderen  Gliedern  nur  in  jenen  Punkten  Aufmerksamkeit 
geschenkt  werden  muß,  in  welchen  sie  von  diesem  abweichen. 

Amylnitrit. 

CsHn-O.NO. 

Allgemeine  Symptome.  Die  Einatmung  von  einigen  Tropfen  Amylnitrit  führt 
fast  unmittelbar  ein  Gefühl  von  Wärme  im  Kopf  und  im  Nacken  herbei.  Klopfen 
der  Arterien  und  ein  Gefühl  von  Schwere  und  Fülle  des  Kopfes  wird  oft  bemerkt. 
Manche  Patienten  klagen  über  Schwindel,  andere  über  heftige  Kopfschmerzen. 
Ein  ständiger  Zug  ist  deuthches  Erröten  des  Gesichts  und  des  Kopfes,  das  sich 
bis  zum  Nacken  imd  der  Brust  ausdehnt,  manchmal  bis  zu  den  Schamteilen 
reicht,  manchmal  auch  die  Arme  einschHeßt.  In  den  meisten  Fällen  ist  es 
scharf  auf  den  Nacken,  den  Kopf  und  die  Brust  beschränkt  und  erscheint  oft 
in  isolierten  Flecken,  welche  sich  ausbreiten  imd  dann  zusammenfheßen.  Der 
Puls  ist  deutlich  beschleunigt,  manchmal  bis  zum  doppelten  seiner  normalen  Ge- 
schwindigkeit, er  wird  manchmal  unregelmäßig,  während  in  anderen  Fällen 
ein  vorher  unregelmäßiger  Puls  (wahrscheinlich  extrasystohsche  Unregel- 
mäßigkeit) regelmäßig  schlagen  kann.  Im  allgemeinen  zeigen  sich  keine  Sym- 
ptome  von  Seiten  des  Zentralnervensystems,  aber  in  manchen  Fällen  werden  die 
Patienten  lebhaft  und  geschwätzig,  während  in  sehr  seltenen  Fällen  durch 
große  Mengen  Kollaps  entstanden  sein  soll.  Bald  nach  seiner  Einführung,  als 
es  oftmals  in  großen  Mengen  und  während  längerer  Zeit  eingeatmet  wurde, 
soU  man  undeutliches  Sehen,  Muskelzittem  und  lokalen  oder  allgemeinen 
Schweißausbruch  beobachtet  haben.  Pick')  gibt  an,  daß  nach  einer  vollen 
Dosis  von  Amylnitrit  Gegenstände  von  gelber  Farbe  mit  einem  blau- violetten 
Hof  mit  wellenförmigem  Rand  umgeben  erscheinen.  In  einem  großen  Prozent- 
satz der  Fälle  von  Angina  pectoris  bringt  die  Einatmung  von  kleinen  Mengen 
Amylnitrit  fast  unmittelbare  Befreiung  von  den  Schmerzen  und  dem  Angst- 
zustande. 

Wirkung  auf  den  Kreislauf.  Am  Menschen  gewonnene  Pulskurven  zeigen, 
daß  Amylnitrit  sehr  deuthche  Beschleunigung  des  Pulses  hervorruft.  Die 
Form  der  Pulswelle  wird  stark  dikrotisch.  Der  Blutdruck  beim  Menschen  fällt 


^)  MatthewHay,  Practioner  30,  179  (1883). 

^)  J.  Theodore  Cash  u.   Wyndham   R.   Dunstan,  Phil.  Trans.  Rey.  See. 
184,  B.  505  (1893). 

3)  W.  Murrel,  The  Lancet  18T9,  I,  80. 

*)  D.  Leech,  Brit.  Med.  Joum.  1893,  I,  1305;  II,  4. 

')  C.  R.  Marshall,  Joum.  of  Physiol.  Ä8,  1  (1897).   Diss.  Manchester  1899. 

«)  J.  B.  Bradbury,  The  Lancet  1895,  16.  Nov. 

')  Robert  Pick,  Centralbh  f.  d.  med.  Wissensch.  18T3,  866. 
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rasch,    wie  Messungen  mit  modernen  Methoden  ergeben  haben.    So  haben 
Wallace    und   Ringer^)    einen  durchschnittlichen  Fall  des  Blutdrucks  um 

11 — 14%   gefunden,    wo-        

bei  die  Wirkung  inner- 
halb 1  Minute  nach  der 
Einatmung  beginnt,  ihr 
Maximum  nach  etwa  3  Mi- 
nuten erreicht  und  nach 
ungefähr  7  Minuten  ver- 
schwindet. Hewlett'^)  er- 
hielt ähnliche  Resultate 
verbunden  mit  Beschleu- 
nigung der  Herzaktion, 
die  besonders  deutlich  bei 
jungen  Erwachsenen,  bei 
älteren  Leuten  dagegen 
verhältnismäßig  unbedeu- 
tend war.     Nach    Law- 


Abb.  1.  Pulskurve  bei  einem  Falle  von  Arteriosklerose. 
Vor  Darreichung  von  Amylnitrit  (obere  Kurve).  Nach  der 
Einatmung  von  Amylnitrat  (imtere  Kurve).  Der  Puls  wurde 
stark  dikrotisch,  doch  war  keine  Beschleunigung  vorhanden. 


rence^)  setzten  die  Nitrite  den  systolischen,  sowie  den   diastolischen  "Blut- 
druck beim  Menschen  herab. 

Wirkung  auf  den  Blutdruck.    Wenn  Amylmtrit  durch  eine  Trachealkanüle 
eingeatmet  wird,  beginnt  der  Blutdruck  bei  Tieren  innerhalb  von  4 — 5  Sekunden 


Abb.  2.    Blutdruckkurve  beim  Hund;  bei  x  Einatmung  von  Amybiitrit. 


zu  fallen  und  sinkt  rasch.  Dabei  fallen  ungefähr  zwei  Drittel  der  gesamten 
Senkung  in  die  nächsten  10  Sekunden.  Der  tiefste  Punkt  wird  35 — 40  Sekunden 
nachdem  die  Einatmung  begonnen  hat,  erreicht,  und  5 — 8  Sekunden  später  setzt 


^)  Wallace  u.  Ringer,  Joum.  of  Amer.  Med.  Assoc.  1909,  II,  1629. 

2)  A.  W.  Hewlett,  Joum.  of  Med.  Research  15,  383  (1906). 

3)  Lawrence,  Archives  of  Internat.  Med.  9,  409  (1912). 
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die  Erholung  ein  und  schreitet  erst  rasch  und  dann  langsamer  fort  [Cash 
und  Dunstan^)]. 

Das  Sinken  des  Blutdrucks  wurde  zuerst  vonGamgee  beobachtet  und  die 
Tatsache,  daß  es  von  einer  Beschleunigung  des  Pulses  begleitet  war,  veran- 
laßte  ihn,  dasselbe  der  Gefäßerweiterung  und  nicht  einer  Wirkung  auf  das  Herz 
zuzuschreiben.  Bald  darauf  zeigte  Brunton^),  daß  Kompression  der  Aorta 
das  Sinken  des  Blutdrucks  verringert,  und  es  steht  seitdem  außer  Zweifel, 
daß  der  Fall  des  Blutdrucks  nach  mäßigen  Mengen,  von  Amylnitrit  von  Ver- 
änderungen im  Gefäßgebiete  herrührt,  während  die  Tätigkeit  des  Herzens 
nicht  geschwächt  wird.  Durchschneidung  der  Vagi  oder  des  N.  depressor 
verändert  die  Wirkung  in  keiner  Weise  (Brunton^),  Gamgee).  Der  Sitz 
der  Wirkung  ist  jedoch  ein  Gegenstand  der  Diskussion  gewesen.  Denn  während 
Brunton  und  viele  andere  Forscher  glauben,  daß  Amylnitrit  die  Gefäße 
durch  direkte  Wirkung  auf  dieselben  erweitert,  halten  Filehne^)^)  imd  einige 
andere  daran  fest,  daß  die  Erweiterung  von  Veränderungen  im  vasomotorischen 
Zentrum  herrührt.  Brunton  zeigte,  daß  nach  vollständiger  Durchschneidung 
des  Rückenmarks  in  der  Cervicalgegend  Amylnitrit  noch  immer  Blutdruck- 
senkung verursacht,  die  durch  Kompression  der  Aorta  verringert  werden  kann. 
Mayer  und  Friedrich^)  erhielten  dasselbe  Resultat  in  einer  Versuchsreihe, 
in  der  sie  die  Gehirnarterien  ligierten,  respektive  abklemmten,  um  die  von 
denselben  versorgten  Grehirnzentren  außer  Funktion  zu  setzen.  Doch  bheb 
die  Amylnitrit  Wirkung  nicht  aus,  selbst  wenn  die  Asphyxie  keine  Blutdruck - 
Steigerung  verursachte,  was  beweisen  soll,  daß,  wenn  vasomotorische  Zentren 
noch  überlebten,  sie  jedenfalls  nur  unbedeutend  den  Blutdruck  zu  beeinflussen 
vermochten. 

Während  diese  Beobachtung  nicht  ernsthch  angezweifelt  wurde,  enstand 
eine  große  Diskussion  über  die  Frage,  ob  durch  Amylnitrit  die  Gefäße  eines 
Organs  erweitert  werden  können,  das,  soweit  seine  nervöse  Versorgung  in 
Betracht  kommt,  völHg  vom  Zentralnervensystem  isohert  wird.  Unglück- 
licherweise lenkten  die  früheren  Forscher  ihre  Aufmerksamkeit  hauptsächhch 
auf  die  Gefäße  des  Kaninchenohrs,  das  wegen  der  Verwickeltheit  seiner  vaso- 
motorischen Nerven  Versorgung  und  auch  wegen  der  Tatsache,  daß  die  Größe 
seiner  Gefäße  sich  spontan  verändert  und  durch  Hitze  und  Kälte  besonders 
beeinflußt  wird,  ungeeignet  ist.  Die  Ohrgefäße  werden  beim  unversehrten 
Kaninchen  zweifellos  durch  Amylnitrit  stark  erweitert,  ebenso  nach  Durch- 
schneidimg  des  Halssympathicus  in  manchen  Fällen  [Schüllerl^),  Filehne*)], 
jedoch  nicht  in  allen  [Filehne*)].  Marinesco')  behauptet,  daß  nach  voll- 
ständiger Ausschaltung  der  Nerven  der  Ohrgefäße  auf  einer  Seite  durch  Durch- 
schneidung des  Halssympathicus  und  des  N.  auricularis  magnus  die  Einführung 
von  Amylnitrit  Verengerung  der  Gefäße  auf  jener  Seite  und  Erweiterung  der- 
selben auf  der  nicht  operierten  Seite  verursacht.  Diese  Beobachtung  konnte 
nur  durch  aktive  zentrale  Gefäßerweiterung  durch  Amylnitrit  erklärt  werden 

^)  J.  Theodore  Cash  u.  Wyndham  R.  Dunstan,  Phil,  Trans.  Rov.  Soc. 
184,  B.  505  (1893). 

^)  D.  L.  Brunton,  Ludwigs  Arbeiten  4,  101  (1869);  Journ.  of  Anat.  and  Physiol.  5, 
92  (1871). 

3)  W.  Fi  lehne,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  9,  470  (1874). 

*)  W.  Filehne,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1819,  385. 

^)  Sigmund  Mayer  u.  J.  J.  Friedrich,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  5, 
55  (1876). 

6)  Maximilian  Schüller,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1814,  295. 

')  G.  Marinesco,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  1,  71  (1895). 
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und  ist  wahrscheinlich  unrichtig.  Bayliss^)  fand,  daß  nach  vollständiger 
Ausschaltung  der  Nerven  der  Glandula  submaxillaris  durch  Durchschneidung 
des  Halssympathicus  und  der  Chorda  tympani  die  Einführung  von  Amylnitrit 
den  durch  den  Ausfluß  aus  der  Vene  gemessenen  Blutstrom  durch  die  Drüse 
beschleunigt,  und  F.  Pick^)  stellt  fest,  daß  Durchschneidimg  des  N.  ischiadicus 
die  Reaktion  der  Gefäße  der  hinteren  Extremität  auf  Amylnitrit,  an  dem 
Ausfluß  aus  der  Femoralvene  gemessen,  nicht  verändert.  Diese  Versuche,  bei 
welchen  direkte  Messungen  mögUch  waren,  scheinen  ein  größeres  Gewicht 
zu  besitzen,  als  die  Resultate,  welche  durch  direkte  Beobachtung  vermittels 
des  Auges  über  die  Weite  der.  Ohrgefäße  gesammelt  worden  sind. 


n4iwy¥v. 


V^H«.**-*^*^"* 


Abb.  3.  Kurve  des  Blutdrucks  (untere)  und  des  Ohrvolumens  (obere)  beim  Hund.  Amyl- 
nitrit wurde  zwischen  den  Zeichen  auf  der  SignalUnie  eingeatmet.    (Dixon.) 

Die  durch  Amylnitrit  erweiterten  Gefäße  werden  durch  Reizung  der  gefäß- 
verengemden  Nerven  kontrahiert,  wie  beim  Kaninchenohr  [Bernheim^), 
Filehne^)]  und  auch  für  das  Splanchnicusgebiet  [Bernheim^),  Cash  und 
D u n  sta  n^)]  gezeigt  wurde.  Aber  es  ist  eine  stärkere  Reizung  derVasoconstric- 
toren  nötig,  um  die  unter  Amylnitrit  Wirkung  stehenden  Gefäße  zu  kontra- 
hieren, als  vor  seiner  Einführung  oder  nachdem  diese  Wirkmig  vorüber  ist 
[Schramm'),  Cash  und  Dunstan^)].  Dies  zeigt,  daß  Amylnitrit  eine 
periphere  Wirkung  auf  die  Gefäße  oder  die  gefäß  verengernden  Nervenendigungen 


^)  Private  Mitteilung. 

2)  F.  Pick,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  4«,  389  (1899). 

3)  Felix  Bernheim,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  8,  253  (1874). 
*)  W.  Filehne,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  9,  470  (1874). 

5)  Bernheim,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  8.  253  (1874). 

«)  J.  Th.  Cash  u.  W.  K  Dunstan,  Phil.  Trans.  Roy.  Soc.  184,  B.  505  (1893). 

7)  Schramm,  Archiv  f.  Psych.  5.  317  (1875). 
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hat,  obgleich  dieselben  nicht  vollkpmmen  von  ihm  gelähmt  werden  [Pick^)]. 
Ahnliches  fanden  Fran9ois-rranck2)  und  Huizinga^),  welche  zeigten,  daß 
Reizung  eines  sensorischen  Nerven  reflektorische  Verengerung  der  durch 
Amylnitrit  erweiterten  Gefäße  und  eine  Drucksteigerung  erzeugt,  so  daß  der 
ganze  Reflexbogen  unversehrt  zu  sein  scheint,  obgleich  er  nicht  so  empfind- 
lich ist  wie  in  der  Norm  [Reichert  und 
Mitchell^)].  In  allen  diesen  Versuchen  wurde 
das  Nitrit  in  kleinen  Mengen  durch  Einatmung 
eingeführt,  so  daß  sie,  soweit  die  Dosierung 
in  Betracht  kommt,  mit  den  Versuchen  am 
unversehrten  Tier  ganz  genau  zu  vergleichen 
sind.  Wenn  der  Blutdruck  fällt,  wächst  das 
Volumen  der  Organe  durch  das  sich  in  ihnen 
ansammelnde  Blut,  wie  für  das  Ohr  in  Abb.  3 
und  für  das  Darmvolumen  in  Abb.  5  gezeigt 
wird.  Das  Verhältnis  der  Blutfüllung  der  ver- 
schiedenen Organe  ist  noch  nicht  näher  unter- 
sucht imd  variiert  wahrscheinHch,  je  nach 
den  Giftmengen  und  der  verschiedenen  Dehn- 
barkeit der  Arterien.  Nach  Dossin^)  kann 
das  Nieren  Volumen  tatsächhch  abnehmen, 
wenn  der  Blutdruck  fällt. 

Wirkung  auf  die  überlebenden  Organe. 
Es  ist  gezeigt  worden  [Kobert*),  Thom- 
son'), Atkinson^),  Leech^),  Marshall^")], 
daß  Nitrite,  welche  durch  die  Gefäße  von  über- 
lebenden Organen  geleitet  werden,  dieselben 
erweitern  und  den  Ausfluß  aus  den  Venen  er- 
heblich steigern.  So  vermehrte  in  Roberts 
Versuchen  Amylnitrit  in  0,5  proz.  Lösung 
den  Ausfluß  um  das  9 fache,  und  Marshall 
fand  nach  0,02  %  Nitroglycerin  eine  Erhöhung 
desselben  um  das  4,5fache.  Diese  Wirkung 
auf  die  ausgeschnittenen  Organe  ist  in  der 
Tat  ein  Demonstrationsversuch  geworden, 
über  den  eine  weitere  Diskussion  sich  erübrigt. 
Daß  dieselbe  Wirkung  beim  unversehrten  Tier 
erhalten  werden  kann,  ist  von  Burton-Opitz 
und  Wolf^i)  in  Versuchen  gezeigt  worden,  in 
denen  die  Stromgeschwindigkeit  in  einer  Extremität  mit  Hülfe  einer  Stromuhr, 
welche  in  die  Vena  femoraUs  eingeführt  worden  wat,  festgestellt  wurde.  Die  Ein- 

1)  Robert  Pick,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1813,  865. 

2)  Ch.  A.  Fran90is-Franck,  Gaz.  m6d.  18T9,  270. 

3)  D.  Huizinga,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  11,  207  (1875). 

*)  E.  T.  Reichert  u.  Mitchell,  Amer.  Journ.  Med.  Sc.  80,  158  (1880). 
^)  Felix  Dossin,  Archiv  internat.  de  Pharmacodyn.  21,  425  (1912). 
«)  R.  Kobert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  22,  77  (1886). 
')  Thomson,  Über  die  Beeinflussung  der  peripheren  Gefäße  durch  pharmakologische 
Agenzien.    Diss.  Dorpat  1886. 

8)  G.  Armstrong  Atkinson,  Joum.  of  Anat.  and  Physiol.  22,  239.  351  (1888). 

9)  B.  Leech,  Brit.  Med.  Joum.   1893,  I,  1305.  II,  4. 

^0)  C.  R.  Marshall,  Joum.  of  Physiol.  22,  1  (1897).    Diss.  Manchester  1899. 
")  R.  Burton -Opitz  u.  Wolf,  Joum.  of  experim.  Med.  12,  278  (1910). 
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Abb.  4.  Graphische  Darstellung  des 
venösen  Ausflusses  aus  der  Schafs- 
niere, die  mit  Blut  (schraffierter  Teil) 
und  mit  Blut,  das  1 :  5000  Nitrogly- 
cerin enthielt,  durchströmt  wurde. 
Die  Zeit  ist  in  Minuten  auf  der  Ab- 
szisse angegeben.  Die  Anzahl  der 
Kubikzentimeter  pro  Minute  ist  auf 
der  Ordinate  verzeichnet. 
(Marshall.) 
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spritzung  einer  kleinen  Menge  von  Amylnitritlösung  in  die  Arteria  femoralis 
verursachte  eine  große  Beschleunigung  und  Druckanstieg  in  der  Vena  femo- 
ralis, während  der  allgemeine  Blutdruck  anfangs  unverändert  blieb  und  erst 
leicht  sank,  als  das  Gift  den  allgemeinen  Kreislauf  erreichte.  Schließlich  hat 
Cow^)  gezeigt,  daß  ausgeschnittene  Arterienringe  sich  in  Nitritlösung  rasch  er- 
weitern und  eine  Zeitlang  erschlafft  bleiben.  Diese  Wirkung  ist  allen  unter- 
suchten Arterien,  die  Lungen-  und  Coronargefäße  mit  einbegriffen,  gemeinsam. 
Er  schließt  daher  daraus,  daß  die  Wirkung  wahrscheinhch  eine  direkte  auf  den 
Muskel,  und  nicht  auf  die  Nervenendigungen  ist. 

Gibt  es  eine  Wirkung  auf  die  vasomotorischen  Zentren  ?  Daß  Amylnitrit 
eine  periphere  Wirkung  ausübt,  ist  sicher  festgestellt.  Doch  halten  noch  immer 
einige  Autoren  daran  fest,  daß  die  Gefäßerweiterung  jedenfalls  teilweise  von 
einer  Lähmung  des  gefäßverengernden  Zentrums  herrührt,  und  es  müssen 
die  Beweise  für  und  gegen  diese  Ansicht  geprüft  werden.  Ein  Argument,  das 
einiges  Gewicht  besitzt,  ist  die  begrenzte  Ausbreitung  des  in  der  Haut  beo- 
bachteten Rotwerdens.  Bei  manchen  Individuen  umfaßt  es  nur  die  Gegend, 
die  unter  dem  Einflüsse  des  Schamgefühls  oder  der  Nervosität  errötet,  wie 
zuerst  von  Darwin  beobachtet  wurde,  während  bei  andern  das  Rotwerden 
durch  Amylnitrit  fleckig  lokalisiert  wird.  Filehne  folgerte  daraus,  daß 
dies  eher  auf  eine  Wirkung  auf  das  Zentrum  als  auf  die  peripheren  Gefäße 
hinweist,  denn  seiner  Meinung  nach  müßten  sich  alle  Gefäße  in  gleicher  Weise 
erweitern,  wenn  der  Muskel  direkt  affiziert  \\Tirde.  Diesem  Argument  darf  je- 
doch heutzutage  kein  allzu  großes  Gewicht  beigelegt  werden,  denn  es  ist  von 
Gottlieb  und  Magnus  gezeigt  worden,  daß  gewisse  Substanzen,  z.  B.  die 
Digitalisglucoside,  welche  fraglos  direkt  auf  die  Muskelzellen  der  Gefäße  wirken, 
doch  gewisse  Gefäßgebiete  stärker  kontrahieren  als  andere.  Die  Tatsache,  daß 
Amylnitrit  ausgesprochenere  Erweiterung  in  bestimmten  Hautgefäßen  herbei- 
führt, als  in  anderen,  ist  daher  nicht  unvereinbar  mit  seiner  direkten  Wirkung 
auf  die  Gefäßwände. 

Es  wurden  von  Filehne  mehrere  Versuchsreihen  zur  Stütze  seiner  Ansicht 
ausgeführt.  In  der  ersten  Reihe  ^)  wurde  der  Halssympathicus  auf  einer  Seite 
durchschnitten  und  elektrisch  gereizt,  so  daß  die  Weite  der  Ohrgefäße  die- 
selbe war,  wie  auf  der  unversehrten  Seite.  Nun  erweiterte  Amylnitrit  die  Ge- 
fäße auf  der  unversehrten  Seite,  da  diese  in  Verbindung  mit  dem  vaso- 
motorischen Zentrum  standen,  während  jene  auf  der  verletzten  Seite,  deren 
Weite  durch  die  elektrische  Reizung  konstant  erhalten  wurde,  in  ihrer  Größe 
unverändert  blieben.  Aber  dieser  Versuch  ist  nicht  ganz  beweisend,  derm 
wie  F.  Pick^)  zeigte,  blieb  das  Ohr  auf  der  verletzten  Seite  noch  durch  den 
großen  Auricularnerv  in  Verbindung  mit  dem  vasomotorischen  Zentrum.  Man 
hätte  daher  eine  teilweise  Erweiterung  seiner  Gefäße  erwarten  sollen,  wenn 
eine  zentrale  Wirkung  existierte.  Die  Schwierigkeiten,  die  normale  Beschafifenheit 
durch  elektrische  Reizung,  nur  unter  Leitung  des  Auges,  zu  erhalten,  sind 
offenkundig,  so  daß  diese  Beobachtung  durch  die  Versuche  von  Cash  und  Du  n- 
stan  widerlegt  zu  sein  scheint,  welche  zeigten,  daß  stärkere  Reizung  des  Splanch- 
nicus  nötig  war,  um  die  Mesenterialgefäße  zu  kontrahieren  und  den  Blutdruck 
zu  heben  nach  der  Darreichung  von  Amylnitrit,  als  vor  dessen  Einführung. 
Überdies  zeigte  F.  Pick*),  daß  Durchschneidung  des  N.  ischiadicus  in  keiner 

1)  Douglas  Cow,  Journ.  of  Physiol.  42,  137  (1911). 

2)  W.  Filehne,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  9,  470  (1874). 

3)  R.  Pick,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1813,  865. 

«)  F.  Pick,  Archiv  f.  experira.  Pathol,  u.  Pharmakol.  42,  399  (1899). 
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Weise  die  Reaktion  der  Extremitätengefäße  auf  Amylnitrit  verändert.  Und 
Dossin^)  fand,  indem  er  den  peripheren  Widerstand  in  den  beiden  Hinterbeinen 
des  Hundes  manometrisch  maß,  daß  in  dem  einen,  in  welchem  die  Nerven 
durchschnitten  worden  waren,  Nitrit  den  Widerstand  eher  stärker  herabsetzte, 
als  in  dem  anderen,  in  dem  die  Gefäße  mit  dem  vasomotorischen  Zentrum  im 
Zusammenhang  geblieben  waren. 

In  einer  zweiten  Serie  versuchte  Filehne,  das  Ohr  der  einen  Seite  mit 
normalem  Blut  zu  durchströmen,  während  Amylnitrit  durch  Einatmung  dem 
Zentrum  zugeführt  wurde;  die  Ohrgefäße  erweiterten  sich  hierauch,  obgleich 
kein  Nitrit  zu  ihnen  gelangte.  Aber  es  glückte  ihm  nur  ein  Versuch  voll- 
ständig, so  daß  der  Beobachtung  kein  großes  Gewicht  beigelegt  werden  kann. 
Sie  wird  direkt  von  Burton  -  Opitz^)  widerlegt.  Dieser  fand  an  einem 
künstlich  durchbluteten  Bein,  dessen  Nerven  in  Zusammenhang  mit  dem 
Zentralnervensystem  gelassen  wurden,  nach  Einatmung  von  Amylnitrit  keine 
Veränderung  der  Durchströmung.  Ein  ähnlicher  Versuch  von  Filehne  be- 
stand darin;  die  Rückkehr  des  Blutes  aus  dem  Ohr  durch  Druck  auf  die  Vene 
zu  verhindern,  während  Amylnitrit  eingeatmet  wurde.  Wenig  oder  gar  nichts 
von  dem  Gifte  konnte  das  Ohr  erreichen,  als  es  jedoch  das  Zentrum  erreichte, 
beobachtete  Filehne  Erweiterung  der  Ohrgefäße. 

In  einer  dritten  Versuchsreihe  verhinderte  er  den  Zugang  von  Amyl- 
nitrit zu  dem  Zentralnervensystem  durch  Ligatur  und  Abklemmung  der  Art. 
Carotis  int.  und  subclavia,  während  er  seinen  Zutritt  zu  dem  Ohr  durch  die 
Carotis  externa  zuließ ;  das  Ohr  blieb  blaß,  selbst  nachdem  das  Amylnitrit  es 
längst  erreicht  hatte,  rötete  sich  aber  nach  der  gewöhnhchen  Zeit,  als  das  Gift 
nach'  Entfernung  der  Klammern  Zugang  zu  dem  Gehirn  gefunden  hatte.  In 
dieser  Serie  zeigen  sich  die  Schwierigkeiten  der  Methode  deutlich,  denn  es  kann 
keine  Frage  sein,  daß  das  Amylnitrit  eine  direkte  Wirkung  auf  die  Gefäße  besitzt, 
doch  wurde  das  in  diesen  Versuchen  nicht  beobachtet,  und  dies  setzt  den  Wert 
der  erhaltenen  positiven  Resultate  herab.  R.  Pick^)  klemmte  die  Carotis 
eines  Kaninchens  ab  und  fand,  daß  die  Einatmung  von  Amylnitrit  keine 
Erweiterung  der  Gefäße  des  entsprechenden  Ohres  erzeugte,  während  bei  einem 
anderen  Tier  mit  abgeklemmter  Carotis  Durchschneidung  des  Cervicals3ma- 
pathicus  Rotwerden  des  Ohres  verursachte;  er  schloß  daraus,  daß  Amyl- 
nitrit nicht  dieselbe  Wirkung  hat,  wie  Ausschaltung  der  zentralen  Versorgung 
der  Ohrgefäße.  Aber  wie  "Filehne  zeigt,  reagieren  die  verschiedenen  Tiere  ver- 
schieden auf  Durchschneidung  des  Sympathicus,  und  die  Lösung  der  Frage 
durch  diesen  Versuch  kann  nicht  als  gelungen  gelten. 

Die  sinnreichen  Versuche  von  Filehne  scheinen  daher  ganz  unzureichend 
zu  sein,  um  seine  Ansicht,  daß  die  Wirkung  des  Amylnitrits  rein  zentral  sei, 
sicher  zu  stellen,  und  lassen  vöUig  den  bündigen  Beweis  dafür  vermissen, 
daß  es  außer  den  bewiesenen  peripheren  Wirkungen  eine  subsidiäre  zentrale 
Wirkung  gibt. 

Nachdem  Mayer  und  Friedrich  sich  überzeugt  hatten,  daß  die  Haupt- 
wirkung peripher  ist,  versuchten  sie  zu  bestimmen,  ob  die  Zentren  sekundär 
daran  beteihgt  wären,  und  zwar  auf  folgende  Weise:  Es  wurden  zwei  große 
Kaninchen  so  präpariert,  daß  je  eine  Carotis  eines  jeden  mit  einem  Queck- 
ßilbermanometer  verbunden  wurde;  vermittelst  Kanülen  und  Röhren  wurden 


^)  Felix  Dossin,  Arch.intemat.de  Pharmacodyn.  21,  425  (1912). 

2)  R.  Burton -Opitz  and  Wolf,  Journ.  of  experim.  Med.   12,  278  (1910). 

3)  R.  Pick,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  IT,  127.  —  Über  das  Amylnitrit  und  seine 
therapeutische  Anwendung.    Berlin  1874. 
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Verbindungen  zwischen  beiden  Tieren  so  hergestellt,  daß  die  ganze  Blutver- 
sorgung des  Gehirns  des  ersten  von  dem  zweiten  besorgt  werden  konnte,  während 
das  venöse  Blut  aus  dem  Gehirn  des  ersten  aus  der  durchschnittenen  Vena 
jugularis  ausfloß.  Nun  ließen  sie  das  zweite  Kaninchen  Amylnitrit  einatmen, 
bis  der  Blutdruck  beträchthch  gefallen  war.  Dann  wurden  die  Verbindungen 
geöffnet,  so  daß  das  Gehirn  des  ersten  Tieres  dieses  vergiftete  Blut  erhielt.  In 
drei  Versuchen  kam  es  nicht  zu  einem  Sinken  des  Blutdrucks  beim  ersten 
Kaninchen,  obgleich  das  vasomotorische  Zentrum  das  Blut  erhielt,  welches  ge- 
nügte, um  die  arterielle  Spannung  des  blutspendenden  Tieres  herabzusetzen. 
Diese  Versuche,  welche,  ungleich  jenen  von  Filehne,  Messungen  der  Wirkung 
des  Giftes  gestatteten,  zeigen  nicht  nur,  daß  das  vasomotorische  Zentrum  nicht 
der  Hauptsitz  der  Wirkung  ist,  sondern  daß  es  sogar  nicht  einmal  eine  subsidiäre 
Rolle  bei  der  Wirkung  spielt. 

Ein  weiterer  Beweis  gegen  die  Ansicht,  daß  die  Wirkung  zentral  ist,  wird 
durch  die  sorgfältigen  Versuche  von  Cash  und  D u  nsta n  geliefert.  Sie  bestimm- 
ten genau  die  Zeit  zwischen  dem  Anfang  der  Einatmung  und  dem  maximalen 
Fall  des  Druckes  bei  der  Katze.  Nach  der  Erholung  banden,  respektive 
klemmten  sie  die  Blutgefäße  des  Gehirns  ab  und  führten  wieder  dieselbe 
Menge  desselben  (reinen)  Amylnitrits  ein.  Der  maximale  Druckabfall  fand  genau 
nach  derselben  Zeit  statt,  was  zeigte,  daß  das  Gehirn  nicht  an  der  Wirkung 
beteiligt  war.  Bei  einer  anderen  Serie  klemmten  sie  die  Hirnarterien  ab  und 
injizierten  Amylnitrit  in  Salzlösung  in  das  kraniale  Ende  der  Carotis.  Der 
Blutdruck  stieg  anstatt  zu  fallen,  fiel  aber,  nachdem  die  Klemmen  entfernt 
worden  waren  und  das  Gift  die  peripheren  Gefäße  erreichen  konnte.  Das  um- 
gekehrte Experiment  wurde  kürzlich  von  Dbssin^)  ausgeführt,  welcher  den 
peripheren  Widerstand  in  beiden  Hinterbeinen  des  Hundes  maß.  Er  injizierte 
Nitrit  in  das  eine  Bein  und  fand  danach  in  diesem  den  Widerstand  herab- 
gesetzt, bevor  das  andere  Bein  affiziert  wurde,  d.  h.  ehe  das  Gift  den  allge- 
meinen Kreislauf  und  das  Zentralnervensystem  erreicht  hatte. 

In  einer  anderen  Versuchsreihe  fanden  Cash  und  Dunstan,  daß  die 
Senkung  langsamer  und  allmählicher  war,  wenn  sie  Nitrit  in  das  kraniale  Ende 
der  Carotis  injizierten,  als  wenn  es  intravenös  gegeben  wurde,  während  man 
das  Umgekehrte  hätte  erwarten  müssen,  wenn  es  sich  um  eine  zentrale 
Wirkung  handelte.  Biedl  und  Reiner^)  fanden  sogar  den  allgemeinen  Blut- 
druck durch  diese  Injektionsmethode  erhöht. 

Diese  Versuche  zeigen  deutlich,  daß  das  vasomotorische  Zentrum  in  der 
Medulla  nicht  an  der  durch  Amylnitrit  herbeigeführten  Drucksenkung  beteiligt 
ist.  Es  bleiben  noch  die  Zentren  im  Rückenmark,  welche  mcht  durch  die  er- 
wähnten Maßnahmen  ausgeschlossen  worden  sind.  Aber  nach  Durchschnei- 
dung des  Halsrückenmarkes  ist  der  Druckabfall  nach  Amylnitrit  ganz  gering- 
fügig im  Vergleich  zu  dem  des  unversehrten  Tieres,  und  die  von  den  über- 
lebenden Zentren  gespielte  Rolle  kann  daher  nur  eine  ganz  unbedeutende 
sein.  In  einigen  Versuchen  von  Mayer  und  Friedrich,  in  denen  der  Kreis- 
lauf des  Gehirns  unterbrochen  worden  war,  verursachte  Asphyxie  keine  Druck- 
steigerung, ein  Beweis,  daß  diese  Zentren  unwirksam  waren,  während  Amyl- 
nitrit den  gewöhnlichen  leichten  Fall  erzeugte. 

Die  gefäßerweiternde  Wirkung  des  Amylnitrits  ist  daher  eine  rein 
periphere  auf  die  Gefäßwände  selbst. 

1)  Felix  Dossin,  Arch,  intemat.  de  Pharmacodyn.  21,  425  (1912). 

2)  Arthur  Biedl  u.  Max  Reiner,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  19,  188  (1900). 
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Wirkuni?  auf  die  peripheren  Gefäße.  Da  die  Wirkung  sich  auf  diese  Weise 
als  peripher  erwiesen  hat,  erhebt  sich  die  weitere  Frage,  ob  sie  auf  die  Mus- 
kulatur der  Gefäße  oder  auf  die  darin  liegenden  Nervenendigungen  ausgeübt 
wird.  Dies  ist  jedoch  noch  nicht  festgestellt  worden.  Brunton^)  nimmt 
an,  daß  sie  möghcherweise  auf  einer  Reizung  der  gefäßerweiternden  Nerven- 
endigungen beruhen;  eine  Ansicht,  die  auch  Amez-Droz^)  und  Frangois- 
Franck^)  teilen,  deren  Richtigkeit  indessen  noch  unbewiesen  ist.  Ebenso 
fehlt  der  Nachweis,  daß  eine  Wirkung  auf  die  Endigungen  der  gefäßver- 
engemden  Nerven  ausgeschlossen  ist.  Aber  die  Tatsachen,  daß  Nitrite  alle  Gefäße 
erweitern,  welches  auch  ihre  Innervation  sei,  daß  sie  stark  auf  den  Muskel  wirken 
und  daß  ein  naher  Parallelismus  zwischen  der  vaso-depressorischen  Wirkung 
und  der  Muskel  Wirkung  der  verschiedenen  Glieder  der  Serien  besteht  [Cash 
imd  Dunstan^)],  stützen  die  Ansicht,  daß  es  sich  um  eine  direkte  Wirkung 
auf  die  Muskulatur  handelt. 

Fröhlich  und  L  o  e  w  i  ^ )  behaupten ,  daß  die  kranialen  und  sakralen  autonomen 
Erweiterungsfasern  zu  den  Gefäßen  der  Zunge,  der  Speicheldrüsen  und  des 
Penis,  ganz  oder  teilweise  ihre  gefäßerweiternde  Kraft  nach  großen  Dosen 
von  Nitriten  verlieren,  und  schreiben  dies  einer  spezifischen  Wirkung  auf  die 
Endigungen  der  postganghonären  Fasern  zu.  Aber  Bayliss^)  vermochte  nicht 
ihre  Beobachtung  bezüglich  der  Endigungen  der  Chorda  tympani  zu  bestätigen, 
deren  Reizung  Erweiterung  der  Gefäße  der  Glandula  submaxillaris  selbst  nach 
großen  Mengen  von  Nitriten  hervorrief.  \ 

Wie  schon  erwähnt,  hat  man  bei  allen  mittels  der  Durchströmungsme- 
thode untersuchten  Gefäßen  eine  Erweiterung  unter  dem  Einfluß  von  Nitriten 
gesehen  und  diese  Beobachtung  an  vielen  Organen  am  lebenden  Tier  bestätigt 
gefunden.  Die  zuerst  von  Richardson')  beobachtete  Gefäßerweiterung  der 
Froschschwimmhaut  haben  auch  andere  gesehen  [Amez-Droz^),  Gaspey^)]. 
Gaspey^)  machte  auch  dieselbe  Beobachtung  an  der  Froschzunge  und  er  be- 
merkte, daß  die  Blutung  aus  verletzten  Gefäßen  wieder  anfängt,  wenn  Amyl- 
nitrit  eingegeben  wird.  Gefäßerweiterung  der  Pia  wurde  direkt  von  SchüUer^"), 
Mc  Bride  undKempter^^),  Biedl  und  Reiner^^j  beobachtet  und  von  Fran- 
cois -  Franc  k^^)  vermittelst  des  Kinematographen  aufgeschrieben.  Letzterer 
stellt  fest,  daß  die  Erweiterung  nach  25 — 40  Sekunden  anfängt,  ihr  Maximum 
in  IV2 — 2  Minuten  erreicht  und  5 — 10  Minuten  andauert. 

Eine  Reihe  von  Forschem  hat  versucht,  durch  Messung  des  Druckes  in 
oder  des  Ausflusses  aus  den  Venen  des  Gehirns  die  Wirkung  auf  die  Blutgefäße 
des  Gehirns  zu  bestimmen.  Diese  muß  jedoch  großenteils  von  den  Wirkungen 
auf  den  allgemeinen  Kreislauf  abhängen,  da  ein  deutHcher  Fall  des  Aorten- 
drucks infolge  Erweiterung  der  Splanchnicusgefäße  leicht  dazu  führt,  das  durch 

1)  T.  L.  Brunton,  Ludwigs  Arbeiten  4,  101  (1860);  Joum.  of  Anat.  and  Physiol.  5,  92 
(1871). 

2)  Amez-Droz,  Arch,  de  Physiol,  norm,  et  Pathol.  5,  467  (1873). 

3)  Ch.  A.  Fran5ois-Franck,  Gaz.  m6d.  18T9,  270. 

*)  J.  Th.  Cash  u.  W.  R.  Dunstan,  PMl.  Trans.  Roy.  Soc.  184,  B.  605  (1893). 

5).  A.  Fröhlich  u.O.Loewi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  59,  34(1908). 

«)  W.  M.  Bayliss,  Joum.  of  Physiol.  3T,  256  (1905). 

')  B.  W.  Richardson,  Trans.  Brit.  Assoc.  1863,  72. 

8)  Amez-Droz,  Arch,  de  Physiol,  norm,  et  Pathol.  5,  467  (1873). 

»)  Otto  Gaspey,  Virchows  Archiv  T5,  301  (1879). 
")  Maximilian  Schüller,  Berl.  kün.  Wochenschr.   18T4,  294. 
^^)  McBride  and  Kempter,  Chicago  Joum.  of  nervous  and  mental  Diseases  1815, 177. 

12)  Arthur  Biedl  u.  Max  Reiner,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  79,  188  (1900). 

13)  Ch.  A.  Fran9ois-Franck,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  55,  1448  (1903). 
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das  Gehirn  fließende  Blut  zu  vermindern.  Gärtner  und  Wagner^)  beobach- 
teten einen  vermehrten  Strom  aus  den  kranialen  Venen  unter  dem  Einfluß  von 
Amylnitrit,  während  Hürthle^)  in  einem  Versuch  Gefäßerweiterung,  in  einem 
anderen  keine  Wirkungen  beobachtete.  Biedl  und  Reiner^)  sahen,  wenn  sie 
eine  Lösung  von  Amylnitrit  gehimwärts  in  die  Carotis  injizierten,  einen  deutlichen 
Druckabfall  im  Circulus  WilUsi,  einen  vermehrten  Ausfluß  aus  der  Himvene 
und  Anschwellung  und  Kongestion  der  Himgef  äße  Diese  Erscheinungen  waren 
von  einer  Steigerung  des  Aortendruckes  begleitet,  so  daß,  obgleich  sie  von 
Interesse  sind,  indem  sie  zeigen,  daß  das  Gift  auf  die  Himgefäße  wirken  kann, 
der  Versuch  nicht  eine  gewöhnliche  Wirkung  von  eingeatmetem  Amylnitrit  illu- 
striert. Ebensowenig  ist  auch  L.  Hills*)  Beobachtung  von  Wichtigkeit,  daß 
in  die  Vena  jugularis  injiziertes  Amylnitrit  den  allgemeinen  und  den  cerebralen 
Venendruck  steigert,  weil,  wie  er  feststellt,  die  Steigerung  des  Venendrucks 
zweifellos  von  der  Wirkimg  auf  das  Herz  herrührt.  Das  wird  aber  unter  ge- 
wöhnlichen Umständen  nicht  beobachtet. 

Pick  sah  keine  Erweiterung  der  Retinagefäße  im  Gegensatz  zu  anderen 
Forschern  [Goodhart^),  Bader*),  Aldridge')],  die  eine  solche  beobachtet 
haben.  Atkinson*)  behauptet,  daß  Natriumnitrit  in  kleinen  Dosen  sowohl  die 
Arterien  wie  die  Venen  der  Retina  leicht  erweitert,  während  er  nach  großen  Dosen 
deuthche  Verengerung  beobachtete.  Dies  erklärt  wahrscheinhch  Schramms^) 
Beobachtung,  daß  die  Retinagefäße  manchmal  erweitert  werden,  manchmal 
nicht.  Die  Coronargefäße  des  Herzens  wurden  von  Loeb^**),  Voegtlin  und 
Macht^)  imd  FranQois-Franck^)  erweitert  gefunden.  Letzterer  wies 
auch  die  Erweiterung  der  Mesenterialgefäße  nach.  Filehne^^)  und  Pick 
konnten  keine  Erweiterung  der  Lungengefäße  beobachten,  benutzten  aber 
eine  unvollkommene  Beobachtungsmethode.  Da  sich  die  Lungecgefäße  bei 
Durchströmung  von  Nitrit  erweitem,  scheinen  sie  keine  Ausnahme  von  der 
allgemeinen  Regel  zu  bilden  (Leech,  Cow).  Nach  Burton-Opitz ^*)  fällt 
der  Druck  in  der  Arteria  hepatica  bei  der  Einatmung  von  Amylnitrit. 
Oleichzeitig  wird  der  Durchfluß  durch  die  Leber  verlangsamt. 

Die  Tatsache,  daß  alle  untersuchten  Gefäße  durch  die  Nitrite  erweitert 
werden,  stützt  die  Ansicht,  daß  die  Wirkung  vielinehr  auf  den  Muskel  als  auf 
den  nervösen  Apparat  ausgeübt  wird.  Denn  im  letzteren  Falle  würde  die  Wirkung 
aller  Wahrscheinhchkeit  nach  weniger  allgemein  sein. 

Der  Druckabfall  im  Arteriensystem  ist  von  einer  nur  kleinen  oder  gar  keiner 
Verzögerung  des  venösen  Blutstroms  in  der  Femoral vene  (Burton-Opitz  imd 
F.  Pick)  und  den  Mesenterialvenen  begleitet,  während  in  der  Vena  jugularis 
F.  Pick)   und  in   der  Vena   submaxillaris   (Bayliss)    der  Strom   sogar  be- 


^)  Gärtner  u.  Wagner,  Wiener  med.  Wochenschr.  1881,  642. 

2)  Karl  Hürthle,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  44,  561  (1889). 

3)  A.  Biedl  u.  M.  Jleiner,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  19,  188  (1900). 
<)  L.  Hill,  Cerebral  circulation.    1896,  p.  59. 

6)  Goodhart,  Practitioner  6,  12  (1871). 

«)  C.  Bader,  The  Lancet  1815,  8.  May.  644. 

')  Aldridge,  West  Riding  Asylum  Reports  I,  93  (1871). 

8)  G.  Armstrong  Atkinson,  Joum.  of  Anat.  and  Physiol.  22,  239,  351  (1888). 

9)  Schramm,  Archiv  f.  Psych.  5,  317  (1875). 

")  Oswald  Loeb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  51,  64. 

^^)  Carl   Voegtlin   and   David  J.  Macht,  Joum.   of   Pharmacology  and   ex- 
perim.  Therapeutis  5,  77,  (1913). 

")  Ch.  A.  Frangois-Franck,  Gaz.  mM.  1819,  270. 

")  W.  Filehne,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  9,  470  (1874). 

")  R.  Burton -Opitz,  Quarter.  Journ.  Exp.  Physiol.  5,  325  (1912). 


844 


A.  R.  Cushny: 


schleunigt  werden  kann.  Der  Umfang  der  Erweiterung  in  den  verschiedenen 
Organen  scheint  verschieden  groß  zu  sein,  in  der  Weise,  daß  die  Bauch- 
und  Gehimgefäße  stärker  erweitert  »Verden,  als  die  der  Extremitäten  (Pick). 

Dies  entspricht  der  Tatsache,  daß  das  Rotwerden  durch  Amylnitrit  sich  nicht 
auf  die  unteren  Extremitäten  auszudehnen  scheint.  Die  Blutdrucksenkung  ver- 
mindert die  Blutung  einer  Wunde  des  Darms  oder  der  Lippe  nach  Lisin^).  Wenn 
aber  der  Druck  zur  Norm  zurückkehrt,  wird  die  Blutung  stärker  als  vorher. 

Die  Wirkung  auf  das  Herz.  Die  Beschleunigung  der  Herzaktion  nach 
Amylnitrit  kann  beim  Menschen  sehr  beträchtUch  sein,  bis  zur  Verdoppelung 
der  Pulsfrequenz  (Guthrie).  Beim  Hund  ist  von  Brunton  eine  sehr  be- 
trächthche  Steigerung  gesehen  worden,  während  beim  Kaninchen  die  Ver- 
änderung weniger  deuthch  war.  Nach  Durchschneidiuig  der  Vagi  fehlt  die 
Beschleunigimg  beim  Hund  (Brunton),  was  darauf  hindeutet,  daß  sie  von  der 


Abb.  5.  Kurven  des  Blutdrucks  {A)  und  des  Darmvolumens  (B)  der  Katze.   An  der  mit 

X    bezeichneten    Stelle    wurde  Amybiitrit    eingeatmet    und    deutliche    Erweiterung  der 

Mesenterialgefäße  herbeigeführt.    (Dixon.) 

verminderten  Tätigkeit  des  Vaguszentrums  herrührt.  Aber  Dossin^)  gibt  an, 
daß  Natriumnitrit  auch  nach  Durchschneidung  des  Vagus  die  Herztätigkeit 
beschleunigt,  nicht  aber,  wenn  sowohl  die  Vagi  wie  die  Accelerantesnerven  durch- 
schnitten sind,  und  er  schreibt  also  die  Wirkung  sowohl  den  erregenden  wie  den 
hemmenden  Nerven  zu.  Die  Beschleunigung  kann  durch  Reizung  des  Splanch- 
nicus  [Bernheim^)]  oder  durch  Kompression  der  Aorta  (Fi lehne)  verringert 
werden,  wobei  der  Blutdruck  steigt,  und  sie  scheint  daher,  jedenfalls  teil- 
weise, eine  Folge  der  Drucksenkung  zu  sein,  welche  den  Tonus  des  herzhem- 
menden Zentrums  herabsetzt.  Bei  Tieren  mit  einem  niedrigen  Vagustonus 
(Kaninchen,  Frosch)  ist  die  Beschleunigmig  daher  gering,  während  beim  Men- 
schen und  beim  Hund,  bei  denen  der  normale  Vagustonus  hoch  ist,  die  Be- 
schleunigung nach  Amylnitrit  viel  deuthcher  ist. 

Übrigens  scheint  beim  Menschen  der  Grad  der  Beschleunigung  mit  dem 
Alter  zu  variieren.  Denn  im  mittleren  Alter  ist  diese  viel  größer  als  in  der 
Jugend  oder  im  hohen  Alter;  der  Tonus  des  Vaguszentrums  variiert  in  dem- 

^)  Lisin,  Arch,  intern,  des  Pharmacodyn.   11,  484  (1907). 

2)  F.  Dossin,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  21,  425  (1912). 

3)  Felix  Bernheim,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  8,  253  (1874). 
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selben  Sinne,  wie  wohl  bekannt  ist.  Dieselbe  Beschleunigung  tritt  ohne  Gift- 
zufuhr ein,  wenn  der  Blutdruck  durch  Blutung  herabgesetzt  wird.  Wenn  die 
Herztätigkeit  schon  durch  Blutung  beschleunigt  worden  ist,  dann  beschleunigt 
die  Einatmung  von  Amylnitrit  sie  nicht  weiter  (Wiggers),  da  der  Tonus  des 
hemmenden  Zentrums  schon  durch  die  Anämie  herabgesetzt  ist.  Die  Erregbar- 
keit des  Vaguszentrums  wird  geringer,  wenn  der  Blutdruck  durch  Amylnitrit 
gesunken  ist,  denn  es  reagiert  weniger  stark  auf  Asphyxie  und  auf  Reflexe 
(Mayer  und  Friedrich).  Reizung  der  Vagi  am  Halse  scheint  gerade  so 
wirksam  zu  sein  wie  vorher.  Also  ist  die  Depression  rein  zentral  (Pick, 
Mayer  und  Friedrich). 

Cash  und  D  u  n  s  t  a  n  behaupten  j  edoch ,  daß  bei  der  Katze  die  Beschleunigung 
keinesfalls  nur  von  der  Herabsetzung  des  Tonus  des  Vaguszentrums  herrührt; 
denn  Amylnitrit  beschleunigt  das  Herz  sogar  nach  Durchschneidung  der  Vagi 
am  Halse.  Sie  glauben,  daß  ein  zweiter 
Faktor  die  direkte  Wirkung  auf  das 
Herz  selbst  ist.  Reichert  und 
Mitchell  hatten  vorher  in  bezug  auf 
Natriumnitrit  dieselbe  Beobachtung 
gemacht.  Es  ist  jedoch  mögUch,  daß 
das  Beschleunigungszentrum  infolge 
der  verminderten  Blutmenge  im  Ge- 
hirn gereizt  wird  im.d  daß  die  Wir- 
kung also  rein  zentral  sein  kann. 
rran9ois-Francki)  schreibt  die 
Beschleunigung  auch  teilweise  der 
direkten  Wirkung  zu,  denn  er  beob- 
achtete, daß  sie  im  isoherten  Herzen 

vorkommt,  was  aber  von  Dossin^)  geleugnet  wird.  Wird  Amylnitrit  vom 
Menschen  oder  Tier  durch  die  Nase  eingeamtet,  so  Mird  die  Herzaktion  oft 
durch  Reflexe  von  der  Nase  oder  dem  Kehlkopf  aus  verlangsamt;  und  Cash 
und  Dunstan  zeigen,  daß  dies  auch  vorkommt,  wenn  die  Einatmung  durch 
eine  Trachealkanüle  geschieht,  infolge  einer  Reflexhemmung  von  den  Lungen 
aus.  Sie  weisen  auch  darauf  hin,  daß  die  Beschleunigung  nicht  gleichmäßig 
von  allen  organischen  Nitriten  ausgelöst  wird,  von  denen  manche  tatsächUch 
die  Herztätigkeit  verlangsamen,  und  nehmen  ah,  daß  die  Beschleunigung  die 
wahre  Nitritwirkung  ist,  während  die  Verzögerung  von  der  Wirkung  des  un- 
veränderten Dampfmoleküls  herrühren  kann,  denn  sie  ist  am  deuthchsten  nach 
den  stabileren  Ghedern  der  Serie,  z.  B.  Äthylnitrit.  Nach  Abklemmen  der  Hirn- 
arterien sieht  man  keine  Beschleunigung,  selbst  wenn  der  Blutdruck  unter  dem 
Einfluß  von  Nitrit  fällt  (Mayer  und  Friedrich,  Cash  und  Dunstan),  weil 
das  Vaguszentrum  durch  die  Asphyxie  gereizt  wird.  Zu  der  Beschleunigung  der 
Herzaktion  kommt  es  nur  nach  Eintritt  des  maximalen  Druckabfalles  (Cash 
luid  Dunstan).  Außer  der  Beschleunigung  des  Rhythmus  können  noch 
andere  Beweise  erhöhter  Tätigkeit  des  Herzens  beobachtet  werden  wie  z.  B. 
verbesserte  Leitfähigkeit  [Griffiths  und  Cohn^)]  und  erhöhte  Kontraktihtät 
[Frangois-Franck^)  und  Wiggers*)]. 


Abb.  6.  Diagramm  der  Pulsbeschleunigung 
nach  Amykiitrit  bei  einem  Menschen.  Die 
obere  Kurve  stellt  die  Beschleunigung  nach 
0,055ccm.  die  untere  nach  0,027  ccm  bei  dem- 
selben Individuum  dar.(CashundDunstan.) 


1)  Ch.  A.  Fran9ois-Franck,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  51,  353  (1904). 
-)  Felix  Dossin,  Arch,  intemat.  de  Pharmacodyn.  21,  425  (1912). 
3)  Griffiths  u.  Cohn,  Quart.  Joum.  of  Med.  3,  142  (1910). 

*)  Carl    J.    Wiggers,    Journ.  of    Pharmacol,    and    experim.    Therapeut.    %,    395 
(1911). 
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Das  Froschherz  ist  gewöhnlich  an  Stärke  geschwächt  und  seine  Tätigkeit 
von  Anfang  an  verlangsamt  (Filehne),  obgleich  auch  eine  ganz  geringe  Be- 
schleunigung beobachtet  worden  ist.  Auch  das  Säugetierherz  wird  geschwächt 
,  und  schließlich  gelähmt,  aber  nur  durch  enorme  Mengen,  und  man  kann  sich 
fragen,  inwievreit  seine  Erschlaffung  von  der  direkten  Wirkung  und  wieweit 
sie  von  der  Asphyxie  infolge  der  Veränderungen  des  Blutes  herrührt.  Win  kler  i) 
zeigt,  daß  Amylnitrit  die  Arbeit  des  Herzens  begünstigen  kann  durch  Ver- 
ringerung des  Widerstandes,  den  es  zu  überwinden  hat.  Die  schädliche  Wir- 
kung giftiger  Mengen  ist  in  einer  Drucksteigerung  im  hnken  Vorhof  zu  sehen, 
Bock^)  beobachtete  keine  schädliche  Wirkung  auf  das  überlebende  Säugetier- 
herz, selbst  nach  sehr  beträchtlichen  Mengen  von  Nitriten.  Dossin^)  bemerkte, 
daß  das  isolierte  überlebende  Herz  des  Hundes  nach  Natriumnitrit  stärker 
schlug,  seine  Tätigkeit  aber  nicht  beschleunigt  war. 

Die  Wirkung  auf  den  Lungenkreislauf.  Openchowski^)  behauptet,  daß 
der  Druck  in  der  Lungenarterie,  im  Vergleich  mit  dem  in  der  Aorta  und  in  den 
Arterien  des  großen  Kreislaufs  sehr  wenig  fällt,  ja  unter  dem  Einfluß  von 
Amylnitrit  sogar  steigen  kann.  Bradford  und  Dean^)  fanden  ein  Ansteigen 
des  Druckes  in  der  Lungenarterie,  was  von  Wood^)  bestätigt  wurde,  der  je- 
doch behauptet,  daß  man  gelegentlich  auch  einen  Abfall  sieht.  Mellin'')  fand 
nur  geringe  Veränderungen  des  Druckes  in  der  Lungenarterie  und  im  hnken 
Vorhof  unter  dem  Einfluß  von  Nitriten,  während  Plumier^)  und  Petit  jean^) 
eine  leichte  Steigerung  in  der  Lungenarterie  und  eine  noch  kleinere  und  spätere 
im  linken  Vorhof  aufzeichneten;  manchmal  kann  jedoch  der  Druck  in  der 
Lungenarterie  unverändert  bleiben  oder  sogar  fallen  (Petit jean).  Plumier 
schreibt  die  Drucksteigerung  im  Lungenkreislauf  der  Erweiterung  der  Gefäße 
im  großen  Kreislauf  zu,  welche  zu  einer  Ansammlung  von  Blut  im  venösen 
System  führt  und  so  das  rechte  Herz  mit  mehr  Blut  versorgt,  als  es  in  die 
Lungen  zu  pumpen  vermag.  Aber  der  Zufluß  nach  dem  rechten  Herzen  hängt 
von  dem  Druck  in  den  Arterien  des  großen  Kreislaufes  ab,  und  da  dieser  durch 
die  Nitrite  herabgesetzt  wird,  folgt  nicht,  daß  das  rechte  Herz  unter  der  Nitrit- 
wirkung mit  mehr  Blut  versorgt  wird,  und  Plumiers  Erklärung  scheint  daher 
ungenügend  begründet  zu  sein. 

Wiggers^")  stellte  genaue  Versuche  über  die  Wirkung  auf  die  Lungen- 
gefäße an  und  behauptet,  daß.  während  künstlicher  Aufblähung  der  Lungen 
Nitrit  den  Druck  in  der  Lungenarterie  und  -Vene  erhöht,  während  der 
Druck  im  rechten  Vorhof  unverändert  bleibt  oder  leicht  fällt,  womit  gezeigt 
wird,  daß  Plumiers  Erklärung  unrichtig  ist.  Nach  einem  Blutverlust  wird 
der  Druck  in  der  Lungenarterie  und  -Vene  durch  Nitrite  herabgesetzt,  die  Herz- 
tätigkeit nicht  beschleunigt.  Bei  Hunden,  bei  denen  der  Thorax  nach  Ein- 
führung der  Kanüle  wieder  geschlossen  und  die  natürhche  Atmung  wieder 
in  Gang  gekommen  ist,    wird  dieselbe  Steigerung  im  Druck  in  der  Lungen- 

')  Ferd,  Winkler,  Zeitschr.  f.  kUn.  Med.  35,  213  (1898). 
2)  J.  Bock,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  175  (1898). 
=')  Felix  Dossin,  Arch.  Internat,  de  Pharmacodyn.  31,  425  (1912). 
^)Th.  V.  Openchowski,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  16,  202  (1889). 
^)  J.  R.  Bradford  u.  H.  P.  Dean,  Journ.  of  Physiol.  16,  86  (1894). 
«)  H.  C.  Wood  jun.,  Amer.  Journ.  of  Phvsiol.  6,  283  (1902).    Journ.  of  exp.  Med.  I4„ 
335(1912). 

')  G.  Mellin,  Skandinav.  Archiv  f.  Physiol.  15    147  (1904). 
8)  Leon  Plumier,  Journ.  de  Physiol,  et  Pathol.  g6n6r.  T,  484  (1905). 
")  G.  Petit  jean,  Journ.  de  Physiol,  et  Pathol.  g6ner.  10,  405  (1908). 
")  Carl  J.  Wiggers,  Arch,  of  intern.  Med.  8,  17  (1911). 
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arterie  und  -Vene  beobachtet.  Doch  ist  die  Wirkung  von  kurzer  Dauer, 
Nach  Entziehung  einer  kleinen  Blutmenge  erzeugt  die  nachfolgende  Einatmung 
von  Nitrit  anfangs  einen  Fall,  später  eine  Steigerung  im  Lungendruck,  während 
nach  einem  größeren  Blutverlust  Nitrit  den  Druck  in  der  Lungenarlerie  und 
-Vene  herabsetzt,  ohne  eine  nachfolgende  Steigerung.  Wiggers  schreibt  diese 
Veränderungen  den  Nitritwirkungen  auf  das  Herz  und  auf  die  Atembewegungen 
zu.  Die  Beschleunigung  der  Herzaktion  vermehrt  den  Ausfluß  aus  der  rechten 
Kammer  und  steigert  so  den  Druck  in  den  Lungengefäßen.  Wenn  nun  zu 
gleicher  Zeit  die  Atmung  durch  Anämie  des  Gehirns  beschleunigt  wird,  können 
die  tiefen  Atembewegungen  mehr  Blut  nach  dem  rechten  Herzen  bringen. 
Wird  durch   Blutung   eine  Gehirnanämie   herbeigeführt,  so  wirken  die  Nitrite 


Abb.  7.     Kurven  des  Blutdrucks  in  der  Carotis  (untere)  und  Lungenarteriendruck  (obere) 

bei   einem    enthimten  Hund.    E.s  wurde  Amylnitrit  an  dem  auf  der  Signallinie  bezeich» 

neten  Punkt  eingeatmet.    (Dixon.) 


nicht  mehr  beschleunigend  auf  Herz-  und  Atemtätigkeit,  sondern  können  die- 
selbe schwächen  und  so  den  Lungendruck  herabsetzen. 

Es  ist  vorgeschlagen  worden,  Lungenblutungen  mit  Nitriten  zu  behandeln. 
Wiggers  findet  aber,  daß  dadurch  tatsächhch  der  Blutverlust  aus  den  verletzten 
Lungengefäßen  gesteigert  wird.  Frey^)  hatte  schon  früherden  Blutverlust 
von  einer  Lungenwunde  wenig  oder  gar  nicht  durch  Amylnitriteinatmung  be- 
einflußt gefunden. 

Die  Wirkung  auf  die  Atmung.  Die  Einatmung  von  Amylnitrit  ist. 
manchmal  von  Unregelmäßigkeiten  der  Atmung  begleitet,  eine  Folge  der 
Reflexe,  wie  sie  in  Nase  und  Kehlkopf  durch  die  Inhalation  reizender  Gase 
bzw.  Dämpfe  ausgelöst  werden.  Wenn  die  Reflexe  dadurch  vermieden  werden, 
daß  man  das  Nitrit  durch  die  Trachea  einführt,  dann  wird  die  Atmung 
weniger    affiziert.     Anfangs    ist    sie    häufig    leicht    verlangsamt,    später    be- 

1)  Ernst  Frey,  Zeitschr.  l  exp.  Path,  und  Ther.  T,  8  (1909). 
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schleunigt.  Diese  Beschleunigung  ist  beim  Kaninohen  deutlicher  als  bei  der 
Katze.  Wenn  die  Einatmung  wiederholt  wird,  so  sieht  man  an  der  Katze 
oft  sehr  deuthche  und  anhaltende  Verlangsamung  (Cash  und  Duns  tan).  Mög- 
licherweise rührt  diese  deutliche  Verlangsamung  teilweise  von  Veränderungen 
in  den  Vagusendigungen  der  Lungen  her,  obgleich  das  Atemzentrum  auch 
durch  eine  Darreichung  von  so  langer  Dauer  geschwächt  zu  sein  scheint  (Cash 
und  Duns  tan).  Die  Beschleunigung  der  Atmung,  welche  auf  die  anfängHche 
Verlangsamung  folgt,  scheint  von  der  Blutdrucksenkung  herzurühren.  Denn 
Fi  lehne  fand,  daß  sie  verschwindet,  wenn  der  Blutdruck  durch  Kompression 
der  Aorta  gehoben  wurde.  Bei  den  gewöhnhchen,  zu  therapeutischen  Zwecken 
benutzten  Mengen  wird  die  Atmung  kaum  alteriert,  höchstens  reflektorisch 
von  Nase  und  Kehlkopf  aus.  Sehr  große  Mengen  führen  alle  Symptome  von 
Lufthunger  herbei,  aber  diese  scheinen  infolge  von  Asphyxie  durch  die  Ver- 
änderungen im  Blut  und  nicht  durch  eine  Wirkung  auf  das  Atemzentrum  zu 
entstehen. 

Wirkung  auf  das  Zentralnetvensystem.  Beim  Frosch  führen  große  Mengen 
von  Amylnitrit  absteigende  Parese  des  Zentralnervensystems  herbei,  die  sich 
in  verminderten  spontanen  Bewegungen,  Verlust  des  Gleichgewichts  und 
schließlich  in  herabgesetzten  Reflexen  aus  dem  Rückenmark  zeigen.  Beim 
Säugetier  und  beim  Menschen  ist  eine  solche  Wirkung  nicht  beobachtet, 
und  es  besteht  kein  Grund  anzunehmen,  daß  eine  direkte  Wirkung  auf 
das  Zentralnervensystem  ausgeübt  wird.  Beim  Kaninchen  kommen  häufig 
Kjämpfe  vor,  die  auch  bei  anderen  Tieren  zu  sehen  sind.  Doch  scheinen 
sie  eine  Folge  der  Blutdrucksenkung  und  der  ungenügenden  Versorgung 
des  Gehirns  mit  Sauerstoff  zu  sein.  Denn  Friedrich  und  Mayer  waren 
imstande,  sie  beim  Kaninchen  durch  Kompression  der  Aorta  zu  ver- 
hindern. Auch  die  Veränderungen  im  Blute  können  Erstickungskrämpfe  her- 
beiführen. 

Wirkung  auf  das  Auge.  Nach  Amylnitrit  werden  Sehstörungen  beob- 
achtet, die  den  im  Santoninrausch  bekannten  ähnhch  sind:  Gelbsehen  um 
den  Fixationspunkt  herum  und  meist  (nicht  immer)  violette  Umrandung 
dieses  gelben  Bezirks.  Fi  lehn  e^)  hat  diese  Wirkung  am  Froschauge  unter- 
sucht und  fand,  daß  ein  durch  Aufenthalt  im  Dunkeln  angesammelter  Seh- 
purpur vorrat  durch  Nitrit  Vergiftung  nicht  verändert  wurde.  Aber  der  Wieder- 
ersatz des  durch  Belichtung  verbrauchten  Sehrots  ist  unter  dem  Einflüsse 
mäßiger  Vergiftung  schwer  geschädigt  und  das  etwa  geheferte  Material  sehr 
wenig  beständig.  Die  Wirkung  ist  also  im  Auge  selbst  und  nicht  im  Ge- 
hirn lokalisiert. 

Wirkung  auf  die  Temperatur.  Die  innere  Temperatur  sinkt  gewöhnlichinfolge 
der  Erweiterung  der  Hautgefäße  und  des  daraus  folgenden  Wärme  Verlustes.  Die 
Hauttemperatur  kann  aus  demselben  Grunde  steigen  [Wood^)].  So  beobachtete 
C.  Rosenthal^)  eine  deutliche  Zunahme  der  Wärmeabgabe  am  Arm  nach 
Amylnitrit,  und  W.  Rosenthal*)  fand  eine  ähnhche  Temperatursteigerung 
im  Kaninchenohr.  auf  welche  eine  Senkung  folgte,  als  das  Gift  ausgeschieden 
wurde. 

Bei  normalen  Kaninchen  ist  die  Abnahme  der  Körpertemperatur  nur 
eine  kleine.    Wenn  aber  die  Temperatur  dm-ch  einen  Wärmestich  fieberhaft 

1)  W.  Filehne,  Archiv  f.  d.  ge«.  Physiol.  80,  96  (1900). 

2)  Wood,  Amer.  Joum.  Med.  Sc.  68,  35,  359  (1871). 

3)  C.  Rosenthal,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  .1888,  31. 
*)  W.  Rosenthal,  Archiv  f.  Anat.  u.  PhysioL  1893,  240. 
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erhöht  wird,  so  ruft  Amylnitriteinatmung  eine  viel  deutlichere  Abnahme 
hervor  [Krauss^),  Jacoby^)]. 

Wirkung  auf  den  Blutfarbstoff.  Die  Einatmung  großer  Mengen  Amyhaitrit 
verwandelt  das  Oxyhämoglobin  des  Blutes  in  Methämoglobin,  wie  zuerst  von 
Gamgee^)  beobachtet  wurde,  der  eine  genaue  Beschreibung  des  Spektrums 
und  der  Reaktionen  des  Blutes  unter  dieser  Wirkung  gibt.  Der  Gegenstand  ist 
auch  von  anderen,  aber  weniger  ausführlich  behandelt  worden  [Jolyet  und 
Regnard*);  Giacosa^),  Henocque^)],  in  späterer  Zeit  und  mit  größeren 
Details  von  Rost,  Franz  und  Heise').  Außerdem  wird  noch  ein  anderes 
Hämoglobinderivat,  Nitroxyhämoglobin  gebildet^)  und  schließhch  Photo- 
methämoglobin, wenn  das  Nitrit  in  großem  Überschuß  vorhanden  ist.  Das 
NO-Hb  wird  durch  Nitrite  in  Abwesenheit  von  Sauerstoff  und  in  Gegenwart 
reduzierender  Substanzen  gebildet^).  Diese  Veränderung  des  Hämoglobins 
ist  nicht  von  Hämolyse  begleitet,  und  wenn  das  Tier  am  Leben  bleibt,  wird  das 
Methämoglobin  schließlich  reduziert,  und  der  Streifen  im  Spektrum  verschwindet 
innerhalb  von  24  Stunden ;  wenn  40%  des  Hämoglobins  so  verwandelt  werden,  so 
erscheinen  Krankheitssymptome,  die  aber  in  wenigen  Stunden  verschwinden. 
Wenn  jedoch  mehr  als  70%  des  Hämoglobins  dieser  Veränderung  unterliegen, 
so  stirbt  das  Tier  infolge  ungenügender  SauerstofEversorgung  der  Gewebe ,  die 
Asphyxie  mit  ihren  gewöhnlichen  Begleiterscheinungen  herbeiführt.  Es  lassen 
sich  auch  dieselben  Veränderungen  des  Blutes  nach  Nitritzusatz  im  Reagenzglase 
beobachten.  Barer  of  t^°)  meint,  daß  die  gebildete  Menge  von  Methämoglobin 
genau  äquivalent  zu  der  Menge  von  Sauerstoff  ist,  die  bei  der  Oxydation 
vouyNitrit  zu  Nitrat  verbraucht  wird. 

Folgen  der  Blutwirkung  —  Asphyxie,  Glykosurie  usw.  Daß  die  Wirkung  auf 
das  Blut  die  Todesursache  bei  Nitritvergiftung  ist,  ist  sicher  nachgewiesen 
worden  (Haidane,  Makgill  undMavrogordato^),  denn  Mäuse  lebten  nach 
einer  sonst  letalen  Dosis  weiter,  wenn  sie  unter  hohem  Sauerstoff  druck  ge- 
halten wurden,  wobei  die  im  Plasma  aufgelöste  Sauerstoffmenge  für  die  Gewebs- 
atmung  ausreichte.  Masoin^^)  fand,  daß  die  vorherige  Einführung  von  AlkaUen 
die  Giftigkeit  des  Amylnitrits  bei  Fröschen  und  Kaninchen  verringerte  durch 
Verzögerung  der  Veränderungen  im  Blut.  Nach  Eintritt  der  Nitritvergiftung 
war  die§e  Behandlung  jedoch  von  keinerlei  Wert.  Wenn  die  Asphyxie  durch 
Sauerstoffversorgung  unter  Druck  verhütet  wird,  so  kann  der  Tod  durch  die 
Wirkung  des  Amylradicals  eintreten^).  Eine  partielle  Asphyxie  infolge  von 
Blutveränderungen  scheint  auch  für  die  Glykosurie^^)  verantwortlich  zu  sein, 
welche  nach  Amylnitrit^^)^*)  und  allen  anderen  Gliedern  der  Nitritreihe  vor- 


1)  Emanuel  Krauss,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  T2,  97  (1913). 

2)  C.  Jacob],  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  T2,  129  (1913). 
■       3)  A.  Gamgee,  Phil.  Trans.  Roy.  Soc.  1868,  589. 

*)  F.  Jolyet  u.  P.  Regnard,  Gaz.  mM.  1816,  127. 

^)  P.  Giacosa,  Zeitsch^.  f.  physiol.  Chemie  3,  54  (1879). 

«)  A.  Henocque,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  5  (7)  669,  (1883). 

')  E.  Rost,  Fr.  Franz  u.  K.  Heise,  Arb.  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  32,  223 
(1909). 

^)  J.  S.  Haidane,  R.  H.  Makgill  u.  A.  E.  Mavrogordato,  Joum.  of  Physiol.  21, 
160  (1897). 

»)  J.  S.  Haidane,  Joum.  of  Hyg.  1,  115  (1901). 

")  Jos.  Barcroft,  Proc.  Physiological  Soc,  21.  Okt.  1911.  Joum.  of  Physiol.  43,  1911. 

")PauIMasoin,  Arch,  intemat.  de  Pharm.  5,  307  (1899). 

12)  Tras.  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  15,  553  (1891). 

")  F.  A.  Hoffmann,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  18T2,  747. 

")  Sebold,  Über  Amylnitrit-Diabetes.     Diss.  Marburg  1874. 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.    I.  54 
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kommt.  Nach  Ko  ni  kof  f  ^)  verursacht  Amylnitrit  das  Verschwinden  des  Leber- 
glykogens.  Führt  man  gleichzeitig  Glucose  mit  ein,  so  wird  kein  Glykogen 
gebildet.  Kats  uyama^)  fand  die  Phenolschwefelsäuresjoithese  beim  Kaninchen 
durch-Einatmung  von  Amylnitrit  vermindert,  offenbar  infolge  der  herabgesetzten 
Funktionsfähigkeit  des  Hämoglobins,  die  zu  Asphyxie  führt. 

Wirkung  auf  die  Harnsekretion.  Die  Harnsekretion  wird  durch  mäßige 
Mengen  von  Nitriten  nicht  verändert,  durch  größere  Mengen  aber  vermindert, 
teils  infolge  der  Gefäß  Wirkung,  teils  infolge  der  Herabsetzung  der  Sauerstoff - 
Versorgung,  welche  von  den  Blutveränderungen  herrührt. 

Wirkung  auf  den  Muskel.  Die  Nitrite  üben  eine  starke  Wirkung  auf  den 
ihnen  direkt  ausgesetzten  quergestreiften  Muskel  aus(Pick, Wood, Atkinson, 
Leech).  Cash  und  Duns  tan  haben  eine  genaue  Untersuchung  dieser  Wirkung 
an  Froschmuskeln  angestellt,  und  finden,  daß  der  ruhende  Muskel,  welcher  dem 
Dampf  irgendeines  organischen  Nitrits  ausgesetzt  Avird,  einer  langsamen  Ver- 
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Abb.  8.   Muskelkurve  des  ausgeschnittenen  Gastrocnemius  des  Frosches  unter  Propylnitrit. 
Öffnungs-Induktionsschläge  wurden  alle  4  Sekunden  gegeben.     (Cash  und  L>unstan.) 

kürzung  unterliegt  und  eventuell  in  Starre  übergeht.  Wenn  der  Muskel  perio 
disch  gereizt  wird,  erhebt  sich  die  Kurve  allmählich  von  der  Abszisse  infolge 
der  zunehmenden  Contractur,  während  die  Bewegungen  nach  aufwärts  ver- 
kürzt werden  und  schließlich  vollkommene  Starre  erreicht  wird.  Leech  fand, 
daß  ein  in  einer  Lösung  von  1  Natriumnitrit  in  5000  Kochsalzlösung  suspen- 
dierter Muskel  nur  2  Stunden  kontraktionsfähig  bleibt,  und  daß  Amylnitrit 
ebenso  schädlich  für  ihn  ist. 

Wirkung  auf  den  glatten  Muskel.  Die  Wirkung  auf  die  unwillkürhche 
Muskulatur  ist  am  Blutegel  (Pick),  Ureter  und  Darm  (Atkinson),  am 
Oesophagus  und  Blase  [Bottazzi^)],  an  den  Arterien  (durch  Perfusion  von  vielen 
Forschern)  und  an  isolierten  Arterienringen  (Cow)  untersucht  worden,  und  in 
jedem  Falle  ist  Schwächung  der  Kontraktionen  und  vollständige  Lähmung 
erhalten  worden.  Diese  Wirkung  auf  den  Muskel  ist  als  Argument  zugunsten 
der  direkten  Wirkung  auf  die  Gefäße  benutzt  worden.  Es  möge  hinzugefügt 
werden,  daß  diese  Wirkung  auf  den  quergestreiften  Muskel  bei  unversehrten 

1)  N.  Konikoff,  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  1816,  198. 

2)  K.  Katsuyama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  34,  83  (1901). 

^)  Ph.  Bottazzi,  Contributi  alia  fisiologia  del  tessuti  di  cellule  muscolari.  Firenze 
1897,  p.  66. 
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Säugetieren  durch  Einführung  von  keinem  der  Nitritreihe  zugehörigen  StofE  aus- 
gelöst werden  kann.  Beim  Frosch  kann  eine  gewisse  Schwäche  der  Muskulatur  be- 
obachtet werden,  aber  das  Herz  hört  auf  zu  schlagen,  ehe  Muskellähmung  eintritt. 
Die  glatte  Muskulatur  der  Organe  scheint  durch  die  Nitrite  bei  Einatmung 
größtenteils  nicht  alteriert  zu  werden,  es  wird  z.  B.  in  der  Iris  keine  Veränderung 
gefunden.  Aber  daß  sogar  der  unversehrte  Tiermuskel  durch  Nitrite  erschlafft 
werden  kann,  läßt  sich  aus  der  erfolgreichen  Anwendung  von  Nitritdämpfen 
bei  Asthma  schließen  zwecks  Lösung  des  Krampfes  der  Bronchialmuskeln. 

Wirkung  auf  den  Bronchialmuskel.  Verschiedene  Methoden,  Nitrite  auf 
die  Bronchien  durch  Einatmung  einwirken  zu  lassen,  sind  lange  bekannt,  z.  B. 
die  Einatmung  von  Rauch  von  mit  Salpeter  imprägniertem  Papier,  bei  dessen 
Reduktion  Nitrit  gebildet  wird.  Fräser  i)  hat  gezeigt,  daß  eingeatmetes  Amyl- 
nitrit  ebenso  wirkt,  d.  h.  die  krampfhaft  kontrahierte  Muskulatur  der  Bronchien 
bei  Asthma  zur  Erschlaffung  bringt.  Noch  bessere  Resultate  aber  wurden  er- 
halten, wenn  das  Nitrit  oder  Nitroglycerin  vom  Magen  aus  resorbiert  wurde, 
wodurch  gezeigt  wird,  daß  diese  Wirkung  auf  die  Bronchien  ebenso  entsteht,  wenn 
die  Droge  im  Blutstrome  nach  den  Lungen  geführt  wird,  wie  wenn  sie  direkt 
auf  die  Schleimhaut  angewendet  wird.  Die  Wirkung  von  Nitriten  auf  die  Bron- 
chialmuskulatur war  bis  vor  kurzem  experimentell  m'cht  untersucht  worden, 
Trendelenburg 2)  fand  in  neuerer  Zeit,  daß  Natriumnitrit  in  Ringerlösung 
auf  den  überlebenden  Bronchialmuskel  gebracht,  eine  deuthche  Steigerimg  seines 
Tonus  erzeugt,  während  man  nach  den  klinischen  Resultaten  Erschlaffung 
hätte  erwarten  sollen.  Er  schheßt  daraus,  daß  die  Resultate  bei  Asthma  nicht 
die  Folge  einer  direkten  Wirkung  auf  die  Bronchialmuskulatur  sein  können. 
Pal^)  behauptet,  daß  die  Bronchialkrämpfe,  welche  beim  Meerschweinchen 
nach  Peptonin jektion  beobachtet  werden,  durch  Natriumnitrit  gehoben  werden. 

Wirkung  auf  Nervenendigungen  im  glatten  Muskel.  Fröhlich  und  L  o  e  w  i *) 
nehmen  an,  daß  die  Nitrite  eine  spezifische  Wirkung  auf  die  Endigungen  der 
postganglionären  Fasern  der  hemmenden  kranialen  und  sakralen  autonomen 
Nerven  haben,  während  die  Endigungen  der  entsprechenden  erregenden  Nerven 
und  alle  jene  der  thorakal-dorsalen  autonomen  Nerven,  seien  es  erregende  oder 
hemmende,  nicht  affiziert  werden.  Sie  gründen  ihre  Behauptung  auf  Be- 
obachtungen der  Wirkung  auf  die  Gefäße  der  Zimge  und  der  Speicheldrüse, 
auf  den  Retractor  penis  und  den  erektilen  Mechanismus,  die  Nickhaut  und  den 
Blasensphincter;  bei  allen  fanden  sie  stets  eine  Lähmung  der  hemmenden 
Fasern,  während  die  hemmenden  Fasern  des  Magfensphincters  und  der 
Penisgefäße  nur  vorübergehend  beeinflußt  worden  waren.  Bayliss^)  war 
jedoch  nicht  imstande,  ihre  Behauptung  in  bezug  auf  die  Gefäße  der  Spei- 
cheldrüsen zu  bestätigen,  und  die  Beobachtung  ist  dadurch  sehr  erschwert,  daß 
die  Muskulatur  der  Gefäße  und  möghcherweise  der  Eingeweidewand  direkt  von 
der  großen  benutzten  Dosis  getroffen  wird,  und  die  Bildung  von  Methämoglobin 
im  Blut  auch  das  Problem  verwickelt,  und  zwar  durch  Herbeiführung  einer  mehr 
oder  weniger  starken  Asphyxie.  Die  Frage  erfordert  weitere  Untersuchung,  ehe 
die  Ansicht  von  Fröhlich  und  Loewi  als  gesichert  angesehen  werden  kann. 

Wirkung  auf  Wirbellose.  Der  Amylnitritdampf  ist  tödUch  für  Protozoen 
und  Fhegen  (Pick),  aber  es  ist  nicht  festgestellt,  ob  es  vom  Nitrition  als  solchem 


1)  Thom.  R.  Fräser,  Amer.  Joum.  Med.  Sc.  94,  393  (1887);  95,  122  (1888). 

2)  Paul  Trendelenburg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  69,  79  (1912). 

3)  J.  Pal,  Deutsche  med.  Wochenschr.   1912,  5. 

*)  A.  Fröhlich  u.  O.  Loewi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  59,  34  (1908). 
s)  W.  M.  Bayliss,  Joum.  of  Physiol.  31,  255  (1908). 
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oder  von  der  Acidität  des  Dampfes  herrührt.  Bei  der  Meduse  wird  der  Rhyth- 
mus anfangs  beschleunigt,  später  geschwächt  und  hört  schheßhch  ganz  auf 
(Romanes). 

Ausscheidung.  Ein  großer  Teil  des  durch  die  Lungen  eingeatmeten 
Amylnitrits  scheint  sich  wieder  im  Atem  zu  verflüchtigen.  Spuren  von  Nitrit 
kommen  nach  seinem  Gebrauch  im  Harn  vor  (Atkinson),  aber  der  größte 
Teil  wird  wahrscheinlich  zu  Nitrat  oxydiert,    wie  bei  den  anderen  Nitriten. 


Andere  Nitritester. 

Viele  andere  Nitritester  haben  eine  Untersuchung  von  Leech  und  Marshall, 
Cash  und  Dunst  an  erfahren.  Diese  finden,  daß  ihre  Wirkung  im  allgemeinen 
der  des  Amylnitrits  ähnelt:  darin,  daß  alle  den  Blutdruck  herabsetzen,  die 
Herztätigkeit  beschleunigen,  Starre  im  Froschmuskel  erzeugen  und  die  anderen, 

schon  erwähnten  Wir- 
kungen herbeiführen. 
Ihre  relative  Fähigkeit, 
sämthche  Symptome 
hervorzuruf  en,ist  jedoch 
in  gewissem  Umfange 
verschieden ;  im  .  allge- 
meinen sind  die  höheren 
Nitrite  (AmylundButyl) 
wirksamer  in  der  Herab- 
setzung des  Blutdrucks 
als  die  niederen,  wie 
Äthyl-  oder  Methylnitrit,  und  die  sekundären  und  tertiären  Nitrite  sind  mäch- 
tiger als  die  primären.  Dies  scheint  nicht  so  sehr  die  Folge  der  zunehmenden 
Molekulargewichte  als  die  der  größeren  Unbeständigkeit  der  Nitrite  der  höheren 
Glieder  der  Reihe  zu  sein.  Bezüghch  der  Dauer  der  Wirkung  auf  den  Blut- 
druck ist  die  Anordnung  der  Reihe  im  allgemeinen  umgekehrt :  die  flüchtigeren 
GHeder  der  Reihe  haben  eine  länger  dauernde  Wirkung,  was  wahrscheinhch  von 
ihrer  größeren  Stabilität  herrührt,  die  ihnen  gestattet,  längere  Zeit  wirksam 
zu  bleiben,  als  die  höheren  und  weniger  stabilen  Formen. 

Wenn  wir  die  Nitrite  in  der  Reihenfolge  ihrer  Wirksamkeit  anordnen 
würden,  so  daß  das  schwächste  zuerst  kommt,  würde  die  Reihe  folgendermaßen 
aussehen  (Cash  und  Dunstan): 


-A 

Abb.  9.  Diagramm  zur  Erläuterung  der  Intensität  und  Dauer 
der  Wirkungen  der  Nitritreihe.  Die  Werte  des  Druckabfalls  auf 
der  Ordinate,  die  Dauer  auf  der  Abszisse  abgetragen.  A  Amyl- 
nitrit;  JB  Nitroglycerin;  C  Natriumnitrit;  Z)  Erythrol-Tetra- 
nitrat.    (Nach  Bradbury  und  Marshall.) 
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Anorganische  Nitrite. 

Kalium-  und  Natriumnitrit  (KNOg ,  NaNOg)  sind  von  mehreren  Forschem 
[Reichert  und  Mitchell^),  Barth^),  Binz^),  Hay^),  Atkinson,  Marshall, 
Leech^)]  untersucht  worden  und  in  gewissem  Umfange  therapeutisch  ver- 
wendet worden  [Hay,  Brunton,  Leech,  Ringer  und  Murrell^)].  Die 
pharmakologische  Wirkung  ähnelt  im  allgemeinen  der  des  Amylnitrits,  aber  die 
vom  Magen  aufgenommenen  Salze  wirken  langsamer  und  während  längerer  Zeit. 
Eine  bestimmte  Menge  von  salpetriger  Säure  wird  von  dem  sauren  Magensaft 
frei  gemacht.  Große  Dosen  veranlassen  Aufstoßen  und  lokale  Reizung,  wie  durch 
Übelkeit,  seltener,  Erbrechen  gezeigt  wird.  Bei  Tieren  kommt  es  auch  zu 
einer  Darmwirkung,  die  sich  in  Diarrhöe  und  Röte  und  Kongestion  der 
Schleimhaut  äußert.  Doch  rührt  diese  nicht  ausschließlich  von  der  Wirkung 
vor  der  Resorption  her,  denn  sie  ist  von  Binz  und  Barth  auch  bei  subcutaner 
Injektion  erhalten  worden.  Sie  kann  daher  teilweise  aus  der  Erweiterung  der 
Darmgefäße  infolge  der  spezifischen  Wirkung  auf  die  Wände  entstehen.  Fettige 
Infiltration  der  Leber')  kommt  in  manchen  Fällen  vor.  Dieselbe  Lethargie, 
Schwäche  und  Depression,  die  sich  in  tiefe  Narkose  und  Anästhesie  vertieft, 
sieht  man  sowohl  bei  anorganischen  Nitriten  wie  bei  Amylnitrit.  Sie  scheint 
bei  den  Säugetieren  größtenteils  von  der  Asphyxie  infolge  der  Bildung  von 
Methämoglobin  herzurühren,  während  beim  Frosch  auch  eine  direkte  Wirkung 
auf  das  Zentralnervensystem  und  die  peripheren  Nerven  und  Muskeln  vor- 
handen ist.  Binz^)  schreibt  die  Wirkung  auf  den  Darmkanal  und  auf  das 
Zentralnervensystem  der  Störung  der  Oxydation  der  Zellen  durch  die  ab- 
wechselnde Oxydation  der  Nitrite  und  Reduktion  der  Nitrate  zu.  Löw^) 
vertritt  die  Ansicht,  daß  die  NO, -Gruppe  die  Aminoradikale  der  Proteine 
angreift,  während  Harnack')  glaubt,  daß  außerdem  das  durch  die  Reduktion 
der  Nitrite  gebildete  Ammoniak  eine  v/ichtige  Rolle  bei  der  Wirkung  spielt. 
Beim  Menschen  verursachen  die  anorganischen  Nitrite  leichter  Kopfschmerzen, 
als  die  Nitritester,  wahrscheinlich  weil  die  Kreislaufsveränderungen  viel 
länger  andauern.  Meyer^")  behauptet,  daß  die  Alkalität  des  Blutes  sehr  be- 
trächtlich durch  subcutan  injiziertes  Natriumnitrit  herabgesetzt  wird,  da  so- 
wohl die  CO2  wie  der  O2  stark  vermindert  werden.  Dies  rührt  von  der  Bildung 
von  Methämoglobin  her  und  verschwindet,  wenn  das  normale  Blutpigment 
wiederhergestellt  ist. 

Die  Veränderungen  im  Blutdruck  werden  sehr  viel  langsamer  durch  die 
anorganischen  Nitrite  herbeigeführt  als  durch  die  Ester.  So  fanden  Wallace 
und  Ringer")  beim  Menschen,  daß  die  Blutdrucksenkung  10  Minuten  nach 
der  Einführung  begann,  nach  25  Minuten  ihr  Maximum  erreichte  und  nach 
ungefähr  einer  Stunde  verschwunden  war.  Das  Bild,  das  Bradbury  (Fig.  9) 
von  der  Wirkung  gibt,  zeigt,  daß  diese  nach  2  Minuten  beginnt  und  erst 
nach  etwa    3  Stunden  verschwindet.     Doch  handelt  es   sich   zugestandener- 

1)  E.  T.  Reichert  u.  Mitchell,  Amer.  Journ.  Med.  Sc.  80,  158  (1880). 

2)  A.  Barth,  Toxikologische  Untersuchungen  über  ChiUsalpeter.  Diss.  Bonn  (1879). 

3)  C.  Binz,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   13,   133  (1887). 
*)  M.  Hay,  Practitioner  30,  179  (1883). 

5)  D.  Leech,  Brit.  Med.  Joum.  1885,  II.  1005. 

«)  Ringer  and  Murrel,  The  Lancet  2  (1883). 

")  O.  Loew,  Ein  natürhches  System  der  Giftwirkungen.    München  1893. 

8)  C.  Binz,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   13,  133  (1887). 

^)  Erich  Harnack,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.   12,  185  (1903). 

10)  Hans  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   IT,  304  (1883). 

")  Wallace  imd  Ringer,  Joum.  of  Amer.  Med.  Assoc.    1909,  11,  1629. 


854  A.  R.  Cushnj': 

maßen  um  ein  Diagramm,  das  viel  mehr  aus  der  Pulsbeschleunigung,  als 
mit  Hilfe  direkter  Blutdruckmessungen  gewonnen  wurde. 

Nach  der  Einführung  von  1,0  g  Nitrit  wird  beim  Menschen  gewöhnlich 
kein  Nitrit  im  Harn  gefunden,  sondern  nur  Nitrate,  zu  welchen  das  Nitrit  in 
den  Geweben  oxydiert  worden  ist.  Nach  größeren  Mengen  können  auch  kleine 
Mengen  von  Nitriten  gefunden  werden.  Beim  Kaninchen  kann  man  bis  zu 
0,2  g  geben,  ohne  daß  Nitrit  im  Harn  erscheint.  Jedoch  erscheint  nicht  alles 
aufgenommene  Nitrit  im  Harn  in  Form  von  Nitrit  oder  Nitrat.  Vielmehr 
lassen  sich  nur  30 — 50%  auf  diese  Weise  nachweisen.  Das  Schicksal  des  Restes 
ist  unbekannt  [Röhmann^)]. 

Barth^)  behauptet,  daß  0,1  g  Natriumnitrit  subcutan  für  ein  kleines 
Kaninchen  (700  g)  tödlich  sei,  während  0,66  per  os  einen  Hund  von  2  kg 
tötete.  Binz^)  vergiftete  einen  Hund  von  4,5  kg  mit  0,25  g  subcutan.  Katzen 
sterben  in  20 — 30  Minuten  nach  3 — 5  g  stomachal  gegeben,  ja  sogar  nach 
0,1 — 0,3  g.  täglich,  in  wenigen  Tagen  [Harnack*)].  Dossin^)  sagt,  daß 
0,06 — 0,07  g  pro  Kilo  sich  tödlich  für  einen  Hund  erweisen,  wenn  sie  sub- 
cutan injiziert  werden,  was  in  Übereinstimmung  mit  Binz'  Resultaten  steht. 

Organische  Nitrate. 
Nitroglycerin  CgHglO  •  N02)3 . 

Bis  vor  verhältnismäßig  kurzer  Zeit  war  das  einzige  organische  Nitrat, 
das  in  der  Therapie  benutzt  wurde  oder  von  experimentellen  Forschern  unter- 
sucht worden  war,  Glyceroltrinitrat  oder  Nitroglycerin,  Glonoin.  Sobrero^), 
der  Entdecker  dieser  Substanz,  bemerkte,  daß  eine  kleine  Menge  davon  Kopf- 
schmerzen verursachte,  die  mehrere  Stunden  anhielten,  und  es  sind  eine  be- 
trächtliche Anzahl  von  Beobachtungen  über  die  giftigen  Wirkungen  dieses 
Körpers  an  Menschen  und  Tieren  in  den  Jahren  1850 — 1870')  veröffentlicht 
worden.  Aber  seine  charakteristische  Wirkung  auf  den  Blutdruck  scheint  zuerst 
von  Brunt  on  und  Tait^)  beobachtet  worden  zu  sein,  die  es  bezüglich  Herab- 
setzung der  Arterienspannung  weniger  wirksam  fanden  als  Amylnitrit.  In 
die  Therapie  wurde  es  zu  diesem  Zweck  zuerst  von  MurrelP)  eingeführt. 
Eingehendere  Untersuchungen  über  diesen  Gegenstand  sind  von  Hay,  At- 
kinson, Haldane^"),  Leech^i),  Marshall^^^  und  Bradbury^^)  ausgeführt 
worden. 

Allgemeine  Wirkung  beim  Frosch.  Beim  Frosch  verursacht  1 — 10  mg 
subcutan  injiziertes  Nitroglycerin  Unruhe,  rasche  Atmung,  später  Lethargie 
und  Depression.  Nach  2 — 5  Minuten  setzen  plötzliche  tetanische  Zuckungen 
ein  und  halten  eine  Weile  an,  zeitweise  unterbrochen  durch  mehr  oder  weniger 

1)  F.  Röhmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  231  (1881). 

■-)  A.  Barth,  Toxikol.  Untersuch,  über  Chilisalpeter.     Diss.  Bonn  (1879). 

3)  C.  Binz,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   13,  133  (1887). 

*)  Erich  Harnack,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.   13.   185  (1903). 

^)  Felix  Dossin,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  31,  425  (1912). 

«)  Sobrero,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  34,  247  (1847). 

')  Für  die  ältere  Literatur  siehe  Th.  Husemann,  Schmidts  Jahresber.  134,  344 
(1867). 

^)  L.  Brunton  u.  Tait,  St.  Bartholomews  Hosp.  Reports  13  (1876). 

s)  William  Murr  eil,  The  Lancet  1819,  I,  80,  113,  151,  226. 
1»)  J.  S.  Haidane,  Journ.  of  Hyg.   I,  115  (1901). 
")  D.  Leech,  Brit.  Med.  Journ.   1893,  I,  1305;  II    4. 

12)  C.  R.  Marshall,  Journ.  of  Physiol.  33,  1  (1897).    Diss.  Manchester  1899. 

13)  J.  B.  Bradbury,  The  Lancet  1895,  Nov.  16. 
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vollständige  Erschlaffung.  Die  Zuckungen  scheinen  deutlicher  zu  sein  und  etwas 
früher  im  Kopf  und  im  vorderen  Teil  des  Körpers  zu  beginnen  als  in  den  Hinter- 
beinen. Sie  können  durch  Berührung  des  Tieres  ausgelöst  werden  oder  spontan 
auftreten.  Nach  einer  kleinen  Dosis  erholt  sich  das  Tier  in  einigen  Stunden,  nach 
einer  großen  dagegen  werden  die  Zuckungen  schwächer  und  hören  schließUch 
auf  und  das  Tier  stirbt  infolge  von  Lähmung  des  Zentralnervensystems. 

Allgemeine  Wirkung  bei  Säugetieren.  Wird  Nitroglycerin  Säugetieren  per  os 
zugeführt,  so  werden  die  Zuckungen  nicht  so  leicht  ausgelöst  wie  beim  Frosch. 
Vielmehr  treten  häufig  Symptome  von  Kollaps  auf  mit  wiederholtem  Er- 
brechen, rascher,  dyspnoischer  Atmung,  Muskelzuckungen  und  schheßlichem 
Koma,  Anästhesie  und  Tod  infolge  Atemstillstandes.  Es  können  jedoch  to- 
nische und  klonische  Krämpfe  auch  bei  Säugetieren,  besonders  beim  Kanin- 
chen, ausgelöst  werden,  wenn  das  Gift  intravenös  injiziert  wird  (Brunton  und 
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Abb.  10.    Blutdruck  (obere  Kurve)  und  Puls  (untere  Kurve)  des  Kaninchens  unter  Ein- 
fluß von  0,1  mg  Nitroglycerin.    Der  Blutdruck  ist  mit   dem  Quecksilbermanometer  ge- 
messen, der  Puls  mit  Hürthles  Federmanometer.    Zeit  in  Sekunden.   (Marshall.) 


Tait,  Atkinson,  Marshall).  Diese  Verschiedenheit  der  Wirkungen  kommt 
wahrscheinlich  daher,  daß  das  Nitroglycerin  vom  Magen  aus  nur  ziemlich 
langsam  aufgenommen  und  möghcherweise  noch  während  des  Resorptions- 
vorganges zum  Teil  zersetzt  wird. 

Wirkung  auf  den  Menschen.  Beim  Menschen  sind  die  Hauptsymptome 
ein  Gefühl  von  Hitze  in  der  Kehle  und  im  Halse,  Klopfen  der  Arterien,  besonders 
des  Halses,  aber  auch  anderer  Körperteile,  Beschleuiügung  des  Pulses,  etwas 
Schwindel,  und  starke,  lange  anhaltende  Kopfschmerzen,  die  manchmal  die 
Stirn,  manchmal  den  Hinterkopf  betreffen.  Bei  Vergiftung  mit  größeren  Dosen 
ist  Bewußtlosigkeit  beobachtet  worden;  Erbrechen  ist  nicht  selten  (Brunton 
und  Tait),  DeUrium  und  Koma  sind  vorgekommen.  Doch  sind  Zuckungsan- 
fälle, wde  sie  bei  den  niederen  Tieren  beschrieben  werden,  nicht  verzeichnet 
worden.  In  einigen  früheren  Veröffenthchungen  finden  sich  merkwürdige  Wider- 
sprüche betreffs  der  Wirksamkeit  der  Droge,  die  sich  zum  Teil  wohl  aus  der 
Verwendung  schlechter  Präparate  erklären  lassen.  Immerhin  scheinen  sie 
darauf  hinzuweisen,  daß  die  Empfindhchkeit  des  Menschen  gegen  das  Gift 
individuell  sehr  verschieden  ist.  Außerdem  scheint  sich  in  manchen  Fällen 
die   Aufnahme  stark  zu  verzögern. 
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Marshall  untersuchte  den  Puis  beim  Menschen  unter  dem  Einfluß  von 
Nitroglycerin  und  fand,  daß  di,e  Spannung  nach  einer  Gabe  von  0,001  g  nach 
Ablauf  einer  Minute  abzunehmen  beginnt,  ihr  Minimum  nach  4 — 10  Minuten 
erreicht,  und  dann  allmählich  zur  Norm  zurückkehrt,  die  nach  ungefähr 
3  Stunden  erreicht  ist.  Die  Beschleunigung  des  Pulses  hat  denselben  Verlauf. 
Das  entspricht  ziemlich  den  Resultaten  von  Wallace  und  Ringer^),  welche 
den  Blutdruck  beim  Menschen  bestimmen.  Sie  fanden  die  Dauer  der  Wirkung 
jedoch  viel  kürzer,  da  der  normale  Druck  in  ca.  30  Minuten  wieder  erreicht 
wurde.  Besser  stimmt  dagegen  die  Angabe  von  Miller^)  mit  Marshall's 
Beobachtungen  überein,  daß  nämlich  die  Blutdrucksenkung  länger  als 
2  Stunden  dauert. 

Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem.  Zuckungen  treten  beim  Frosch 
nach  Zerstörung  der  Hirnlappen,  nicht  aber  nach  Durchschneidung  der  Medulla 

oblongata  auf  (Brunt on  und  Tait). 
Es  scheint  also,  daß  sie  ihren  Aus- 
gang von  den  hinteren  Himteilen, 
wahrscheinlich  von  den  Thalami  optici 
aus  nehmen.  Das  Rückenmark  wird 
jedoch  auch  alteriert,  denn  Frösche, 
deren  Gehirn  und  MeduUa  zerstört 
worden  sind,  zeigten  Reflexsteigerung 
(Atkinson,  Marshall).  Bei  Säuge- 
tieren scheint  das  Nitroglycerin  auch 
durch  eine  Wirkung  auf  die  höheren 
Zentren  Zuckungen  hervorzurufen. 

Die  beim  Menschen  beobachteten 
schweren  Kopfschmerzen  rühren  wohl 
von  einer  direkten  Wirkung  des  Nitroglycerinmoleküls  auf  das  Gehirn  her. 
Indessen  folgen  Kopfschmerzen  so  oft  dem  Gebrauch  der  anderen  Nitrite, 
daß  sie  teilweise  aus  den  Wirkungen  des  Nitroglycerins  auf.  den  Blutdruck 
erklärt  werden  müßten.  Sogar  kleine  Dosen  verringern  die  Fähigkeit,  geistige 
Arbeit  auszuführen  (Mar shall). 

Wirkung  auf  den  Kreislauf.  Intravenös  injiziert  oder  per  os  gegeben  ver- 
ursacht Nitrogylcerin  in  ähnlicher  Weise  wie  die  Nitrite  Blutdrucksenkung, 
Erweiterung  der  Gefäße  und  Beschleunigung  des  Pulses.  Im  Blut  lassen  sich 
sowohl  Nitroglycerin  wie  Nitrite  nachweisen  (Atkinson).  Auch  wird  im  Blut 
manchmal  in  großer  Menge  Methämoglobin  gebildet,  so  daß  schwer  festzustellen 
ist,  inwieweit  die  Wirkungen  durch  unverändertes  Nitroglycerin  und  inwieweit 
sie  durch  Nitritwirkung  entstehen.  Methämoglobin  wird  leichter  im  zirkuHeren den 
Blute,  als  in  vitro  gebildet.  Die  Blutdrucksenkung  nach  Nitroglycerin  tritt 
nicht  so  rasch  ein,  wie  im  allgemeinen  nach  Amylnitrit  (beim  Menschen), 
aber  rascher  als  nach  Natriumnitrit.  Sie  hält  viel  länger  an  als  nach  Amyl- 
nitrit, annähernd  ebensolange  wie  nach  Natriumnitrit. 

Während  Nitroglycerin  das  Froschherz  lähmt  ohne  vorher  seine  Aktion 
zu  beschleunigen,  ruft  es  am  Säugetierherzen  nach  Injektion  in  den  Kreis- 
lauf eine  deutliche  Erhöhung  der  Frequenz  hervor,  ähnlich  der  nach  Nitriten 
beobachteten.  (Brunt on  und  Tait),  Nach  seiner  Wirkung  auf  das  Frosch- 
herz scheint  das  Nitroglycerin  für  dieses  Organ  giftiger  zu  sein  als  Natrium- 
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Abb.  11.  Vergleich  der  Wirkung  von  Nitro- 
glycerin ( )Erythroltetranitrat  ( )  und 

Natriumnitrit  ( )  auf  den  menschlichen 

Blutdruck.     Die  Kurven  werden   erhalten, 

indem  man  den  Durchschnitt  der  Resultate 

von    10  Patienten  für  jede  Droge    nimmt. 

(Miller.) 


^)  Wallace  u.  Ringer,  Joum.  of  Amer.  Med.  Assoc.  2,  1629  (1909). 
")  A.  Miller,  Joum.  of  Amer.  Med.  Assoc.  54,  1666  (1910). 
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nitrit   (Atkinson).    Das  Säugetierherz   wird  in  seiner  Ejaft  nur  durch  sehr 
große  Dosen  geschädigt  [Cushny^)]. 

Wenn  man  Nitroglycerin  durch  die  Gefäße  eines  Frosches  strömen  läßt 
dann  erhöht  es,  sogar  in  einer  Verdünnung  von  1  auf  1  MiUioti,  die  Durch- 
flußgeschwindigkeit beträchtlich,  und  man  kann  in  der  aus  den  Venen  fließenden 
Flüssigkeit  (Atkinson)  Nitrit  noch  bei  Verwendung  einer  Nitroglycerinlösung 
von  1  :  100000  nachweisen.  Ähnliche  Resultate  werden  in  den  überlebenden, 
mit  Nitroglycerin  durchströmten  Säugetierorganen  erhalten.  So  fand  Marshall , 
daß  eine  Lösung  von  1  :  10  000  den  Ausfluß  aus  einer  durchströmten  Schaf - 
niere  um  100%  vermehrte.  Diese  gefäßerweiternde  Wirkung  ist  viel  deut- 
licher in  den  Organen  warmblütiger  Tiere  als  beim  Frosch  rnid  der  Schild- 
kröte (Marshall).  Die  Gefäßerweiterung  rührt  wahrscheinlich  von  einer  direkt 
lähmenden  Wirkung  auf  die  Muskelfasern  ihrer  Wände  her,  denn  andere  Arten 
von  Muskelgeweben  werden  geschwächt  und  gelähmt,  wenn  sie  Lösungen 
ausgesetzt  werden. 

Wirkung  auf  den  Muskel.  So  fand  Atkinson,  daß  eine  Lösung  von 
1 :  1000  den  quergestreiften  Froschmuskel  lähmt,  und  konnte  nachher  Nitrit 
in  der  Lösung  nachweisen.  Leech  fand,  daß  1  :  1000  den  Froschmuskel  in 
40  Minuten  tötet,  während  Marshall  die  Wirkung  sehr  variabel  fand,  da  der 
Muskel  manchmal  24  Stunden  überlebte.  Es  gelang  ihm  auch  nicht,  die  von 
Atkinson  festgestellte  Nitritreaktion  zu  erhalten.  Glatte  Muskeln  werden 
in  der  gleichen  Weise  wie  von  den  Nitriten  beeinflußt.  Es  ist  einigermaßen 
zweifelhaft,  ob  es  irgendeine  direkte  Wirkung  auf  die  motorischen  Nerven- 
endigungen beim  Frosch  gibt  (Brunton  und  Tait),  denn  es  ist  schwierig, 
diese  Wirkung  neben  der  direkten  Muskel  Wirkung  festzustellen. 

Wirkung  auf  das  Blut.  Die  Bildung  von  Methämoglobin  im  Blut  geschieht 
nicht  so  rasch  wie  bei  Amylnitrit,  aber  wenn  es  vorhanden  ist,  kann  es  dieselben 
Resultate,  wie  z.  B.  asphyktische  Glykosurie  (Atkinson)  imd  tödliche asphyk- 
tische  Krämpfe,  hervorrufen. 

Excretion.  Nitroglycerin  in  großen  Dosen  gegeben,  wird  im  Harn  teilweise 
unverändert,  teilweise  in  Form  von  Nitriten  ausgeschieden  (Atkinson);  nach 
kleineren  Dosen  erscheint  es  hauptsächlich  in  Form  von^ Nitriten  (Marshall). 
Es  hat  keine  auggesprochene  Wirkung  auf  die  Hamsekretion,  welche  manchmal 
etwas  vermehrt,  manchmal  vermindert  ist  (Atkinson).  Murreil  beobachtete 
in  einem  Falle  nach  Nitroglycerin  eine  sehr  deutliche  Diurese,  aber  dies 
scheint  eine  Ausnahme  zu  sein.  Marshall  behauptet,  daß  es  beim  Kaninchen 
eine  leichte  und  vorübergehende  diuretische  Wirkung  hat. 

Zersetzung.  Einige  ältere  Forscher  [Onsum,  Eulenburg^)]  hatten  an- 
genommen, daß  Nitroglycerin  im  Körper  zersetzt  wird,  und  daß  seine  Wirkung 
von  den  Zersetzungsprodukten  und  nicht  von  dem  Gifte  selbst  herrührte. 
Hay^)  zeigte  zuerst,  daß  Nitrite  im  Blut  gebildet  werden  luid  Methämoglobin- 
bildung veranlassen.  Dies  scheint  analog  zu  der  Zersetzung  von  Nitroglycerin 
durch  Alkahen  im  Reagensglas  zu  sein,  wo  imgefähr  zwei  Drittel  des  Nitrats  zu 
Nitrit  reduziert  werden  (Hay).  Es  können  aber  nicht  aUe  Wirkungen  durch  die 
Bildung  von  Nitrit  erklärt  werden,  denn  Tetanus  wird  beim  Frosch  nicht  durch 
Natriumnitrit  herbeigeführt,  und  Kopfschmerzen  sind  beim  Menschen  sehr  viel 
häufiger  infolge  von  Nitroglycerin  als  von  Nitriten.  Weiterhin  fand  Mars  hall, 
daß  eine  viel  größere  Menge  von  Natriumnitrit  als  von  Nitroglycerin  nötig  war. 

1)  A.  R.  Cushny,  Brit.  Med.  Joum.  1898,  II,  1069. 

^)  Für  die  ältere  Literatur  siehe  Th.  Husemann,  Schmidts  Jahresber.  134,344  (1867). 

3)  M.  Hay,  Trans.  Roy.  Sog.  of  Edinburgh  32,  67  (1887). 
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urn  bei  intravenöser  Injektion  beider  Gifte  einen  bestimmten  Blutdruekfall 
zu  erzeugen.  So  kann  die  Wirkung  von  Nitroglycerin  kaum  nur  auf  das 
daraus  gebildete  Nitrit  zurückgeführt,  sondern  sie  muß  wenigstens  teilweise  der 
Wirkung  des'  ganzen  Moleküls  oder  den  Verbindungen  zugeschrieben  werden, 
die  durch  sie  in  den  Zellen  im  Laufe  ihrer  Reduktion  in  ihrem  Innern  her- 
beigeführt werden. 

Bei  dauernder  Anwendung  wird  eine  sehr  starke  Toleranz  für  Nitroglycerin 
erworben.  Die  Arbeiter  in  Djniamitfabriken  hören  bald  auf,  an  Kopfschmerzen 
zu  leiden  und  Murr  eil  und  Stewart^)  haben  besonders  keine  Wirkungen  be- 
obachtet, nachdem  große  Dosen  des  Giftes  eine  Zeitlang  genommen  worden 
waren.  Diese  Toleranz  geht  bald  verloren,  wenn  der  Gebrauch  der  Droge 
unterbrochen  wird. 

Während  Nitroglycerin  schon  in  kleinen  Mengen  (1 — 2  mg)  eine 
deutliche  Wirkung  herbeiführt,  kann  es  in  beträchtlichen  Mengen  (z.  B.  50  mg) 
vom  Menschen  genommen  werden,  ohne  ernstere  Folgen  als  andauernde  Kopf- 
schmerzen zu  erzeugen  2) 

Andere  organische  Nitrate. 

Mehrere  andere  organische  Nitrate  sind  experimentell  und  klinisch  von 
Leech,  Marshall  und  Bradbury  untersucht  worden.  Sie  alle  führen  Erweite- 
rung der  Blutgefäße  bei  Menschen  und  Tieren  mit  einer  entsprechenden  Blut- 
drucksenkung und  Beschleunigung  der  Herztätigkeit  herbei,  und  ihre  Wir- 
kungen unterscheiden  sich  nur  durch  ihren  Umfang  und  ihre  Dauer.  Die  Nitrate 
von  Methyl  CH3O  •  NOg  (Bradbury,  Marshall)  Äthvl  C2H5O  -NOg  (Leech, 
Marshall),  Propyl  C3H7O  •  NO2  und  Butyl  C4H9O  •  NO2  (Leech  und  Marshall) 
und  Isoamyl  CgHuO  •  NOg  in  Mengen  von  0,6  ccm  per  os  genommen,  fangen 
nach  2 — 3  Minuten  an,  beim  Menschen  die  arterielle  Spannimg  zu  reduzieren 
und  ihre  Wirkung  geht  erst  nach  5 — 6  Stunden  vorüber.  Die  Blutdruck- 
senkung ist  nicht  so  groß  wie  die  nach  Nitroglycerin  oder  Natriumnitrit,  aber  sie 
ist  regelmäßiger  und  andauernder. 

Die  Nitrate  der  mehrwertigen  Alkohole  —  Glykoldinitrat ,  C2H4  (0  •  N02)2 
Erythroltetranitrat,  Mannithexanitrat  OgN  •  O  •  CHg  •  [CH(0  •  N02)4]  CHg  •  0  •  NOj 
Mannitpentanitrat  ^)  CgH8(0H)  (0  •  N02)5  ,  Glucosepentanitrat  C^KjO^ 
(N02)5  Lävulosepentanitrat  und  Saccharosoctonitrat  sind  hauptsächlich  von 
Marshall*)  und  Bradbury^)  untersucht  worden.  Glykoldinitrat  wirkt  wie 
Nitroglycerin,  aber  eher  stärker  und  eine  kürzere  Zeitlang.  Die  Dosis  beträgt 
annähernd  ein  Tausendstel  von  der  des  Äthylnitrat.  Die  Erythrol-  und  Man- 
nitolnitrate  wirken  viel  langsamer  als  alle  anderen  Körper  der  Gruppe,  da  eine 
Veränderung  der  Spannung  erst  30 — 50  Minuten  nach  der  Einnahme  eintritt, 
wenn  sie  als  feste  Körper  verordnet  werden,  und  die  Rückkehr  zur  Norm 
erst  nach  5 — 9  Stunden  oder  später  erfolgt.  Wallace  und  Ringer')  be- 
haupten jedoch,  daß  beim  Menschen  der  Druck  nach  15  Minuten  zu  sinken 
beginne,  die  maximale  Depression  nach  32  Minuten  erreicht  und  der  normale 
Druck  in  2 — 4  Stunden  Aviedergewonnen  sei.  Der  Druckfall  ist  nicht  so  groß 
wie  unter  dem  Einfluß  von  Nitroglycerin  und  die  erforderliche  Dosis  ist  fast 

^)D.  D.  Stewart,  Joum.  of  Amer.  Med.  Assoc.  I»05,  May  27.    p.  1678. 

2)  C.  Binz,  Therapie  d.  Gegenwart  46,  49  (1905). 

3)  C.  R.  Marshall  and  Wigner,  Brit.  Med.  Joum.  1908,  Oct.  18. 

*)  C.  R.  Marshall,  Joum.  of  Physiol.  12,  1  (1897).    Diss.  Manchester  1899. 

*)  J.  B.  Bradbury,  The  Lancet  I8»5,  Nov.  16. 

*)  Wallace  and  Ringer,  Joum.  of  Amer.  Med.  Assoc.  1909,  11    1629. 
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100  mal  so  groß.  Kopfschmerzen  sind  in  einer  großen  Zahl  der  behandelten 
Fälle  aufgetreten.  Nach  Lawrence^)  wird  nach  kurzer  Behandlung  bei 
Menschen  Toleranz  erzielt.  Doch  können  größere  Mengen  wegen  der  unan- 
genehmen Nebenwirkungen  nicht  angewandt  werden. 

Methämoglobin  wird  nicht  so  leicht  gebildet  wie  von  den  Nitriten,  aber  das 
charakteristische  Spektrum  erscheint  nach  einiger  Zeit.  Methylnitrat  bildet  je- 
doch kein  Methämoglobin  im  Reagensglas,  sondern  nur  im  zirkulierenden  Blut. 

Die  Unterschiede  in  der  Wirkung  dieser  Körper  scheinen  großenteils  auf 
den  Unterschieden  in  der  Löslichkeit  und  Empfänglichkeit  für  die  Reduktion 
zu  Nitriten  zu  beruhen. 

Anorganische  Nitrate. 

Die  anorganischen  Nitrate  führen  im  allgemeinen  keinerlei  Symptome  von 
Nitritvergiftungen  herbei,  wenn  sie  in  die  Blutgefäße  injiziert  oder  per  os  ge- 
nommen werden.  Aber  unter  gewissen  Bedingungen  sind  Vergiftungen  bei 
Rindern  infolge  von  Natriumnitrat,  das  geschluckt  wurde,  vorgekommen, 
und  beim  Menschen  infolge  von  Gebrauch  großer  Mengen  von  Bismuth- 
subnitrat  zum  Zwecke  von  Röntgenstrahlenuntersuchungen  des  Magens  und 
des  Darmes.  In  diesen  Fällen  wird  angenommen,  daß  aus  dem  Nitrat  durch 
fäulniserregende  Organismen  im  Darm  etwas  Nitrit  gebildet  M'urde  und  seine 
Resorption  die  Symptome  entstehen  ließ 2).  Binz  und  Gerlinger^)  und 
Wind^)  fanden,  daß  Kaninchen,  Ziegen  und  Kühe  durch  Natriumnitrat, 
per  os  gegeben,  vergiftet  werden  könnten. 

1)  Lawrence,  Archives  of  Internat,  med.  9,  409,  (1912). 

2)  A.  Böhme,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  57,  441  (1907). 

3)  C.  Binz  et  P.  Gerlinger,  Arch,  intern,  de  Pharmacodyn.  9,  441  (1901). 
*)  Karl  Wind,  Deutsche  med.  Wochenschr.  191 1,  844. 


Toxische  Säuren  der  aliphatischen  Reihe. 

Von 

J.  Pohl -Breslau. 

Mit    10  Textabbildungen. 

Oxalsäure. 

Nur  jene  Säuren  sollen  hier  besprochen  werden,  die  auch  als  Neutral- 
salze nach  relativ  kleinen  Dosen  giftig  sind ;  ausgeschlossen  sind  die  typischen 
lokalen  Erscheinungen  freier  Säuren,  z.  B.  der  Ameisensäure,  Essigsäure, 
Citronensäure ,  Milchsäure  usw.,  wie  die  nach  hohen  Konzentrationen  der 
Salze  dieser  Säuren  auftretenden  Salzwirkungsphänomene.  Die  physiologische 
Bedeutung  der  aliphatischen  Säuren  liegt  in  ihrer  oxydativen  Angreifbarkeit, 
hierdurch  werden  sie  gleich  den  Kohlehydraten  und  Fetten  zu  rasch  ver- 
brauchbaren Energiequellen. 

Das  niedrigste  Glied  der  einbasischen  Säuren,  die  Ameisensäure,  macht 
insofern  eine  Ausnahme  von  den  übrigen  homologen,  als  sie  zwar  ungiftig, 
aber  für  den  Körper  nur  teilweise  angreifbar  ist^)^).  Inder  Reihe  der  zwei- 
basischen Säuren  stellt  sich  das  niedrigste  Glied,  die  Oxalsäure,  ebenfalls, 
in  einen  Gegensatz  zu  den  übrigen,  indem  sie  außerordentlich  giftig  und 
differenten  Schicksals  als  die  übrigen  ist. 

Während  das  reichliche  Vorkommen  von  Oxalsäure  (Kleesäure)  in  den 
meisten  Pflanzen  längst  bekannt  ist  —  die  ersten  grundlegenden  Beobachtungen 
rühren  von  C.  W.  Scheele  her  — ,  ist  ihre  Rolle  im  Pflanzenkörper  bis  heute 
nicht  widerspruchslos  aufgeklärt.  Ihr  Bindungsvermögen  für  alkalische  Erden 
(Ca,  Mg)  stellt  wohl  sicher  ihre  biologisch  wichtigste  Eigenschaft  dar,  und  wir 
werden  sehen,  daß  auch  für  tierische  Organismen  höchster  Stufe  diese  Eigen- 
schaft ebenso  von  größter  Bedeutung  ist  wie  für  ihr  Verhalten  im  Krypto-  und 
Phanerogamenkörper.  Nähere  Details  über  die  Schädigung  von  pflanzlichen 
Organismen  durch  Oxalate  siehe  bei  O.  Loew^).  Doch  ist  wohl  damit  das 
Wesentliche  ihrer  Bedeutung  nicht  erschöpft  ■*). 

Während  die  normale  Pflanze  Oxalsäure  teils  oxydativ,  teils  synthe- 
tisch bildet,  wird  sie  vom  Menschen  und  verwandten  Tieren  nur  von  außen 
aufgenommen  oder  als  pathologisches  Produkt  gefunden.  Man  muß  es  geradezu 
als  ein  Hauptcharakteristikum  der  normalen  tierischen  Oxydation,  speziell  der 
der  Kohlehydrate  und  Fette,  erklären,  daß  hierbei,  trotz  der  gewaltigen  Mengen, 
die  von  diesen  Stoffen  kontinuierlich  umgesetzt  werden,  die  Bildung  der  Oxal- 
säure vermieden  wird. 


^)  Pohl,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmak.  31,  289  (1893). 

^)  Über  die  weite  Verbreitung  der  Ameisensäure  s.  F.  Flury:  „Über  die  Be- 
deutung der  Ameisensäure  als  natürlich  vorkommendes  Gift".  Ber.  d.  Deutsch,  phar- 
mazeut.  Gesellsch.  29,  650  (1919). 

^)  O.  Loew,  Giftwirkung  von  Oxalsäuren  Salzen,  Biochem.  Zeitschr.  38,  226  (1912).. 

■*)  Über  die  in  grünen  Pflanzen  vorkommenden  Säuren  s.  den  Zyklus  von  Arbeiten 
von  H.  Franzen  u.  Mitarbeiter  in  der  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie  124,  65  (1922)  und. 
vorangehends  Bände. 
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Abb.  1.  Kaninchen,  2250  g.  Normal 
lO''  50'.  Druck  und  Puls  mit  dem  Wel- 
lenschreiber verzeichnet.    Zeit  =  Sek. 


Die  im  Harn  des  normalen  Menschen  zur  Ausscheidung  gelangenden  Oxal- 
säuremengen —  Milligramme  in  24  Stunden  —  sind  vorwiegend  als  der  Nahrung 
entstammend  zu  deuten  i).  Aufgenommene 
Oxalsäure  Salze  werden  im  Darm  durch 
Bakterien  leicht  zersetzt,  und  die  zur 
Ausscheidung  gelangenden  Mengen  stellen 
natürlich  immer  nur  einen  Bruchteil  der  per 
OS  eingeführten  dar.  Umgekehrt  kann 
Oxalsäure  auch  als  Stoffwechselprodukt 
von  Bakterien,  z.  B.  bei  Cystitis,  ent- 
stehen. Als  Beweis  der  Richtigkeit  der  an- 
geführten Anschauung  von  der  Unzer- 
störbarkeit der  Oxalsäure  seien  hier 
nur  Zahlen  angeführt,  die  gelegentlich 
von  E.  Faust^)  erhoben  worden  sind. 
Von  0,0781  bis  0,5940  g  oxalsaurem  Na- 
tron, die  einem  Hund  in  17  ansteigenden 
Dosen  subcutan  gereicht  wurden,  ge- 
langten tägUch  bis  95%  zur  Ausscheidung 
durch  den  Harn.  Hiermit  steht  auch  in 
vollkommener  Übereinstimmung,  daß 
Stoffe,  die  oxydativ  in  Oxalsäure  übergehen 
oder  durch  Spaltung  solche  erstehen  lassen, 
zur  Oxalurie  resp.  tödlichen  Oxalat  Ver- 
giftung führen:  Glykol,  Glyoxylsäure, 
Parabansäure  [J.  PohP)]. 

Entgegengesetzte  Angaben,  wie  sie 
von  Marfori*),  Giunti^),  Autenrieth*) 
vorliegen,  sind  zum  Teil  auf  mangelhafte 
Technik,  z.  B.  Darreichung  des  Oxalats 
per  OS,  zurückzuführen.  Fäulnisorganismen 
sind  sicher  imstande,  Oxalate 
zu  zerstören. 

Eine  detaillierte  Bespre- 
chung dieser  Frage  siehe  bei 
H.  Wiener,  Ergebnisse  der 
Physiologie,  Bd.  1,  Seite  621, 
1920. 


Mittlerer 

Druck  = 

125  mm  Hg 


Druck  : 
105  mm 


Abb.  2.    Nach  9,5  ccnl  2%  Na-Oxalat 
in  die  Vena  femoralis.     11*». 


Druck  = 
60  mm  Hg 


^)  In  bezug  auf  die  ganze  Li- 
teratur der  Oxalsäureausscheidung, 
der  Oxalsäurebestimmung  sei  auf 
die  Arbeit  L.  Wegrzy nowskis 
[Beitrag  zur  Lehre  von  der  Ent- 
stehung der  Oxalsäure  im  tierischen 
Organismus.  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  83,   112  (1913)]  verwiesen. 

2)  E.  Faust,  Über  die  Ursachen 
der  Gewöhnung  an  Morphin.    Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  44,  236  (1900). 

^)  J.  Pohl,  Experimenteller  Beitrag  zum  Oxalsäurestoffwechsel.  Zeitschr.  f.  experim. 
Pathol,  u.  Therapie  8,  308  (1910). 

*)  Marfori,  Annali  di  chim.  e  di  farm.   18  (1890). 

^)  Giunti,  Annali  di  chim.  e  di  farm.  2S  (1897). 

*)  Autenrieth  u.  Barth,  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chemie  35,  327  (1902). 
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Die  früher  vielfach  angenommene  Beziehung  zwischen 
Hamsäurezersetzung  und  Oxalsäureausscheidung  ist  als 
widerlegt  anzusehen,  seitdem  nachgewiesen  ist,  daß  der 
Mensch  Harnsäure  überhaupt  nicht  und  die  meisten  Säuge- 
tiere dieselbe  nur  bis  zur  AUantoinstufe  abbauen. 

Toxikologisch  kommen  in  Betracht:  die  freie  Oxal- 
säure, das  saure  oxal saure  Kalium,  Natrium  und  das  neu- 
trale Natriumoxalat. 

Bei  Aufnahme  freier  Oxalsäure  wird  natürlich  die 
Ätzwirkung,  bedingt  durch  die  eiweißfällende  Kraft  dieser 
wie  der  meisten  Säuren,  der  Schleimhaut,  wie  dem  Organ- 
eiweiß gegenüber  wesentlich  in  Erscheinung  treten,  doch 
möge  dieselbe  trotz  ihrer  gewaltigen  Bedeutung  im  Einzel- 
fall, als  vollkommen  unspezifisch  und  klar  verständlich 
hier  weiter  nicht  erörtert  werden.  Auch  auf  die  Bedeutung 
der  Kalikomponente  bei  Aufnahme  des  sauren  Kleesalzes 
braucht  nur  hingewiesen  zu  werden.  Hier  seien  nur  die  Wir- 
kungen des  neutralen  Natriumoxalats  besprochen. 

Schon  Mengen  von  4  g  per  os  können  für  den  Menschen 
tödlich  wirken.  Schwächegefühl,  Blässe,  Kälte  der  Haut, 
fortschreitendes  Kleinerwerden  des  Pulses  bis  zum  Un- 
fühlbarwerden  desselben  sind  die  wesentlichsten  klinischen 
Vergiftungssymptome;  Erbrechen  kaim  eintreten.  Stö- 
rungen der  A,tmung,  Dyspnoe  und  klonische  Krämpfe 
leiten  die  Agonie  ein. 

Beim  Kaltblüter  (Frosch)^)  bedingen  0,015  g  Schwer- 
fälligkeit der  Bewegungen,  fibrilläre  Muskelzuckungen  und 
Verlangsamung  der  Herztätigkeit.  Nach  0,025  g  tritt  bereits 
vollkommene  motorische  Paralyse  und  Herzstillstand  ein. 
Die  f ibrillären  Zuckungen  treten  auch  am  curarisierten  Tiere 
auf.  Die  Paralyse  ist  zentralen  Ursprungs,  im  Moment 
ihres  Auftretens  ist  die  direkte  und  indirekte  Muskel- 
erregbarkeit im  normalem  Umfang  vorhanden. 

Beim  Kaninchen  genügen  0,3  g  subcutan  pro  Tier,  um 
nach  10  Minuten  Unruhe  des  Tieres,  Respirationsbe- 
schleunigung, dann  Atem-  und  Herzschlagverlangsamung, 
Betäubung  und  Tod  nach  2^/4  Stunden  zu  bedingen.  Bei 
der  Katze  erzeugten  0,45  g  subcutan  Tod  in  25  Minuten. 
Bei  oraler  Darreichung  tritt  Erbrechen  ein. 
I  I  Die  experimentelle  Analyse  bringt  folgenden  Aufschluß 
über  die  inneren  Geschehnisse.  Im  Mittelpunkt  der  Ver- 
giftung steht  eine  fortschreitende  Schädigimg  des  Herzens, 
die  unter  Absinken  des  allgemeinen  Blutdrucks  zu  diasto- 
lischem Stillstand  führt.  Wie  bei  den  Kalisalzen  ist 
die  direkte  Injektion  kleinster  Quantitäten  in  das  Herz 
tödlich,  während  Multipla  desselben  Quantums,  in  die 
Peripherie  injiziert,  ertragen  werden.  Natürlich  wird  auch 
das  isolierte  Herz  bei  Durchspülung  mit  Oxalatserum  als- 


^)  R.  Koch,  Wirkung  der  Oxalate.   Archiv  f.  experim.  Pathol. 
u.  Pharmakol.  14,  143  (1881). 
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bald  gelähmt.  Neuere  Erfahrungen  [Loewi^)]  lehren,  daß  durch  kleine  Dosen 
Oxalat  die  Erregbarkeit  des  Nervus  vagus  zunimmt,  schwächste  Reizung  des- 
selben bereits  deutliche  Pulsverlangsamung  und  Drucksenkung  setzt :  ein  Hin- 
weis auf  eine  eventuelle  Therapie  der  Vergiftung  mit  Atropin.  Speziell  auf 
diesen  Punkt  gerichtete  neuerliche  Versuche  (1913)  belehrten  mich  aber,  daß  das 
Atropin  nur  eine  leichte  Verschiebung  der  tödlichen  Dosis  bedingt,  somit  durch- 


Abb,  5.    Uli  9'. 

aus  keinen  absoluten,  praktisch  bedeutsamen  Schutz  gegen  die  Oxalatwirkung 
gewährt.  Durch  Calciumzufuhr  ist  nach  demselben  Autor  diese  Erregbarkeits- 
steigerung nicht  zu  hemmen.  Die  Art  und  den  Verlauf  der  Herzschädigung,  der 
Pulsverlangsamung  und  Unregelmäßigkeiten  nach  Natriumoxalatinjektion  mögen 
die,  von  einem  Vermerk  stammenden,  mit  dem  Pulswellenschreiber  aufgenom- 
menen Kurven  wiedergeben  (siehe  Abbildungen  1  bis  7) .  Daß  den  Zirkulations- 
störungen Änderungen  der  Respiration  parallel  gehen,  ist  nicht  verwunderlich. 
ßei  Katzen  scheinen  die  Verhältnisse  anders  zu  liegen,  indem  oft  beträcht- 
liche Blutdrucksteigerungen  beobachtet  werden  [s.  Chiari  und  Fröhlich^)]. 


Druck  = 
08  mm  Hg 


Abb.  6.    lli>ll'. 


Die  Angaben  über  Stoffwechselwirkung  der  Oxalate  lassen  mit 
Sicherheit  nur  wenig  Spezifisches  erkennen.  Wenn  z.  B.  Corbey^)  auf  Grund 
des  Herabgehens  der  Werte  für  den  Gesamtstickstoff  von  einer  bedeutenden 
Verlangsamung  des  Stoffwechsels  spricht,  so  ist  hier  nur  ein  indirektes,  von 

1)  0.  Loewi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  TO,  346  (1912). 

2)  S.  Chiari  u.  Fröhlich,  Erregbarkeitsänderung  des  Nervensystems  durch  Kalk- 
entziehung. Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  64,  219  (1911).  —  Zur  Frage  der 
Nervenerregbarkeit  bei  der  Oxalatvergiftung.  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  PharmakoL 
66,  110  (1911). 

3)  V.  Corbey,  Archives  Internat,  d.  pharmakodynamic  10,  335. 


864 


J.   Pohl: 


Störungen  der  Resorption  der  Nahrung, 
von  den  Änderungen  der  Zirkulation  und 
Respiration  abhängiges  Sekundärsymptom 
gegeben.  Von  diesem  Gesichtspunkte  sind 
auch  die  Angaben  über  die  Glykosurie. 
nach  Oxalaten  zu  deuten:  das  Phänomen, 
als  solches  schon  inkonstant,  ist  wohl  nur 
ein  spezieller  Fall  der  sogenannten  ,,Er- 
stickungsgly  kosurie' ' . 

Ebenso  haben  die  Beobachtungen 
von  H.  Meyer^)  einer  geringgradigen 
Alkalescenzverminderung  des  Blutes  bei 
der  Oxalatvergiftung  nur  theoretisches 
Interesse. 

Für  die  Deutung  des  Wesens  der 
Vergiftung  wurde  seit  jeher  das  Kalk- 
bindungsvermögen  der  Oxalsäure  heran- 
gezogen. 

Die  ersten  Experimentatoren  haben 
geradezu  mechanische  Wirkungen  durch 
ausfallendes  Calciumoxalat  in  den  Lungen 
angenommen.  Es  sei  ausdrücklich  hervor- 
gehoben, daß  es  im  zirkulierenden  Blut, 
somit  in  den  Lungengefäßen,  zu  Throm- 
bosierungen nicht  kommt,  eine  Tat- 
sache, die  darin  ihren  Grund  hat,  daß 
Fällungsreaktionen  in  kolloidem  Milieu 
an  ihrem  Ablauf  gehindert  werden. 
[Näheres  über  letzten  Punkt  bei  Hof- 
meister^).] 

Friedenthal  bezog  die  Oxalatläh- 
mung  des  Kaninchenherzens  auf  Kalk- 
entziehung ;  da  aber  Januschke^)  zeigte, 
daß  kalkbindende  Stoffe,  wie  Fluor- 
natrium, Seifen,  für  Herzen,  die  oxalat- 
empfindlich  sind,  ungiftig  sind,  so  ist  die 
Annahme  einer  einheitlichen  Grund- 
ursache der  Oxalatgiftigkeit  für  alle 
Spezies  nicht  als  sichergestellt  anzu- 
sehen. Für  den  Frosch  ist  die  ant- 
agonistische Wirkung  des  Gä-Ions  in  aus- 
gedehnter Weise  erwiesen  und  wohl  bei- 
folgendes Diagramm  ohne   weiteres   ver- 


1)  H.  Meyer,  Studien  über  Alkalescenz 
des  Blutes,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Phar- 
makol.  IT,  326  (1883). 

*)  Fr.  Hofmeister,  Ablagerung  und  Re- 
sorption von  Kalksalzen  in  den  Greweben.  Er- 
gebnisse d.  Physiol.  10,  429  (1910). 

3)  H.  Januschke,  Aufhebung  der  Oxal- 
säurevergiftung am  Frosch.  Archiv  f.  experim. 
Pathol,  u.  Pharmakol.  61,  371  (1909). 
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ständlich  i).  (Abb.  8.)  Die  Schutz  Wirkung  des  Kalks  gilt  absolut  für  den  Fall  des 
isolierten  Froschherzens;  sie  gilt  auch  im  großen  Umfang  für  das  ganze  Tier, 
wenn  die  Kalkinjektion  vor  dem  Eintritt  völligen  Herzstillstandes  vorgenommen 
Avird.  Sie  gilt  nicht  mehr,  wenn  der  Herzstillstand  eingetreten  ist.  Auch  am 
Warmblüter  können  sehr  ausgebildete  Vergiftungssymptome  durch  CaClg  zur 
Norm  gebracht  werden,  wie  ich  annehme,  durch  Wandlung  des  aufnahme- 
fähigen Natriumoxalates  in  das  nicht  diffusionsfähige  und  als  solches  ungiftige 
Ca-Salz.  Die  ausgesprochene  These,  daß  das  Oxalat  nicht  als  solches,  sondern 
nur  dadurch  wirke,  weil  es  gewissen  Zellen  das  un- 
bedingt nötige  Ca-Ion  entzieht,  bedarf  noch  weiterer 
quantitativer  Stützen.  0,25  g  Natriumoxalat  stellen 
für  Kaninchen  die  subcutan  letal  wirksame  Dose  dar : 
diese  Menge  bedarf  nur  0,07  g  Ca  zur  Umwandlung 
in  ungiftiges  Ca-Salz.  Noch  geringer  müßte  die  Kalk- 
bindung bei  intravenösen  Injektionen  sein,  wo  Zenti- 
gramme Oxalat  tödlich  wirken.  Da  aber  nicht  nur 
Kalk,  sondern  auch  noch  andere  Basen  sich  mit  dem 
Oxalat  umsetzen,  so  ist  die  wirklich  eintretende  Kalk- 
entziehung ein  Bruchteil  obiger  Zahl.  Wie  gering- 
gradig aber  die  Kalkentziehung  im  Herzmuskel,  in  den 
Herzganglien  zu  sein  braucht,  um  letal  zu  wirken,  ist 
nun  zahlenmäßig  nicht  bekannt;  überhaupt  fehlt 
jeder  Einblick  in  die  näheren  Verhältnisse  der  Kalk- 
verteilung  auf  der  Höhe  der  Vergiftung.  Von  Wichtig- 
keit sind  für  eine  einstige  Entscheidung  dieser  Frage 
die  Untersuchungen  und  Zahlenangaben  Luithlens^j, 
der  nach  oraler  Oxalatzufuhr  eine  Zunahme  des 
Kalkgehaltes  der  Haut  bei  Abnahme  ihres  Kalium- 
bestandes erhoben  hat.  Es  kommt  somit  unter  dem 
Einfluß  unserer  Substanz  zu  einer  weitgehenden 
Änderung  des  Basenbestandes  und  des  Basengleich- 
gewichtes im  Blut  und  Gewebe.  Vorderhand  ist  gewiß 
die  Anschauung,  daß  das  ungebundene  zirkulierende 
Natriumoxalat  die  eigentlich  gif tige  Substanz  darstellt, 
und  nicht  erst  die  bei  Kalkmangel  entstehenden  un- 
bekannten Stoff  Wechselprodukte,  als  noch  nicht  wider- 
legt anzusehen.  Insbesondere  sei  hervorgehoben,  daß 
nach  eigenen  Erfahrungen  das  Blut  der  an  akuter  Oxalafvergiftung  ein- 
gegangenen Tiere  normale  Blutgerirmungszeit  gezeigt  hat,  z.  B.  Beginn  der 
Fibrinfadenbildung  2^/2  Minuten  nach  Entnahme :  der  Kalkbestand  des  Blutes 
hat  somit  keine  nennenswerte  Änderung  erfahren. 

Nach  Formulierung  obiger  Sätze  über  die  Beteiligung  des  Kalkes  an  der 
Oxalatvergiftung  erschien  eine  Arbeit  von  0.  Gros^),  die  zeigt,  daß  das 
Natriumoxalat  bei  stärkerem  Kalkfällungsvermögen  für  das  Froschherz  weniger 
giftig  ist  als  das  schwächer  kalkfällende  Natriumeitrat:  Giftigkeit  und  Kalk- 

1)  Aus  Januschke,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  61,  365  (1909). 

2)  F.  Luithlen,  Veränderungen  der  Haut  bei  verschiedener  Ernährung  und  Ver- 
giftungen. Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  69,  364  (1912).  —  Mineralstoffwechsel 
eines  Kaninchens  bei  Zufuhr  von  oxalsaurem  Natrium.  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u. 
Pharmakol.  69,  375  (1912). 

3)  0.  Gros,  Über  das  Wesen  der  Oxalsäure  Wirkung  auf  das  Froschherz.  Archiv  f. 
experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  71,  395  (1913). 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  5^ 
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Abb.  8.  Antagonistische 
Wirkung  des  Chlorcalciums 
nach  Januschke.  Dasauf 
0,1  oxalsaures  Natron  still- 
stehende Froschherz  wird 
mit  0, 1  CaClg  wieder  belebt. 


866  J-  Pohl: 

fällungs vermögen  gehen  somit  nicht  parallel,  das  Oxalat-Ion  wirkt  als  solches^). 
Durch  neue  Tatsachen  und  Versuchsvarianten  sucht  1914  Starkenstein^)  den 
Standpunkt,  daß  das  Oxalat  ausschließhch  durch  Calciumbindung  wirkt,  zu 
stützen. 

Gewiß  bestehen  in  den  Vergiftungsbildern  calciumbindender  Säuren  —  Phos- 
phorsäuren, Citronensäure,  Oxalsäure,  Fluorwasserstoffsäure  u.  a.  —  weit- 
gehende Ähnlichkeiten;  alle  Symptome  aber  allein  durch  Calciumbindung  für 
erklärt  zu  halten,  ist  zu  weitgehend!  Da  bestehen  doch  noch  wichtige  Gegen- 
gründe. Schwerwiegend  in  dieser  Richtung  sind  die  quantitativen  Unterschiede 
in  der  Giftigkeit  der  genannten  Substanzen  bei  intravenöser  Injektion:  äqui- 
valente, also  gleiche  Kalkmengen  pro  Kubikzentimeter  bindende  Lösungen  sind 
in  ungleichen  Mengen  wirksam :  so  bedarf  es  von  Natriumoxalat  6,6  ccm  pro  Kilo 
Tier,  von  Natriumphosphat  90  ccm !  Dieses  Verhalten,  zusammengenommen 
mit  den  schon  oben  betonten  quantitativen  Verhältnissen,  die  für  die  Oxalat- 
entgiftung  in  Frage  kommen,  mahnt  zur  Vorsicht  bei  Erklärung  der  Oxalat- 
wirkung.  Kalkbindung  spielt  gewiß  eine  Rolle,  doch  ist  sie  kaum  das  einzige 
Moment,  auf  das  die  Giftigkeit  dieser  Substanz  zurückzuführen  ist. 

Starkenstein  zeigt  ferner,  daß  Magnesium  Oxalat,  trotzdem  es  extra 
corpus  Kalk  fällt,  weit  schwächer  giftig  ist  als  Natriumoxalat;  es  zeigt  wesent- 
lich nur  die  Erscheinungen  des  Magnesiumions.  Dieser  Unterschied  gegenüber 
dem  Natriumsalz  läßt  sich  wiederum  doppelt  deuten :  entweder  vertritt  Magnesium 
quoad  Herz  und  Zentralnervensystem  das  Calciumion  (für  den  Muskel  sind  Ca 
und  Mg  Antagonisten),  oder  es  hat  das  Magnesiumoxalat  andere  physikalische, 
z.  B.  endosmotische  Eigenschaften  als  das  Natriumsalz. 

Extra  corpus  ist  mit  Sicherheit  durch  Natriumoxalatzusatz  zum  der  Ader 
entströmenden  Blut  [P/oo  Na-Oxalat^)]  gleichwie  durch  andere  Calciumionen 
bindende  Agentien  die  Blutgerinnung  hemmbar. 

Pathologisch-anatomisch  führt  wiederholte  Zufuhr  von  Oxalat,  oder 
die  einmalige  Darreichung  einer  subakut  tödlichen  Menge  zur  Abscheidung  von 
oxalsaurem  Kalk  in  die  gewundenen  Kanälchen  der  Nieren.  Die  Formen  des 
Oxalats  sind  meist  Drusen,  Sphärite,  seltener  große  Einzelkrystalle.  Die  me- 
chanisch bedingten  Störungen  des  Harnabflusses  können  lebensgefährliche  Fol- 
gen nach  sich  ziehen.  Der  angebliche  Befund  von  Bernsteinsäure  in  der 
Leiche  nach  Oxalsäurezufuhr  [A.  Behre^)]  bedarf  noch  weiterer  Untersuchung. 
Die  von  englischer  Seite  [F.  P.  Unterhill  und  Schul  er  5)]  neuerdings  be- 
hauptete Giftigkeit  einer  weiteren  2 -basischen  Säure  —  der  Weinsäure  — 
gilt  vielleicht  für  das  Kaninchen,  sicher  nicht  für  den  Menschen  bei  Ver- 
abfolgung per  OS,  wie  die  seit  Jahrhunderten  geübte  Darreichung  der  Tartrate 
als  Abführmittel  lehrt  ^). 

Zur  antagonistischen,  therapeutischen  Behandlung  der  Oxalatvergif- 
tung  ist  natürlich  die  orale  und  subcutane  Darreichung  von  löslichen  Kalk- 
salzen empfehlenswert. 

^)  Ausführliche  Literaturzusammenstellung  über  Oxalsäure  siehe  bei  Robert,  Lehr- 
buch d.  Intoxikationen  I,  S.  78  (1906). 

2)  E.  Starkenstein,  Pharmakologische  Wirkung  calciumfällender  Säuren.  Archiv 
f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T7,  45  (1914).  Isidor  Greenwald,  Chem.  Zentralbl. 
1916,  I,  p.  70,  behauptet,  bei  Nachprüfung  von  Starkensteins  Arbeit  zu  vollkommen 
negativen  Resultaten  gekommen  zu  sein. 

3)  Arthur  und  Pages,  Archives  de  Physiologie  I  22/739  (1890). 

*)  A.  Behre,  Entstehung  von  Bernsteinsäure  im  tierischen  Körper  bei  chronischer 
Kleesalzvergiftung.    Chem. -Ztg.  1912,  Nr.  98. 
^)  Journal  of  experim.  Med.  18  (1913). 
«)  Siehe  Wilber  Post,  Med.  Klinik  1914,  S.  519,  Nr.  12. 
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Hier  sei  noch  anhangsweise  hinzugefügt,  daß  nach  eigenen,  am  Hunde 
durchgeführten  Versuchen  weder  das  Natronsalz  der  Glykolsäure 
CHa-OH-COOH,  noch  der  Adipinsäure  COOK  •  (CH2)4  •  COOK  zu  Oxal- 
bildung  Anlaß  gibt,  daß  vielmehr  selbst  chronische  Versuche  mit  diesen 
Körpern  dieselben  als  vollkommen  indifferent  erwiesen  haben. 


Glyoxylsäure. 

Anschließend  an  die  Wirkungen  der  Oxalsäure  sei  der  merkwürdigen  toxi- 
kologischen Effekte  der  Glyoxylsäure  gedacht,  wie  sie  1907  von  0.  Adler^)  ent- 
deckt wurden.  Die  Glyoxylsäure  COH-COOH,  Aldehyd  und  Säure  zugleich,  ist 
im  Pflanzenreiche  außerordentlich  verbreitet,  hat 
sehr  heftig  reduzierende  Eigenschaften,  ist  wasser- 
löslich, aber  nicht  flüchtig  und  übergeht  bei  der 
Oxydation  leicht  in  Oxalsäure.  Auch  im  lebenden 
tierischen  Organismus  übergeht  sie  in  dieselbe  und 
erzeugt  so  natürlich  bei  subcutaner  Darreichung 
allmählich  das  Bild  einer  chronischen  Oxalatver- 
giftung  mit  Verstopfung  der  Harnkanälchen  mit 
Oxalatkry stallen  und  allen  Konsequenzen  dieses 
Zustandes,  Intravenös  jedoch  gereicht  bedingt  sie : 
Verlangsamung  des  Pulses,  sodann  Pulsus 
alternans  und  Störungen  von  selten  der  Re- 
spiration, wie  Verlangsamung,  Aussetzen  derselben, 
schließlich  Tod  durch  Herzstillstand.  Während 
der  Pulsus  alternans  nach  anderen  Substanzen, 
z.  B.  den  Digitalisglykosiden,  in  ganz  unregel- 
mäßiger Weise  auftritt,  ist  nach  der  Glyoxylsäure 
Pulsus  alternans  ein  ganz  konstantes  Phänomen, 
dessen  Form  aus  beistehender  Abbildung  erfolgt  ^) . 

Um  diese  Erscheinungen  hervorzurufen,   be- 
darf   es    vieler    Dezigramme    des    glyoxylsauren 

Natrons.    Die  Glyoxylsäure  ist  somit  quantitativ  weit  weniger  giftig   als  die 
Oxalsäure. 

Als  Antagonisten  der  Glyoxylsäure  fungieren  Chloralhydrat  und  Chinin 
[Starke nstein^^)].  Da  die  letzteren  Stoffe  muskellähmende  Agenzien  sind,  so 
spricht  dies  dafür,  daß  der  Pulsus 
alternans  Folgeerscheinung  einer 
durch  besondere  Reizung  des  Muskels 
bedingten  Contractilitätsstörung  dar- 
stellt. Das  Studium  dieses  Puls- 
phänomens mit  Hilfe  des  Elektro- 
kardiographen  ergab  die  wichtige 
Tatsache,  daß  sämtliche  während 
der  Alternansperiode  aufgenommenen 

Pulse,  also  die  großen  wie  die  kleinen,  am  Cardiogra.min  von  normalem  Ablauf 
sind;  dies  ist  ein  prinzipieller  Unterschied  gegenüber  der  Herzbigeminie,  wo 

^)  0.   Adler,   Wirkunji;  der  Glyoxylsäure  awl  den  Tierkörper.    Arohiv  f.  experini. 
Pathol,  u.  Pharmakol.  56  (1907). 

2)  Siehe  Adler,  Archiv  f.  expCrim.  Pathol.  «.  Pharmakol.  56,  225  u.  227. 

3)  E.  Starke nstein,  Über  experimentell  erzeugten  Pulsus  ahernans.    Zeitschr.  f. 
experim.  Pathoi.  u.  Tlier.  4  (1907). 


Abb.  9.  Hund.  Vagi  durch- 
schnitten, künstliche  Respira- 
tion. —  Nach  Infusion  von 
0,21  glyoxylsaurem  Natron.  — • 
Blutdruck  gesunken.  Ver- 
langsamung der  Herzaktion, 
Pulsus  alternans.  (Nach 
Adler.) 


Abb.  10.  Kaninchen.  Nach  langsamer  In- 
fusion von  1,15  g  glyoxylsaurem  Natron  in 
22ccm  Mässeriger  Lösung.     (Nach  Adler.) 
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jeder  zweite  Herzschlag  auch  im  Elektrokardiogramm  abnorm  ist^).  Eine  sichere 
Erklärung  des  Pulsus  altemans  existiert  nicht,  und  so  erübrigt  es  sich  hier,  auf 
die  noch  im  Fluß  begriffenen  theoretischen  Anschauungen  einzugehen.  Ich 
verweise  in  dieser  Richtung  auf  die  Literatur  ^),  ^)  und  *). 

Die  ßicinolsäure, 

gewonnen  durch  Verseifung  des  Ricinusöles,  hat  die  Zusammensetzung  C18H34O3, 
aufgelöst : 

CH3(CH2)5CHOHCH2CH :  CH(CH2)7COOH. 

Medizinale  Bedeutung  hat  diese  Säure  vor  allem  dadurch,  daß  auch  im 
Darmlumen  des  menschlichen  und  tierischen  Organismus  durch  das  Pankreas- 
steapsin  eine  Verseif ung  des  Öles,  ein  Freiwerden  dieser  Säure  erfolgt  (Buch- 
heim)^).  Die  freie  Ricinolsäure  wirkt  bei  Menschen  wie  Tieren  nach  H. 
Meyer^)  abführend,  auch  künstliche  Ricinolsäureester,  wie  z.  B.  der  Alkohol- 
ester, wirken-  wie  das  native  Öl,  während  Ricinolamid  und  Ricinolsäuremagnesia, 
die  den  Darm  unverändert  passieren,  unwirksam  sind.  Die  Darm  Wirkung  ist 
eine  milde,  erst  nach  größeren  Quantitäten  (15 — 30  g)  eintretend,  so  daß 
Kunkel')  meint,  die  Säure  kann  kaum  zu  den  Giften  gerechnet  werden.  Ver- 
suche mit  Benutzung  der  Röntgentechnik  lehren,  daß  alle  Seifen,  somit  wohl 
auch  die  ricinolsäure  Seife,  vom  Rectum  aus  Förderung  der  Dünndarmpassage 
bedingen  [Magnus^)],  was  zur  Erklärung  der  praktischen  Verwendung  von 
Ricinusöl  in  Klysmenform  herangezogen  werden  kann.  Die  hauptsächlichste 
Wirkung  entfaltet  das  Öl  resp.  die  Ölsäure  auf  den  Dünndarm.  Man  sieht  nach 
Einführung  des  Öls  eine  ganz  außerordentliche  Zunahme  der  Pendelbewegungen, 
durch  welche  die  Nahrung  im  Dünndarm  in  lauter  kleine  Massen  gespalten  und 
auf  das  lebhafteste  hin  und  her  getrieben  wird.  Außerdem  wird  die  Peristaltik 
sehr  beschleunigt  und  dadurch  die  Passage  der  Nahrungsmassen  durch  Jejunum 
und  Ileum  ganz  beträchtlich  abgekürzt.  So  kann  man  z.  B.  durch  Ricinusöl 
den  Dünndarminhalt  in  weniger  als  zwei  Stunden  vollständig  in  das  Kolon  hin- 
übertreiben, wozu  unter  normalen  Umständen  7  Stunden  und  mehr  erforderlich 
sind^).  Versuche  von  R.  Meißner^")  mit  der  Anordnung  nach  Magnus  am 
überlebenden  Kaninchendarm  brachten  wegen  der  Konkurrenz  hierbei  mit- 
spielender Verhältnisse  (Alkali-  resp.  Seifenwirkung,  Kalkentziehung)  keine 
Aufklärung  der  vitalen  Ricinusölwirkung. 

Die  Rolle  eines  brauchbaren  Vehikels  kann  die  Ricinolsäure  bei  Darreichung 
von  Phenolen  spielen.  Zahn^^)  zeigte,  daß  Chlormetakresol,  an  ricinolsaures 
Kali  gebunden,  praktisch  völlig  ungiftig  ist,  im  Gegensatz  zu  gleichkonzen- 

^)  R.  H.  Kahn  u.  E.  Starkenstein,  Die  Störungen  der  Herztätigkeit  durch  Gly- 
oxylsäure.    Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  133  (1910). 

^)  H.  E.  Hering,  Das  Wesen  des  Pulsus  altemans.  Münch.  med.  Wochenschr. 
2r,   1417  (1908). 

3)  Friederique  Henri,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  151,  108  (1913). 

*)  de  Boer,  Das  Alternansproblem.    Pflügers  Archiv  192,  183  (1921). 

5)  Buchheim,  Archiv  f.  Heilk.   14  (1872). 

«)  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  28,  145  (1891);  38,  336  (1897). 

')  A.  J.  Kunkel,  Handbuch  der  Toxikologie  1901,  S.  977. 

«)  Magnus,  Münch.  med.  Wochenschr.  1912,  S.  1004. 

^)  Magnus,  Therapeut.  Monatshefte  1909,  Dez.  und  Pflugers  Archiv  122,261. 
^°)  R.  Meißner,  Pharmakolog.  Versuche  am  überlebenden  Darm.  Biochem.  Zeitschr. 
T3,  236  (1916). 

")  K.  Zahn,  Med.  Klin.   1912,  Nr.  47. 
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trierten  wässerigen  Lösungen.  Die  Arbeiten  von  Grün^)  und  Fokin^)  über 
Wandlung  der  Ricinolsäure  in  Dioxy-  und  Oxystearinsäure  extra  corpus  sind 
von  rein  chemischem  Interesse. 

Crotonolsäure. 

Weit  giftiger  als  die  Ricinolsäure  ist  die  Crotonolsäure  CioHigOg.  Das  aus 
dem  Crotonsamen  (CrotonTiglium,  Euphorbiaceae)  ausgepreßte  Öl  enthält  eine 
Anzahl  von  Glyceriden  der  Akrylsäure-  und  Ölsäurereihe,  zu  denen  letzteren 
die  Crotonolsäure  gehört;  daneben  auch  wechselnde  Mengen  freier  Säuren. 
Die  grundlegenden  chemischen  und  biologischen  Tatsachen  über  diese  Säure 
stammen  von  Buchheim^).  Die  Hautwirkung  des  Crotonöls,  Rötung, 
Blasenbildung,  Nekrotisierung,  hängt  nach  diesem  Autor  nur  von  der  freien 
Crotonolsäure  ab,  da  das  mit  Alkohol  geschüttelte  Crotonöl  auf  der  Haut  unwirk- 
sam ist,  während  ein  Tropfen  desselben  Öls  per  os  genommen  die  heftigsten 
Durchfälle  macht.  Die  fermentative  Spaltung  ist  somit  Voraussetzung  seiner 
Wirkung.  Die  Darmwirkung  besteht  in  einer  bis  zur  Nekrotisierung  der  Schleim- 
haut führenden  Entzündung,  deren  erstes  Stadium,  die  Hyperämie  mit  reflek- 
torisch ausgelöster  gesteigerter  Peristaltik,  im  einzelnen  Falle  von  therapeuti- 
schem Nutzen  sein  kann.  Auch  vom  Magen  aus  ist  es  imstande,  reflektorisch,  bei 
unterbundenem  Pylorus,  Peristaltik  auszulösen.  In  abgebundene  Darmschlingen 
injiziert,  ruft  bereits  ein  halber  Tropfen  blutige  Exsudation  hervor*).  Immer 
bedeutet  die  Verwendung  des  Crotonöls  am  Menschen  eine  Gefährdung  desselben 
und  soll  nui;  auf  Ausnahmefälle  beschränkt  bleiben.  Hier  reicht  man  dann  nur 
1 — 2  Tropfen  des  Öls,  am  besten  in  Olivenöl  gelöst. 

Seit  Cohnheim  (1873)  wurde  das  Crotonöl,  ähnlich  wie  Terpentinöl,  viel- 
fach zur  Beantwortung  der  Frage,  ob  es  eine  mikroorganismenfreie  Entzündung 
gibt,  herangezogen.  Die  Antwort  lautet  übereinstimmend  bejahend,  indem  alle 
Erscheinungen  der  Entzündung,  sowohl  lokale  wie  allgemeine  (Leukocytose, 
Fieber)  durch  Crotonölinjektionen,  wohl  dank  seinem  Gehalt  an  Crotonolsäure, 
hervorgerufen  werden  können.  Die  Literatur  über  diesen  Gegenstand  siehe 
sub  ^)  und  ^). 

Auch  zu  Studien  über  die  lokale  Immunität  ist  das  Crotonöl  seit  Samuel 
(1892)  wiederholt  benutzt  worden,  insbesondere  durch  Jadassohn  und  seine 
Schüler.  Applikationsort  war  das  Kaninchenohr.  Während  die  erste  Applikation 
lokale  Ödeme,  Blasenbildung,  Nekrotisierung  des  Epithels  auslöst,  ist  die  zweite 
quoad  Hyperämie  und  Exsudation  weit  schwächer,  oft  ganz  negativ.  Ursache 
sind  lokale  Immunisierung  der  Epithelien,  Verödung  der  Blut-  und  Lymph- 
capillaren,  somit  teilweise  Resorptionshindemisse.  Spezifisch  sind  jedoch 
diese  Phänomene  durchaus  nicht,  da  genau  das  gleiche  bei  wiederholten  Ent- 
zündungen mit  Silbernitrat,  Cantharidentinktur  oder  Terpentinöl  beobachtet 
wurde'). 


1)  Grün,  Chem.  Centralbl.   1907,  I,  536. 

2)  Fokin,  Chem.  Centralbl.  1912,  II,  3058. 

3)  Buchheim,  sein  Leben  und  seine  Bedeutung.  Von  Schmiedeberg.  Archiv  f. 
experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  61^  42. 

*)  L.  Brieger,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,  355  (1878). 

^)  Dmolowskiu.  Janowski,  Archiv  f.  experim. Pathol. u.  Pharmakol.  34,  136(1894). 

^)  Winter nitz,  Allgemeinwirkungen  örtlich  reizender  Stoffe.  Archiv  f.  experim. 
Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  86  (1895);  36,  212  (1895);  43,  45  (1900). 

')  Stein,  Experimentelle  und  histologische  Untersuchungen  über  Hautgewöhnung. 
Archiv  f.  Dermatol,  u.  Syphilis  97,  1.    (Klinik  Jadassohn.) 
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Anschließend  sei  hier  noch  die  Cardamonöl-  oder  Marattinöl- 
vergiftung  erwähnt.  1910  wurde  in  Hamburg -Altona  eine  Massen  Vergiftung 
durch  Genuß  einer  Margarine  bestimmter  Provenienz  festgestellt.  Die  Er- 
scheinungen bestanden  in  Durchfall, und  Erbrechen  und  waren  hervorgerufen 
durch  Zusatz  eines  bestimmten  pflanzlichen  Fettes  zur  Margarine,  nämlich 
Fett  aus  Samen  von  Hydnocarpus  venenosus.  Das  fette  öl  derselben  ent- 
hält keine  Palmitinsäure,  sondern  eine  eigene,  reizende  Fettsäure:  die 
Chaulmograsäurei).  Seit  Ausschaltung  dieser  indischen  Samen  von  der 
Margarineherstellung  wurden  keine  derartigen  Vergiftungen  mehr  beobachtet. 

Reines  Sesam  öl,  das  auch  einer  Giftwirkung  bezichtigt  wurde,  ist 
gänzlich  indifferent  und  unschuldig  2).  L e  i  n  ö  1  Vergiftungen  sollen  in  den 
letzten  Jahren  (1921)  durch  Genuß  von  ölen  hervorgerufen  worden  sein, 
wenn  nicht  reines  Saatgut,  sondern  mit  Lolium  linicola  vermengtes  zur 
Leinanpflanzung  verwendet  wurde, 

1)  Thoms,  Zeitschrift  f.  Nahrungs-  u.  Genußmittel  22,  226  (1911). 

2)  E.  Rost,  Arbeiten  a.  d.  Reichsgesundheitsamt  52,  H.  1  (1920). 


Aromatische  Kohlenwasserstoffe,  Phenole, 

Aromatische  Säuren,  Aromatische  Alkohole, 

Aldehyde,  Ketone,  Chinone,  Nitroverbindungen. 

Von 

A.  EUinger,  Frankfurt  a.  M. 
(Abgeschlossen   im   Oktober  1919.) 

A.  Kohlenwasserstoffe. 
I.  Benzol. 
H 

C 

Chemie.    Das  Benzol,  Cg  Hg,  „  J     L     ,    ist    eine   wasserhelle  Flüssigkeit 

H 

von  charakteristischem  Geruch,  die  zwischen  80  und  81°  siedet,  unter  0°  zu 
rhombischen  Prismen  erstarrt  und  bei  -[-5,4°  schmilzt.  1000  ccm  Wasser 
lösen  0,82  ccm  Benzol,  die  Löslichkeit  im  Serum  ist  größer,  bei  15°  0,6%  (Moore 
und  Roaf^).  Es  wird  im  großen  aus  dem  Steinkohlenteer  in  Gasanstalten  oder 
Kokereien  gewonnen,  indem  das  zuerst  bei  der  Destillation  übergehende  Leichtöl 
durch  Schütteln  mit  Natronlauge  von  Phenolen,  dann  durch  Schütteln  mit 
Schwefelsäure  von  basischen  Produkten  gereinigt  und  wiederholt  fraktioniert 
wird.  Durch  Waschen  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  werden  aus  den  Roh- 
benzolen ungesättigte  Kohlenwasserstoffe  (Hexen,  Cyclopentadien,  Di-  und 
Tetrahydrobenzol^),  die  Brom  addieren,  sowie  Thiophen  entfernt;  die  anhaf- 
tende Schwefelsäure  wird  durch  Waschen  mit  Wasser  und  verdünnter  Lauge 
beseitigt  und  das  Benzol  durch  abermalige  Rektifikation  oder  Ausfrierenlassen 
gereinigt. 

Benzol  findet  technische  Verwendung  zur  Darstellung  einer  Reihe  von 
organischen  Präparaten,  die  in  der  Farbstoff-,  Sprengstoff-,  Parfümerie-  und 
pharmazeutischen  Industrie  gebraucht  werden,  namentlich  des  Nitrobenzols. 
Es  wird  als  Lösungsmittel  in  der  Knochenfett-,  Montanwachs-,  Kautschuk-, 
Linoleum-,  Celluloid-  und  Lackindustrie,  zur  Carburierung  von  Leucht-  und 
Wassergas,  ferner  zur  Erhöhung  der  Leuchtkraft  und  Heizkraft  des  technischen 
Spiritus  und  als  Denaturierungsmittel  für  Motorenspiritus  verwendet.  Es  dient 
endlich  als  Entfettungsmittel  und  Fleckenwasser  sowie  als  Betriebsstoff  für 
Motoren  statt  des  Benzins. 


1)  B.  Moore  u.  E.  Roaf,  Proc.  Roy.  Soc.  n,  86  (1904).  Zit.  nach  Abderhalden, 
Biochem.  Handlex.  I.   1,  159. 

-)  Genaueres  über  Benzolfabrikation  s.  bei  K.  B.  Lehmann,  Archiv  f.  Hygiene  14,  I 
(1911), 
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Allgemeines  Wirkungsbild  und  Sektionsbefunde.  Auf  Mikroorganismen 
wirkt  Benzol  nach  Chassevant^)  entwicklungshemmend.  Nach  Zusatz  von 
2  ccm  Benzol  zu  Bouillonkulturen  von  Bac.  coli  communis,  Bac.  subtilis, 
Diphtherie-  und  Milzbrandbacillen  vermehrten  sich  die  Bakterien  innerhalb 
24  Stunden  nicht  und  wuchsen  auch  auf  Gelatine  übergeimpft  nicht.  Dagegen 
wurden  die  Keime  von  Staphylococcus  aureus  und  den  oben  genannten  Bak- 
terien, die,  auf  Flanell  angetrocknet,  eine  halbe  Stunde  in  Benzol  gebracht 
waren,  nicht  abgetötet. 

Nach  KunkeP)  wirkt  Benzol  vernichtend  auf  Krätzmilben  und  Tri- 
chinen, und  Nocht  und  Halberkann ^)  erwähnen  es  unter  den  brauchbaren 
Mitteln  zur  Läusebekämpfung. 

Beim  Frosch  (Rana  temporaria)  gestaltet  sich  das  Vergiftungsbild  nach 
Baglioni*)  wie  folgt:  Durch  Injektion  von  0,05  ccm  Benzol  in  den  Rücken- 
lymphsack wird  das  Tier  in  wenigen  Minuten  bis  zur  vollständigen  Reaktions- 
losigkeit  gelähmt.  Dann  beginnt  die  Lähmung  in  einen  Zustand  erhöhter  Er- 
regbarkeit überzugehen:  eigenartige  Bewegungen  der  Beine  und  des  Körpers 
vom  Charakter  klonischer  Zuckungen  lassen  sich  reflektorisch  hervorrufen  oder 
treten  manchmal  spontan  auf.  Die  Tiere  erholen  sich  gewöhnlich  nicht  wieder, 
sondern  sterben  im  Zustand  erhöhter  Erregbarkeit  und  erheblicher  Erschöpfung. 

Nach  viertelstündigem  Aufenthalt  in  200  ccm  Wasser,  dem  0,6  ccm  Benzol 
zugesetzt  sind,  tritt  vollständige  Lähmung  ein.  Nimmt  man  den  Frosch  dann 
aus  der  Flüssigkeit  und  spült  ihn  mit  Wasser  ab,  so  treten  die  klonischen  Zuckun- 
gen, die  den  Phenolkrämpfen  gleichen,  deutlicher  auf.  Auch  das  von  Baglioni 
beschriebene  Phänomen  der  ,, Katzenstimme"  (s.  S.  30)  ist  vorhanden.  Die 
Erschöpfung  fehlt  bei  dieser  Versuchsanordnung,  nach  12  Stunden  ist  der 
Frosch  wieder  normal. 

Das  Vergiftungsbild  beim  Warmblüter  schildert  Benech^)  nach  Ver- 
suchen unter  Morats  Leitung  an  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  Hunden 
wje  folgt:  Nach  intravenöser  Injektion  von  1/4 — 1  ccm,  je  nach  Größe  des 
Tieres,  beobachtet  man  zunächst  ein  schnell  vorübergehendes  Erregungsstadium : 
Zittern  in  allen  Gliedern;  die  Muskeln  vibrieren  unter  dem  darauf  gehaltenen 
Finger.  Das  Tier  fällt  nieder,  Krämpfe  treten  in  den  vorderen  und  hinteren 
Extremitäten  auf,  und  es  werden  koordinierte  Lauf-  oder  Schwimmbewegungen 
ausgeführt.  Die  Gesichts-,  Lippen-,  Augen-  und  Nackenmuskeln  nehmen  an 
den  Bewegungen  teil,  das  Tier  scheint  von  einer  Paralysis  agitans  befallen. 
Die  Atmung  ist  stark  beschleunigt.  Nach  einigen  Minuten  tritt  auf  die  töd- 
liche Dosis  Betäubung  ein,  die  Krämpfe  hören  auf,  Atmung  und  Herzschlag 
werden  noch  weiter  beschleunigt  und  stehen  dann  plötzlich  still.  Bei  nicht  töd- 
lichen Gaben  werden  die  Krämpfe  allmählich  schwächer,  sie  treten  anfalls- 
weise  auf ;  das  Tier  hebt  den  Kopf  und  kann  sich  wieder  aufrichten,  die  Hinter- 
hand bleibt  länger  unter  dem  Einfluß  des  Giftes  als  die  Vorderhand.  Die  ersten 
Schritte  des  Tieres  sind  noch  unsicher,  es  führt  eine  Art  spamschen  Tritts  aus, 
dann  tritt  vollständige  Erholung  ein,  und  nur  etwas  Abgeschlagisnheit  bleibt 
zurück. 


^)  A.  Chassevant,  Arch,  de  pharmacodyn.  2,  235  (1896). 

2)  A  J.  Kunkel,  Handbuch  d.  Toxikologie.    Jena  1899,  S.  522. 

3)  B.  Nocht  u.  J.  Halberkann,  Münch.  med.  Wochenschr.  62,  626  (1915). 

*)  S.  Baglioni,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  3,  319  (1904).  Derselbe,  Centralbl.  f. 
Physiol.  14,  97  (1900). 

^)  B6nech,  Rec.  de  m^moires  de  medicine,  de  Chirurgie  et  de  pharmacie  militaires  III. 
S^r.  35,  81  (1897). 
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Die  Autopsie  ergibt  Kongestion  und  vereinzelte  Blutaustritte  in  den 
Lungen  und  starke  Blutanschoppung  im  ganzen  venösen  System,  namentlich 
im  Mesenterialgebiet.  Zuweilen  findet  man  Blutungen,  die  fleck  weise  im  In- 
testinaltrakt  auftreten,  ausnahmsweise  auch  Nieren-  und  Darmblutungen.  Das 
linke  Herz  wird  in  Systole  fast  blutleer  gefunden,  das  rechte  ausgedehnt  und 
stark  mit  dunklem  Blut  angefüllt.  Auch  das  Gehirn  zeigt  starke  Blutfüllung  und 
zuweilen  Blutungen. 

Nach  wiederholten  Einspritzungen  großer  Benzoldosen  in  Olivenöl  unter 
die  Haut  fand  Pappenheim^)  neben  Veränderungen  am  blutbildenden  Appa- 
rat, von  denen  noch  die  Rede  sein  wird,  meist  erhebliche  Veränderungen  am 
Leberparenchym,  Nekrobiosen  in  der  Nierenrinde  und  Glomerulitis  (Kernreich- 
tum und  Hyperämie  der  Glomerulusschlingen)  mit  Exsudat  im  Kapselraum. 

Der  Blutdruck  in  den  Arterien  ist  nach  einer  vorübergehenden  Erholung 
während  des  Excitationsstadiums  erniedrigt,  während  er  in  den  Venen  steigt. 
Die  Blutdrucksenkung  ist  zentral  bedingt.  Auf  Sympathicusreizung  verengem 
sich  die  Gefäße.  Die  erwähnte  Beschleunigung  des  Herzschlags  beruht  nicht 
auf  einer  Vaguslähmung.  Auf  Vagusreizung  ist  auch  beim  mit  Benzol  vergif- 
teten Kaninchen  Herzstillstand  zu  erzielen.  Die  Schlagfrequenz  des  ausge- 
schnittenen Froschherzens  steigt  in  einer  Benzolatmosphäre  von  48  auf  100 
pro  Minute.  Am  durchbluteten  Schildkrötenherz  wächst  auf  Benzolzusatz 
ebenfalls  die  Pulszahl,  und  der  intrakardiale  Druck  steigt  ein  wenig  an. 

Zum  Verständnis  der  Krampferscheinungen  hat  Benech  folgendes 
festgestellt:  Muskeln  und  motorische  Nerven  behalten  ihre  Erregbarkeit  bis 
zum  Tode,  Nach  Durchschneidung  des  Ischiadicus  bleiben  die  Krämpfe  in  dem 
entsprechenden  Gliede  aus.  Wird  das  Dorsalmark  durchtreimt,  so  treten  die 
Krämpfe  nur  in  den  vorderen  Extremitäten  auf;  nach  Durchtrennung  der  Me- 
dulla oblongata  bleiben  sie  bei  künstlicher  Atmung  ganz  aus.  Nach  Abtragung 
der  Hemisphären  und  des  Kleinhirns  unter  Schonung  der  Pedunculi  ist  die 
Krampfwirkung  erhalten.  Chloralhydrat  unterdrückt  die  Krämpfe,  aber  nicht 
die  tödliche  Wirkung  des  Benzols.  Die  Tiere  sterben  nach  einigen  Stunden, 
nachdem  sie  sich  scheinbar  schon  von  der  Vergiftung  erholt  haben.  Appliziert 
man  auf  das  Rückenmark  absteigende  galvanische  Ströme,  so  werden  die 
Krämpfe  nicht  wie  nach  Strychnin  unterdrückt.  Die  Gesamtheit  dieser  Ver- 
suche spricht  also  für  eine  Reizung  des  Krampf  Zentrums. 

Die  Körpertemperatur  sinkt  während  der  Vergiftung  beim  Hund  und 
Meerschweinchen  um  mehrere  Grade.  Chassevant  beobachtete  z.  B.  bei 
Meerschweinchen,  die  mit  Benzoldämpfen  gesättigte  Luft  einatmeten,  einen 
Temperaturabfall  bis  auf  28,8°  nach  2^/4  Stunden,  von  dem  es  sich  bis  zum  näch- 
sten Tag  vollständig  erholt  hatte,  und  nach  subcutaner  Injektion  von  1  ccm 
Benzol  fiel  die  Temperatur  um  6,2°  nach  1  Stunde  10  Minuten,  blieb  etwa 
3V2  Stunden  so  niedrig,  um  dann  allmählich  wieder  zur  Norm  anzusteigen. 

Die  Sekretion  der  Speicheldrüsen  und  der  Drüsen  des  Litestinal- 
traktus  ist  vermehrt. 

Beim  Meerschweinchen  soll  im  Harn  Zucker  auftreten,  beim  Kaninchen 
und  Hunde  nicht. 

Das  Vergiftungsbild  ist  im  wesentlichen  das  gleiche,  wenn  man  statt  der 
intravenösen  Lijektion  die  Tiere  in  eine  Atmosphäre  bringt,  die  Benzoldämpfe 
enthält  (Benech,  Lehmann  und  Schüler),  oder  wenn  man  Benzol  subcutan, 
am  besten  in  der  doppelten  Menge  Öl  gelöst  (Chassevant),  injiziert.   Eine 


1)  A.  Pappenheim,  Zeitschr.  f.  experim.  PathoL  u.  Ther.  15,  39  (1914). 
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direkte  Wirkung  auf  das  Blut  durch  Auflösung  von  Blutkörperchen,  die  man  in 
vitro  bei  größerem  Benzolzusatz  beobachten  kann,  scheint  also  bei  der  intra- 
venösen Injektion  der  oben  angeführten  Mengen  sich  nicht  bemerklich  zu  ma- 
chen. Auch  durch  Benzolumschläge  kann  man  Tiere,  selbst  die  nach  Leh- 
mann und  Rambousek  gegen  Benzoleinatmung  wenig  empfindlichen  Ka- 
ninchen tödlich  vergiften  (Santesson). 

Sowohl  bei  der  cutanen  Applikation  wie  bei  der  subcutanen  Injektion  un- 
verdünnten Benzols  treten  lokale  Reiz  Wirkungen  auf;  Rötung,  Kongestion, 
Ödem  und  selbst  Absceßbildung  an  der  Injektionsstelle  wurden  beobachtet 
(Chassevant).  Auch  die  beim  Einatmen  von  Benzoldämpfen  bei  Tieren  auf- 
tretenden leichten  Symptome  von  Unruhe  und  Aufregung  führt  Lehmann 
zum  Teil  auf  die  brennende  Empfindung  in  der  Nase,  den  Augen  und  den 
Schleimhäuten  des  Respirationstraktus  zurück,  die  auch  von  Menschen  in  einer 
Benzolatmosphäre  zugleich  mit  einem  Wärmegefühl  in  der  Haut  empfunden 
wird. 

Über  die  Erscheinungen,  die  eine  akute  Benzol  Vergiftung  beim  Menschen 
hervorruft,  läßt  sich  wenig  Sicheres  mitteilen.  Lehmann  und  sein  Schüler 
Gundermann  verweilten  in  einem  Räume,  der  im  Liter  Luft  10  mg  Benzol 
enthielt,  20  Minuten  lang.  Nach  wenigen  Minuten  trat  neben  leichten  Reiz- 
erscheinungen in  den  Atmungsorganen  eine  schwer  zu  beschreibende  Hirnwir- 
kung auf:  ein  Zustand  von  Gleichgültigkeit  oder  leichter  Benommenheit  ohne 
Kopfweh  oder  ausgesprochenes  Schwindelgefühl,  der  noch  etwa  Y4  Stunde  nach 
Verlassen  des  Raumes  andauerte.  Bei  einer  Konzentration  von  16  mg  Benzol 
im  Liter  Luft  stellten  sich  nach  15  Minuten  stärkere  lokale  Reizerscheinungen, 
Hitzegefühl  und  Schwindel  ein.  Es  würden  nach  Lehmann  also  wohl  20  bis 
30  mg  pro  Liter  wie  bei  Hund  und  Katze  ausreichend  sein,  um  in  mehreren 
Stunden  ein  Umsinken  hervorzurufen. 

Die  wenigen  Fälle  bekannt  gewordener  akuter  Benzol  Vergiftungen  mit 
tödlichem  Ausgang,  die  Lehmann,  Lewin^),  Rambousek^)  und  Heffter^) 
2;usammengestellt  haben,  ermöglichen  es  nicht,  ein  einheitliches  Bild  der  klini- 
schen Erscheinungen  und  Sektionsbefunde  zu  konstruieren.  Im  Vordergrund 
steht  jedenfalls  der  schnelle  Eintritt  völliger  Bewußtlosigkeit  bei  den  Benzol- 
vergifteten. Größere  oder  kleinere  Blutaustritte  werden  an  der  Leiche  bald  ge- 
funden, bald  vermißt,  und  ähnliches  gilt  von  der  Auflösung  roter  Blutkörper- 
chen und  ihren  Folgeerscheinungen.  Sänger*)  hat  als  Folge  der  Einatmung  von 
Benzoldämpfen  die  Symptome  einer  umschriebenen  Myelitis  mit  spastischer 
Parese  beschrieben,  die  in  Besserung  übergingen. 

Über  die  Benzolmengen,  die  bei  der  Einatmung  giftig  wirken,  liegen  zahl- 
reiche exakte  Bestimmungen  von  Lehmann  und  seinen  Schülern  und  mehrere 
Angaben  von  Rambousek  vor,  die  zu  ähnlichen  Resultaten  führten.  Bei  einem 
Benzolgehalt  von  26,4  mg  pro  Liter  Luft  fielen  Katzen  nach  6  Stunden,  bei 
171,4  mg  im  Liter  nach  35  Minuten  in  leichte  Narkose.  Diese  hohe  Dosis  tötete 
das  Versuchstier  nach  1  Stunde  8  Minuten.  Hunde  sind  ungefähr  ebenso  emp- 
findlich, Kaninchen  resistenter.  Die  tödliche  Dosis  läßt  sich  nicht  mit  Bestimmt- 
heit angeben,  weil  namentlich  Katzen  relativ  häufig  sofort  oder  nach  1 — 2 
Stunden  anscheinend  durch  Atemlähmung  getötet  wurden  durch  Benzolkon- 
zentrationen, deren  Einatmung  von  anderen  Tieren  viele  Stunden  lang  ertragen 

1)  L.  Lewin,  Münch.  med.  Wochenschr.  54,  2377  (1907). 

2)  J.  Rambousek,  Concordia  (1910),  S.  448. 

3)  A.  Heffter,  Deutsche  med.  Wochenschr.  41,  182  (1915). 
*)  Sänger,  Münch.  med.  Wochenschr.  61,  385  (1914). 
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wurde  (z.  B.  61,8  mg  Reinbenzol,  23,2  mg  Rohbenzol,  59,8  mg  Handelsbenzol). 
Bei  Meerschweinchen  treten  nach  subcutaner  Injektion  von  3  ccm  pro  Kilo- 
gramm Tier,  nach  intraperitonealer  Einspritzung  von  0,73  ccm  Krämpfe  und 
Temperaturabfall  ein  [Chassevant  und  Garnier i)];  eine  solche  Dose  kann 
schon  tödlich  wirken. 

Beim  Menschen  werden  nach  Lewin^)  8  g  verschlucktes  Benzol  vertragen, 
9 — 12  g  rufen  Erbrechen,  Bewußtlosigkeit  und  nach  4  Stunden  Delirium  hervor. 
30  g  töteten  eine  26jährige  Frau  [Kelynack^)].  Beim  Einatmen  kaim  wie  in 
den  Katzenversuchen  auch  beim  Menschen  der  Tod  sofort  eintreten.  Erkran- 
kungen des  Herzens  und  der  Gefäße  dürften"  die  Empfindlichkeit  gegen  Benzol 
stark  erhöhen  (Chassevant,  Lewin). 

Aufnahme,  Ausscheidung  und  Verteilung  und  Umwandlungsprodukte.  Von 
dem  eingeatmeten  Benzol  wird  ein  bei  verschiedenen  Tieren  wechselnder  Anteil 
unverändert  durch  die  Lungen  ausgeschieden.  Menschen  absorbieren  80 — 85%, 
Kaninchen  37 — 54,5%  des  eingeatmeten  Benzols  in  der  ersten  halben  Stunde. 
Bei  längerer  Einatmung  geht  die  Absorptionsgröße  des  Kaninchens  mehr  oder 
weniger  herab  und  bleibt  in  mehrstündigen  Versuchen  annähernd  konstant. 
Sie  ist  aber  individuell  verschieden,  beträgt  meist  zwischen  30  und  40%,  sinkt 
in  einem  Falle  aber  auf  10 — 16%  des  eingeatmeten  Benzols.  Nach  Abstellen  des 
Benzoldampfes  wird  noch  stundenlang  unverändertes  Benzol  ausgeschieden,  im 
Maximum  40 — 45  %  des  im  Körper  zurückgebliebenen  [Lehmann  mit  Gunder- 
mann, Stöhr  und  Kleiner^)].  Bestimmungen  von  Benzol  in  Organen  von 
Tieren,  die  Benzoldämpfe  eingeatmet  oder  Benzol  per  os  aufgenommen  hatten, 
hat  Joachimoglu^)  angestellt.  Er  hat  die  von  Lehmann  benutzte  Methode 
der  Überführung  von  Benzol  in  Dinitrobenzol  und  Wägung  des  gebildeten  Ni- 
trierungsproduktes  verfeinert  und  fand  so  in  Kontrollversuchen,  denen  Benzol- 
wasser zugesetzt  war,  55 — 60%  des  zugesetzten  Benzols  wieder.  Wie  Joachi- 
moglu  selbst  bemerkt,  kann  bei  seinem  Verfahren  in  den  Organen  enthaltenes 
Phenol,  das  zu  Pikrinsäure  nitriert  wird,  das  aus  dem  Benzol  gewonnene  Di- 
nitrobenzol verum-einigen.  Mit  diesen  Einschränkungen  sind  also  die  Resultate 
Joachimoglus  über  Benzol  Verteilung  in  den  Organen  zu  bewerten.  Bei 
Katzen,  die  durch  Einatmung  von  Benzol  (etwa  60  mg  im  Liter  Luft)  töd- 
lich vergiftet  wurden,  enthielten  100  g  Leber  23— 28  mg,  Gehirn  64 — 79  mg, 
Blut  11-^13  mg  Benzol,  bei  einem  per  os  vergifteten  Kaninchen  100  g  Leber 
13,2  mg,  Gehirn  31,1  mg.  Das  Gehirn  und  das  in  einem  weiteren  Fall  unter- 
suchte Rückenmark  scheinen  demnach  Benzol  besonders  reichlich  aufzunehmen. 

Ein  erheblicher  Teil  des  per  os  oder  subcutan  einverleibten  Benzols  wird  zu 
Phenol,  Brenzkatechin  und  Hydrochinon  oxydiert  und,  an  Schwefelsäure  oder 
Glykuronsäure  gepaart,  im  Harn  ausgeschieden  [Schulzen  und  Naunyn®), 
Nencki  und  Giacosa''),  Schmiedeberg^)].  Die  verschieden  große  Absorp- 
tion dürfte  nach  Lehmann  damit  zusammenhängen,  daß  einzelne  Tiere  sich 
leichter  mit  Benzol  sättigen  als  andere,  weil  sie  es  in  geringerem  Maße  weiter- 
oxydieren und  ausscheiden.   Denn  auch  die  Größe  der  Oxydation  —  wenigstens 

1)  A.  Chassevant  et  M.  Garnier,  Compt.  Rend.  Soc.  Biol.  55,  1255  (1903). 

2)  L.  Lewin,  Lehrbuch  d.  Toxikologie,  1.  Aufl.,  S.  204. 

^)  Kelynack,  Gaz.  m6dic.  de  Paris  1893,  541;  cit.  n.  Lehmann. 
*)  K.  B.  Lehmann,  Archiv  f.  Hygiene  12,  307  (1900). 
5)  G.  Joachimoglu,  Biochem.  Zeitschr.  70,  93  (1915). 

^)  Nauny n  u.  Schulzen,  Reichert  u.  Du  Bois  -  Reymond  s,  Archiv  f.  Physiol. 
349  (1867). 

')  M.  Nencki  u.  P.  Giacosa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  325  (1880). 

^)  0.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakfcl.  14,  975  (1881). 
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ZU  Phenol  —  ist  nach  Nencki  und  Sieber^)  individuell  verschieden,  beim 
gleichen  Individuum  aber  während  langer  Zeiträume  konstant.  Hunde  bilden 
aus  gleichen  Mengen  Benzol  weniger  Phenol  als  Menschen  und  Kaninchen. 
Diese  oxydieren  nach  Eingabe  von  1  g  Benzol  1/4 — V3  ^^  Phenol.  Ungefähr 
ebenso  hoch  schätzen  Nencki  und  Sieber  die  Ausscheidung  der  Dioxy benzole. 
Hunde  oxydieren  nach  Eingabe  von  1 — 2  g  Benzol  kaum  Y?  zu  Phenol  mit 
großen  individuellen  Schwankungen.  Menschen  scheiden  nach  2  g  Benzol 
0,6 — 0,9  g  Phenol  aus.  Die  individuellen  Schwankungen  sind  geringer.  Die 
Menge  des  aus  Benzol  gebildeten  Phenols  ist  von  Nencki  und  Sieber  als  Maß 
für  die  physiologische  Oxydation  benutzt  worden.  Sie  wurde  unter  dem  Ein- 
fluß der  Phosphorvergiftung  und  der  Narkose  durch  Äther,  Chloroform  und 
Chloralhydrat  bei  Tieren  und  bei  einem  an  Leukämie  kranken  Menschen  stark 
erniedrigt  gefunden.  Eine  interessante  Ergänzung  findet  der  Befund  von 
Nencki  und  Sieber  am  Leukämiker  in  Beobachtungen  von  Boruttan  und 
Stadel  man n^).  Sie  fanden  bei  zwei  Leukämikern,  die  lange  Zeit  Benzol  zu 
therapeutischen  Zwecken  erhielten  (s.u.),  daß  die  Oxydation  des  Benzols  zu 
Phenol  von  knapp  20  auf  über  50%,  bzw.  von  25%  auf  fast  50%  anstieg  zu 
einer  Zeit,  als  nach  dem  Blutbild  und  dem  klinischen  Befund  sich  die  Leukämie 
wesentlich  gebessert  hatte. 

Ein  weiterer  Anteil  des  Benzols  wird  nach  Jaf  f  e^)  von  Hunden  und  Kanin- 
chen zu  Muconsäure  oxydiert: 
H 

HCi^>,CH  HC  =  CH-COOH 

+  40=       I 
HC'^  JCH  ^  HC  =  CH  -  COOH 

C 
H 
Benzol  Muconsäure. 

Die  Menge  der  aus  dem  Harn  isolierten  Muconsäure  betrug  nur  0,3%  des 
verfütterten  Benzols.  Da  aber  von  injizierter  Muconsäure  nur  etwa  1%  vom 
Kaninchen  unverändert  ausgeschieden  wird,  kann  man  unter  Zugrundelegung 
dieses  Verhältnisses  die  Menge  der  im  Stoffwechsel  aus  Benzol  gebildeten 
Muconsäure  auf  etwa  25 — 30%  des  resorbierten  Benzols  berechnen.  Auch  aus 
menschlichem  Harn  ist  nach  täglicher  Einnahme  von  3 — 5  g  Benzol  Mucon- 
säure in  einer  Ausbeute  von  0,11%  des  genommenen  Benzols  isoliert  worden 
[Fuchs  und  v.  Soös*)].  Da  ein  Teil  des  Benzols  im  Organismus  in  Phenol  ver- 
wandelt wird,  ist  begreiflicherweise  schon  früh  die  Frage  aufgetaucht,  ob  nicht 
die  Vergiftungserscheinungen  zum  Teil  auf  Rechnung  des  gebildeten  Phenols 
zu  setzen  seien.  Die  motorischen  Reizerscheinungen,  die  nach  Benzol  auftreten, 
erinnern  in  der  Tat  stark  an  die  nach  Phenol  beobachteten  (s.  weiter  unten  bei 
Phenol),  wenif  auch  Rambousek  hervorhebt,  daß  die  Zuckungen  nicht  so 
,,kleinschlägig  (fibrillar)"  seien,  sondern  sich  mehr  stoßweise  über  ganze  Muskel- 
gebiete erstrecken.  Namentlich  die  Erscheinungen  beim  Frosche  (Baglioni), 
daß  die  klonischen  Zuckungen  erst  in  einem  zweiten  Stadium  nach  voraufge- 
gangener Lähmung  auftreten,  scheinen  für  die  Superposition  einer  erregenden 
Phenol  Wirkung  auf  die  lähmende  Wirkung  des  Benzols  zu  sprechen.  Man  braucht 
dabei  durchaus  nicht  mit  Baglioni  anzunehmen,  daß  das  Benzol  seine  läh- 

1)  M.  Nencki  u.  N.  Sieber,  Pflüger?  Archiv  31,  319  (1883). 

2)  H.  Boruttan  u.  E.  Stadelmann,  Biochem.  Zeitschr.  Gl,  372  (1914). 

3)  M.  Jaff  e,  Zeitschr.  f.  physlol.  Chemie  62,  58  (1909). 

*)  D.  Fuchs  u.  A.  V.  So  ÖS,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  98,  11  (1916). 
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miende  Wirkung  deshalb  ausübt,  weil  es  den  zu  seiner  Oxydation  nötigen  Sauer- 
stoff den  Zellen  entzieht,  vielmehr  läßt  sich  die  narkotische  Wirkung  des  Ben- 
zols nach  der  Meyer-  Overtonschen  Theorie  der  Narkose  durchaus  ebenso 
befriedigend  erklären  wie  die  anderer  lipoidlöslicher,  indifferenter  Narcotica. 
A-ber  die  Erklärung,  daß  die  Reizwirkungen  des  Benzols  ausschließlich  in  se- 
kundär entstandenem  Phenol  zu  suchen  seien,  stößt  doch  auf  Schwierigkeiten, 
Toluol  und  höhere  Homologe  des  Benzols  nämlich  üben,  wenn  auch  langsamer 
und  schwächer,  gleichartige  Wirkungen  gerade  beim  Frosch  aus.  Hier  ist  aber 
die  Aimahme,  die  Baglioni  wohl  auf  Angaben  von  Curci^)  hin  macht,  daß 
Toluol  zu  Kj-esol  oxydiert  werde,  nicht  durch  Isolierung  der  entsprechenden 
Stoff  Wechselprodukte  gestützt,  und  Fi  lip  pi^)  hat  in  besonders  darauf  gerich- 
teten Versuchen  vergeblich  auf  Phenole  oder  aromatische  Oxysäuren  gefahndet, 
die  aus  den  Benzolhomologen  entstehen  sollten.  Es  tritt  nach  Toluol  weder 
Kresolschwefelsäure  [Bau mann  und  Herter^)],  noch  gepaarte  Glykuron- 
säure  (Schmiedeberg)  im  Harn  (von  Hunden)  auf.  Der  aus  Toluol  durch 
Oxydation  entstehenden  Benzoesäure  aber  können  die  motorischen  Reiz- 
wirkungen kaum  zugeschrieben  werden.  Es  muß  also  bisher  als  unentschieden 
gelten,  ob  nicht  auch  die  erregenden  Wirkungen  dem  Benzol  als  solchem  zu- 
kommen. 

Subakute  und  chronische  Vergiftung.  Über  chronische  Benzolvergiftung 
liegen  bisher  nur  wenige  Tierversuche  und  spärliche  Erfahrungen  beim  Men- 
schen vor. 

Zwei  Hunde,  die  23  bzw.  35  Tage  täglich  5 — 9  Stunden  lang  6 — 11  mg 
Benzol  pro  Liter  Luft  einatmeten,  zeigten  keine  Störungen  des  Wohlbefindens 
und  nahmen  um  etwa  Ys  ihres  Körpergewichts  zu.  Von  6  Kaninchen  ging  unter 
ähnlichen  Bedingungen  nur  eines  nach  12  Tagen  vielleicht  an  der  Benzolzufuhr 
zugrunde.  Dagegen  starben  von  11  Katzen  neun  nach  Dosen  von  5 — 10  mg  pro 
Liter  Luft  nach  3  Stunden  bis  9  Tagen,  gewöhnlich  am  3.  bis  6.  Tage. 

Die  Sektion  dieser  Tiere  gab  wenig  charakteristische  Befunde.  Regelmäßig 
fand  sich  eine  Affektion  der  Lunge.  Die  Luftröhre  ist  blutreich,  die  Lunge  blut- 
reich, ödematös,  da  und  dort  mit  einzelnen  Blutungen,  der  Rand  meist  etwas 
emphysematisch.  Bei  mehreren  Tieren  waren  Zeichen  bakterieller  Erkrankun- 
gen der  Lunge  daneben  vorhanden.  Die  Leber  war  bei  der  Mehrzahl  der  Tiere 
normal,  das  Herz  fettreich.  Die  Blutuntersuchung  ergab  keine  typischen  Be- 
funde (Lehmann  mit  Gundermann  und  Ling). 

Eine  eingehende  Untersuchung  über  die  Wirkung  wiederholter  Benzolinjek- 
tionen  auf  das  Blut  und  die  blutbildenden  Organe  von  Kaninchen  hat 
Selling*)  im  Anschluß  an  die  in  John  Hopkins'  Hospital  beobachteten  Fälle 
(s.u.)  angestellt,  nachdem  Santesson  bei  chronischer  Benzolvergiftung  von 
Fabrikarbeiterinnen  von  einer  auffälligen  Verminderung  der  weißen  Blutzellen 
berichtet  hatte,  und  Langlois  und  Desbouis^)  bei  Kaninchen,  Meerschwein- 
chen, Tauben  und  jungen  Hunden  vorübergehende  Zunahme  der  Erjrthrocyten 
und  geringe  Verminderung  der  Leukocyten  im  Tierversuch  nach  Benzolein- 
atmung gefunden  hatten.  Nach  5 — 10  Injektionen  von  je  2  ccm  Benzol  täglich 
gingen  etwa  2  kg  schwere  Kaninchen  2 — 5  Tage  nach  der  letzten  Injektion  zu- 
grunde.   Die  Zahl  der  Leukocyten  fiel  von  durchschnittlich  6000  im  Kubik- 

1)  Curci,  Annali  di  farmacol.  13,  209  (1891)  u.  16,  Juliheft  S.  3  (1892);  zit.  n.  Filippi. 

2)  E.  Filippi,  Archivio  di  farmacol.  spcrim.  18,  178  (1914). 

2)  E.  Baumann  u.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  265  (1877/78). 

*)  L.  Selling,  Zieglers  Beiträge  z.  pathol.  Anat.  51,  576  (1911). 

^)  J.  P.  Langlois  et  G.  Desbouis,  Joum.  de  physiol.  et  de  pathol.  g6n.  9,  253  (1907). 
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Zentimeter  auf  40 — 220.  Mit  den  weißen  Blutzellen  werden  zugleich  die  Paren- 
chymzellen  der  hämatopoetischen  Organe  zerstört.  Das  myeloide  Gewebe  wird 
stärker  geschädigt  als  das  lymphadenoide,  dementsprechend  werden  die  poly- 
nucleären  Zellen  des  zirkulierenden  Blutes  stärker  betroffen  als  die  Lympho- 
cjrten.  Das  erythroblastische  Gewebe  des  Knochenmarks  wird  zerstört,  wogegen 
die  zirkulierenden  Erythrocyten  relativ  wenig  geschädigt  werden.  Das  ganze 
myeloide  und  lymphadenoide  Gewebe  kann  völlig  aplastisch  gemacht  werden. 
3 — 4  Tage  nach  Beendigung  der  Injektionen  können  regenerative  Veränderungen 
eintreten,  die  in  10 — 21  Tagen  zu  vollständiger  Regeneration  der  blutbildenden 
Organe  führen.  Bei  der  vollständigen  Aplasie  des  Marks  verschwinden  auch  die 
polynucleären  amphophilen  Zellen,  die  sich  widerstandsfähiger  als  die  großen 
Lymphocyten,  Myelocyten,  Erythroblasten  und  Riesenzellen  erweisen;  neben 
den  fixen  Gewebszellen  sind  nur  noch  die  kleinen  Lymphocyten  und  Polyblasten 
vorhanden. 

Pappenheim  1),  der  meist  Kaninchen  mit  etwas  größeren  Benzoldosen, 
aber  kürzer,  vergiftete,  bestätigte  für  das  Blutbild  im  wesentlichen  die  Re- 
sultate Sellings  und  fand  außerdem  nach  kleinen  Dosen  (1 — 2  ccm)  eine 
Hyperleukocytose  durch  Vermehrung  der  polynucleären  Spezialleukocyten.  Am 
blutbildenden  Apparat  fand  er  neben  der  Atrophie  des  Kjiochenmarks  die 
Lymphknoten  unverändert  oder  im  Zustand  schwacher  Reizung,  in  der  Milz 
Bilder  vom  Übergang  lymphoider  Zellen  ins  Blut  und  vereinzelt  ebenso  wie  in 
der  Leber  eine  Anschoppung  granulierter  Blutleukoej^en.  Danach  schwinden 
die  Leukocyten  aus  dem  Blut,  teils  durch  behinderte  Nachbildung  aus  dem 
Knochenmark,  teils  durch  Ansammlung  in  den  inneren  Organen,  während  die 
Lymphocyten  nicht  zerstört  und  von  Milz  und  Lymphknötchen  nachgeliefert 
werden.  Daß  bei  den  Tieren  mit  starker  Leukopenie  schwere  Nierenschädigun- 
gen gefunden  wurden,  ist  bereits  erwähnt. 

Exstirpation  der  Milz  ändert  nichts  am  Blutbild  [Weißkötter,  Schwarz 
und  Steensland^)]. 

Die  Gerinnungszeit  des  Blutes  ist  nach  Duke^)  gelegentlich  verlängert  bei 
gleichzeitiger  starker  Verminderung  der  Blutplättchen.  Das  im  Blute  zirku- 
lierende Prothrombin,  dessen  Bildung  zum  mindesten  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  von  der  Tätigkeit  des  Knochenmarkes  abhängt,  ist  erheblich  in  seiner 
Menge  vermindert  [Hurwitz  und  Drinker*)]. 

Auch  die  Auslösung  des  anaphylaktischen  Shocks  bei  aktiv  präparierten 
Meerschweinchen  wird  durch  Benzolzufuhr  beeinflußt  ini  Sinne  einer  gesteiger- 
ten Empfindlichkeit  durch  kleine,  einer  herabgesetzten  durch  größere  Benzol- 
dosen [Schiff^)]. 

Beim  Menschen  sind  chronische  Benzolvergiftungen  nach  der  von 
Lehmann^)  gegebenen  Literaturübersicht  und  nach  seinen  persönlichen  Um-^ 
fragen  in  den  in  Betracht  kommenden  Fabrikbetrieben  selten. 

Lewin  (1.  c.)  erwähnt  die  Krankengeschichte  eines  Arbeiters,  der  täglich 
Benzol  destillierte  und  alle  paar  Tage  den  Destillationsapparat  reinigen  mußte. 
Nach  vierjähriger  Tätigkeit  wurde  der  Arbeiter  „sonderbar",  bekam  Krampf - 


^)  A.  Pappenheim,  Zeitschr.  i.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  15,  39  (1914). 
2)  H.  G.  Weißkötter,  S.  C.  Schwarz  u.  H.  S.  Steensland,  Joum.  of  med.  research 
33,  127  (1915);  zit.  n.  Malys  Jahresbericht  45,  425. 
^)  Duke,  zit.  nach  Hurwitz  u.  Drinker. 

*)  S.  H.  Hurwitz  and  C.  K.  Drinker,  Journ.  of  exper.  med.  21,  401  (1915). 
^)  F.  Schiff,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforschung  »3,  61  (1914). 
«)  K.  B.  Lehmann,  Archiv  f.  Hygiene  14,  46  (1911). 
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zustände  und  zeigte  nach  einer  besonders  starken  Einwirkung  Koma,  Auf- 
hebung aller  Reflexe,  halbseitige  Lähmungen,  später  Delirien  u.  a.  m.  Nach 
seiner  Wiederherstellung  wurde  er  im  Betrieb  nach  6  Tagen  rückfällig. 

Sehr  schwer  erkrankten  nach  Santesson^)  zwölf  junge  Mädchen,  die  in 
einer  Fahrradreifenfabrik  in  Upsala  eine  Woche  bis  vier  Monate  täglich  12 — 17 
Stunden  beschäftigt  waren.  Die  Arbeiterinnen,  von  denen  vier  starben,  kamen 
mit  der  Kautschuklösung  in  Benzol  nicht  in  direkte  Berührung,  aber  die  Luft 
enthielt  viel  Benzoldampf.  Die  Symptome  begannen  mit  Heiserkeit  und  Excita- 
tion, bei  anderen  gleich  mit  Kopfweh,  Schwindel,  Müdigkeit  und  Blässe.  Das 
Hauptsymptom  waren  zerstreute  kleine  Blutungen  über  den  ganzen  Körper, 
zum  Teil  an  einzelnen  Stellen  größere  Blutungen,  namentlich  Bluterbrechen 
und  Uterinblutungen.  Die  Zahl  der  Erythrocyten  und  der  Hämoglobingehalt  war 
stets  vermindert,  die  Zahl  der  Leukocyten  ^tark  reduziert.  Die  Sektionen  er- 
gaben fettige  Degenerationen  in  den  Gefäßendothelien,  femer  im  Herzfleisch, 
Nieren,  Leber  und  Uterusdrüsen. 

Die  männlichen  Arbeiter  derselben  Fabrik  blieben  von  schweren  Erkran- 
kungen angeblich  verschont. 

EndHch  beobachtete  Selling  unter  Barker 2)  drei  Vergiftungen,  darunter 
zwei  tödliche,  von  drei  zehnjährigen  Mädchen,  die  in  einer  Zinnbüchsenfabrik 
mit  Herstellung  einer  Lösung  von  Kautschuk  und  anderen  Stoffen  in  Benzol 
beschäftigt  waren.  Die  Hauptsymptome  waren  Purpura  haemorrhagica  mit 
typischen  Hauterscheinungen,  Blutungen  aus  den  Schleimhäuten  und  der  Netz- 
haut. Die  Zahl  der  Leukocyten  war  auf  einige  Hundert,  selbst  auf  140  pro 
Kubikzentimeter  gesunken,  die  polymorphnucleären  relativ  vermehrt.  Die 
Erythrocytenzahl  betrug  vor  dem  Tode  640  000  bzw.  1  150  000,  der  Hämoglo- 
bingehalt 8  und  15%.  Das  Aussehen  der  roten  Blutzellen  war  wenig  verändert, 
Blutplättchen  spärlich  vorhanden,  regenerative  Formen  fehlten.  Li  den  letzten 
Tagen  trat  hohes  Fieber,  rascher  Puls  und  Benommenheit  auf. 

Die  Vergiftungsfälle  von  Santesson  und  Selling  und  die  Beobachtungen 
von  Selling  an  Kaninchen  stimmen  in  so  vielen  Punkten  überein,  daß  die 
Möglichkeit  einer  chronischen  Benzolvergiftung  jedenfalls  zugegeben  werden 
muß. 

Auf  Grund  der  Beobachtungen,  daß  das  Benzol  eine  so  mächtige  Wirkung 
auf  die  weißen  Blutzellen  ausübt,  ist  es  im  Jahre  1912  von  A.  v.  Koran yi^) 
und  G.  Kiralyfi*)  als  Mittel  gegen  Leukämie  empfohlen  worden.  Schon 
aber  haben  sich  gegen  diese  therapeutische  Verwendung  warnende  Stimmen 
erhoben  [S oh n^),  Pappenheim^),  Neumann'),  Spiegler^)],  die  u.  a.  die 
schädigende  Wirkung  des  Benzols  auf  Leber  und  Nieren,  Veränderungen  im 
Stoffwechsel,  wie  Vermehrung  des  Neutralschwefels  und  die  individuell  ver- 
schiedene Reaktion  auf  Benzol  hervorhoben.  Kirälyfi^)  selbst  hat  deshalb 
später  auf  die  zuweilen  zu  weit  gehenden  Nachwirkungen  des  Benzols  (Leuko- 
penie, Neigung  zu  Blutungen)  hingewiesen. 

1)  C.  G.  Santesson,  Archiv  f.  Hygiene  31,  336  (1897). 

2)  L.  Selling,  Bull,  of  the  Johns  Hopkins'  Hospital  Äl  (1910);  zit.  n.  Selling,  Zieglers 
Beiträge  L  c. 

3)  A.  V.  Koranyi,  Berliner  klin.  Wochenschr.  (1912),  Nr.  29. 
*)  G.  Kiralyfi,  Wiener  klin.  Wochenschr.  25,  1311  (1912). 

5)  J.  Sohn,  Wiener  klin.  Wochenschr.  26  573  (1913). 

«)  A.  Pappenheim,  Wiener  klin.  Wochenschr.  26,  48  (1913). 

')  W.  Neumann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  41,  394  (1914). 

8)  F.  Spiegier,  Wiener  klin.  Wochenschr.  21,  458  (1914);  dort  Lit. 

«)  G.  Kiralyfi,  Wiener  klin.  Wochenschr.  26,  1311  (1913). 
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Auffallend  ist,  daß  trotz  der  starken  Leukopenie  Sohn  (I.e.)  keine  Ver- 
mehrung der  Harnsäure  im  Harn  fand,  während  nach  Regehl yi)  bei  Kanin- 
chen die  Purinausscheidung  deutlich  vermehrt  und  die  Allantoinausscheidung 
gegen  die  Normaltage  gesteigert  ist  und  auch  beim  Hunde  Allantoin  vermehrt 
ausgeschieden  wird. 

II.  Homologe  mit  einem  Allioholradikal  in  der  Seitenkette. 

Das  Toluol,  CgHgCHg ,  das  wie  das  Benzol  aus  dem  Steinkohlenteer 
durch  fraktionierte  Destillation  gewonnen  und  nach  ähnlichem  Verfahren 
durch  Waschungen  von  Beimengungen  getrennt  wird,  siedet  bei  110°  und 
ist  bei  —  28°  noch  flüssig.  Es  findet  sich  im  Rohbenzol  und  selbst  noch  im 
Handelsbenzol  in  ansehnlicher  Menge.  So  enthält  das  sog.  90er  Handels- 
benzol, das  an  die  großen  Fabriken  der  organisch-chemischen  Großindustrie 
kommt,  ca.  13%  Toluol  (Lehmann  I.e.).  Die  etwas  größere  Giftigkeit  des 
Handelsbenzols  gegenüber  dem  Reinbenzol,  welche  Lehmann  und  seine 
Schüler  festgestellt  haben,  beruht  nach  deren  Ansicht  zum  Teil  auf  den  Toluol- 
gehalt. 

Gegenüber ,  Bakterien  wie  Hefezeilen  wirkt  Toluol  in  einem  Zusatz  von 
1%  stark  antiseptisch  [Büchner^)],  Trockenhefe  wird  durch  Toluol  in  ihrer 
Gärwirkung  nur  wenig.  In  vertase  gar  nicht  geschädigt  [Buchner  und  S  k  r  a  u  p^)] . 
Pepsin,  speziell  Harnpepsin  und  andere  Fermente  werden  durch  Toluol  in  ihrer 
Wirkung  gehemmt  [Grober*)]. 

Nach  Baglioni  bewirkt  subcutane  Injektion  von  0,05 — 0,3  ccm  Toluol 
beim  Frosch  innerhalb  30'  deutliche  Lähmung,  die  allmählich  zunimmt ;  später 
verschwindet  die  Lähmung  und  reflektorische,  blitzartige,  klonische  Zuckungen 
kommen  zum  Vorschein.  Die  Erschöpfung  ist  immer  sehr  deutlich,  lange  Ruhe- 
pausen sind  nötig,  um  die  Zuckungen  wieder  hervorzurufen.  Der  Frosch  erholt 
sich  nicht  weiter  und  stirbt  in  dem  Zustand  von  erhöhter  Erregbarkeit  und  Er- 
schöpfung nach  6 — 12  Stunden. 

Die  Wirkung  der  Einatmung  von  Toluoldämpfen  bei  Katzen  gestaltete  sich 
in  den  Versuchen  von  v.  Wojciechowski^)  (unter  Lehmann)  sehr  ähnlich 
der  der  Benzoldämpfe.  Die  erste  Wirkung  der  Einatmung,  das  Liegenbleiben 
der  Tiere,  tritt  etwas  später,  das  Stadium  der  ,, leichten"  und  ,, schweren  Nar- 
kose" wesentlich  früher  als  beim  Benzol  ein.  Die  Zeit  bis  zum  Eintritt  dieser 
Erscheinungen  ist  um  etwa  ^s  kürzer  als  beim  Benzol.  Die  Reizerscheinungen 
von  Seiten  der  Schleimhäute  erscheinen  stärker,  die  Zuckungen  von  Muskeln  und 
einzelnen  Muskelgruppen  seltener.  Die  Temperatur  wird  herabgesetzt.  Die 
Tiere  bekamen  während  und  oft  auch  nach  dem  Versuch  sehr  heftige  Husten- 
und  Niesanfälle.  Auch  eine  Reizung  der  Haut,  die  sich  in  einer  scharlachroten 
Färbung  der  unbehaarten  Haut  bei  weißen  Tieren  äußerte,  wurde  mehrfach 
beobachtet.  Die  Nachwirkung  der  Narkose  dauert  länger  an  als  nach 
Benzol. 

Rambousek  beobachtete  bei  seinen  Inhalations  versuchen  an  Kaninchen, 
Katzen  und  Hunden  nur  eine  allmählich  zunehmende  reine  Narkose  ohne 


^)  W.  Regehly,  Versuche  über  die  Beeinflussung  der  Allantoin- Ausscheidung  durch 
BenzoL    Inaug.-Diss.  (unter  Pohl).    Breslau  1914. 

')  E.  u.  H.  Buchneru.  M.  Hahn,  Die  Zymasegärung.  München u.  Berlin  1903,  S.  182. 

')  E.  Buchner  u.    S.  Skraup,  Biochem.  Zeitschr.  82,  107  u.  134  (1917). 

*)  J.  A-  Grober,    Pflügers    Archiv  104,  109  (1904). 

^)  A.  v.  Wojciechowski,  Studien  über  die  Giftigkeit  verschiedener  Handelssorten 
des  Benzols  in  Gasform,- Inaug.-Diss.  Würzburg  1910. 
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Zuckungen  und  Krämpfe,  die  beim  Hunde  bei  einem  Gehalt  von  0,034 7oo>  bei 
Katzen  und  bei  Kaninchen  bei  einem  Gehalt  von  etwa  0,057oo  sich  nach  15'  in 
Taumeln  und  Paresen  äußerte  und  nach  30'  vollständig  ausgebildet  war.  Die 
Erholung  von  der  Narkose  nach  dem  Herausnehmen  der  Tiere  aus  der  Toluol- 
atmosphäre  dauerte  Y2 — 1  Stunde. 

Die  Befunde  von  Chassevant  über  die  toxische  Dosis  des  Toluols  bei 
intraperitonealer  Injektion  an  Meerschweinchen  zeigen  ebenfalls  die  größere 
Giftigkeit  gegenüber  dem  Benzol:  0,5  ccm  bzw.  0,441g  oder  0,0047  Gramm- 
moleküle pro  Kilogramm  Tier  bewirkten  Zittern  und  Temperaturabfall  gegen- 
über 0,73  ccm  bzw.  0,656  g  oder  0,084  Grammolekülen  Benzol.  Bei  dieser  Art 
der  Verabreichung  zeigen  Meerschweinchen  und  weiße  Ratten  (Filippi  I.e.) 
auch  klonische  Zuckungen  und  Zittern. 

Bei  Darreichung  per  os  ertrugen  mittelgroße  Hunde  25  ccm  ,,ohne  Nach- 
teil" (Bau mann  und  Herter),  während  6 — 8  ccm  Benzol  schon  deutliche  Ver- 
giftungssymptome hervorriefen. 

Das  Toluol  wird  im  Organismus  des  Hundes  zu  Benzoesäure  oxydiert  und 
als  Hippursäure  ausgeschieden.  In  welchem  Ausmaße  diese  Oxydation  erfolgt, 
ist  nicht  systematisch  untersucht.  Schulzen  und  Naunyn  geben  nur  an, 
daß  aus  dem  Morgenurin  eines  Menschen  (200 — 300  ccm),  der  an  drei  aufein- 
ander folgenden  Tagen  je  3  g  Toluol  erhalten  liatte.  jedesmal  ,,1  g  und  mehr" 
Hippursäure  gewonnen  wurde. 


Mit  der  Einführung  von  Äthyl  bzw.  Isopropyl  statt  des  Methyls  in  den 
Benzolkern  nimmt  die  Giftwirkung  ab,  wie  aus  den  Angaben  Ghassevants 

CH 

über  Äthylbenzol,  CgHgCaHj,  und  Cumol,  C^H-Cii( ^,^'^ ,  in  der  unten 

folgenden  Tabelle  zu  ersehen  ist.     Bei  Einatmung  von  Luft  mit  0,06 — 0,07°o 
Cumol  beobachtete  Rambousek  keine  Vergiftungserscheinungen. 

Nencki  und  Giacosa  untersuchten  außer  den  beiden  genannten  Homo- 
logen des  Benzols  noch  das  n-Propylbenzol^  CßH5CH2CH2CH3,/  und  die  drei 
isomeren Butylderivate :  n-Butylbenzol, CuH^CHaCHoCHjCH-j,  A-Isobutyl- 


CH, 


und^-Isobutylbenzol,  CeHs-CH/'V//   hin 


sichtlich  ihres  Verhaltens  im  Stoffwechsel  des  Hundes.  Das  14  kg  schwere 
Tier  vertrug  von  allen  genannten  Kohlenwasserstoffen  3 — 4  g  täglich  gut, 
6 — 10  g  verursachten  Erbrechen  und  Durchfälle.  Äthyl-  und  n-Propylbenzol 
lieferten  etwa  Ye  ^^^  theoretischen  Menge  Hi])pursäure.  \'ermehrte  Mengen 
von  gepaarten  Schwefelsäuren  wurden  nach  Äthyl  benzol  nicht  ausgeschieden, 
beim  n-Propylbenzol  wurde  nicht  darauf  untersucht. 

Nach  Cumolfütterung  wurde  weder  Hippursäure  noch  eine  andere  aroma- 
tische Säure  im  Harn  gefunden,  dagegen  eine  geringe  Vermehrung  der  gepaarten 
Schwefelsäure.  Ähnlich  verhalten  sich  die  drei  Butylbenzole.  Was  aus  den 
nicht  zu  Benzoesäure  oder  Phenolen  oxydierten  Teilen  der  verfütterten  Kohlen- 
wasserstoffe im  Organismus  geworden  ist,  ist  von  Nencki  und  Giacosa 
nicht  festgestellt.  Für  das  Äthylbenzol  scheint  aus  Versuchen  von  Neu- 
baueri)  hervorzugehen,  daß  es  zum  Teil  zu  Meth  ylphenylcar  binol 
C6H5'CH(OH)  «CHg  oxydiert  und  an  Glykuronsäure  gepaart  ausgeschieden 
wird. 


1)  0.  Neubauer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  46,  152  (1901; 
ieffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  56 
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III.  Benzolhomologe  mit  mehreren  Alkoholradikalen  als  Seitenketten. 

Das  Xylol  des  Steinkohlenteers  C6H4(CH3)2  ist  ein  Gemenge  der  Ortho-, 
Meta-  und  Par  a  Verbindung,  das  zwischen  136°  und  139°  siedet.  70 — 85%  des 
Gemenges  bestehen  aus  m-Xylol. 

Schulzen  und  Naunyn  haben  von  dem  Kohlenwasserstoff  5 — 6g  an 
Menschen,  4  g  an  Hunde  in  Emulsion  verabreicht,  ohne  toxische  Wirkungen  zu 
sehen,  und  die  Umwandlung  in  Toluylsäure  C6H5(CH3)COÖH  bzw.  Tolursäure 
C6H4(CH3)  •  CO  •  NH  •  CH2COOH,  festgestellt.  Filippi  (1.  c.)  hat  aus  dem 
Harn  von  weißen  Ratten  nach  Einspritzung  von  o-Xylol  o -Toluylsäure,  von 
m-Xylol  m-Toluylsäure  dargestellt.  Nach  Külz^)  soll  auch  eine  linksdrehende 
Substanz  nach  Xylolfütterung  im  Harn  auftreten. 

Nach  den  Inhalationsversuchen  an  Katzen  (Lehmann  und  v.  Wojcie- 
chowski)  ist  das  Xylol  etwa  um  Ys  giftiger  als  Benzol;  es  steht  also  zwischen 
diesem  und  dem  Toluol  hinsichtlich  seiner  Giftwirkung  und  wirkt  qualitativ 
ähnlich  wie  diese  beiden.  Die  Temperatur  ging  in  zwei  Xylol  versuchen  bis  auf 
28°  herab  ohne  bleibenden  Schaden  für  das  Tier.  In  einem  Falle  schwoll  eine 
magere  Katze  förmlich  auf  durch  meteoristische  Blähung  des  Bauchs,  die  auf 
eine  Lähmung  der  Bauchmuskeln  bezogen  wurde. 

OJtlg   (1) 

Camphercymol  oder  p-Methylisopropylbenzol,  CgH^x  /CH3  . 

CH(4)\(^jj^- 

bewirkt  nachZiegler^)  bei  Hunden  in  Dosen  von  2  g  pro  Tag  anfangs  Erbrechen, 
nachher  wird  es,  von  beständigen  Diarrhöen  abgesehen,  gut  vertragen.  Beim 
Menschen  wurden  2 — 3  g  täglich  ohne  erheblichen  Nachteil  vertragen,  doch 
treten  meist  nächtliche  Unruhe,  Schlaflosigkeit  und  leichte  Kopfschmerzen  ein, 
Symptome,  die  auf  die  im  Organismus  entstehende  Säure  bezogen  werden,  weil 
sie  ähnlich  nach  Benzoesäure  auftreten.  Nach  3 — 4  g  täglich  tritt  am  zweiten 
bis  dritten  Tage  Übelkeit,  Kopfschmerz  und  Erbrechen  ein.  Aus  dem  Harn  mit 

p-Cymol  gefütterter  Hunde  erhielt  Ziegler Cuminsäure,  C6H4<^p-rT    ,pTTx    m\ 

in  einer  Ausbeute  von  0,1g  aus  2  g  des  verfütterten  Kohlenwasserstoffs,  Ja- 

1  j  r«      /-s      •         •■  /^  TT  /CO  •  NH  •  CH9  •  COOH  1     n  1       r^        1 

cobsen  4,2g  Cummursaure,  ^atiiCr^xr    /ms  \  '  nach   11g  Cymol 

und  daneben  Spuren  von  ungepaarter  Cuminsäure. 

GH  (1) 

m-Cymol,  CgH^c^p-rj^^  ,^^1  x  )Jy  wird  nach  Hildebrand  nicht  zu  einer 

Cuminsäure  oxydiert,  sondern  in  Form  einer  gepaarten  Glykuronsäure  ausge- 
schieden, deren  Isolierung  nicht  gelang. 

Mesitylen,  CgHg-  (CH3)3l  -S-ö,  geht  im  Organismus  des  Menschen  und 
Hundes  [L.  Nencki^)]  sowie  der  weißen  Ratte  in  Mesitylensäure,  CeH3(CH3)2 
•  COOH,  über  (Filippi  I.e.),  die  zum  großen  Teil  mit  Glykokoll  gepaart  wird. 
Die  Angabe  Curcis,  daß  zugleich  Mesitol  und  p-Oxymesitylsäure  entständen, 
konnte  Filippi  nicht  bestätigen. 


Eine  Übersicht  über  die  Giftigkeit  der  verschiedenen  Kohlen- 
wasserstoffe nach  intraperitonealer  Injektion  beim  Meerschweinchen  gibt  die 
folgende  Tabelle  nach  Chassevant  und  Garnier. 


1)  E.  Külz,  Pflügers  Archiv  30,  484  (1883). 

2)  E.  Ziegler,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1,  65  (1873). 

3)  L.  V.  Nencki,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  1,  420  (1873). 
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Name  der 
Substanz 

Formel 

Mol.- 
Gew. 

Giftigkeit  pro  kg  Tier 
1     .           inGramm- 
inccm|    in  g     JMoleküien 

Beobachtungen 

Benzol  .    .    . 

C«He 

78 

0,73 

0,656 

0,0084 

Krämpfe,     Temperaturab- 

Toluol    .    .    .        CeHsCHg 
Äthylbenzol       |  C^Jl^  ■  C2H5 
Cumol    .    .    .     !  CeHs  •  CHlCHa)^ 

92 
106 
120 

0,50 
0,66 
1,5 

0,441     0,0047 
0,5715  0,00539 
0,318    0,01098 

Zittern,    Temperaturabfall 

Temperaturabfall 

Temperaturabfall 

o-Xylol^    .    . 
m-Xylol    .    . 
p-Xylol      .    . 

■  CeH,(CH3)2 

106 

2,22 
1,65 
1,36 

1,9824 

1,428 

1,196 

0,01870 
0,01347 

0,01128 

Temperaturabfall,  keine 
Zuckungen  (Filippi) 

Temperaturabfall,  keine 
Zuckungen  (Filippi) 

Temp.- Abfall,    Zuckungen 
und  Zittern  im  ganzen 
Körper  (Filippi) 

p-Cymol    .    . 

^6^*\CH(CH3)2      ^^* 

2,5 

2,162 

0,01613 

Temperaturabfall 

Mesitylen  .    . 

CeH3(CH3)3 

1      Q      ^ 

120 

1,5 

1,303 

0,01085 

Temperaturabfall 

Pseudocumol 

c 

6H3-(CH3)3 

1,  3,  4 

120 

2,00 

1,788 

0,01324 

Temperaturabfall 

Ergänzend  sei  bemerkt,  daß  nach  Filippi  das  Cyklohexan  starke 
klonische  Zuckungen,  Hypothermie  und  Lähmungen  hervorruft,  während  seine 
Homologen  mit  1-  und  2-Methylgruppen  nur  narkotisch  wirken  und  viel 
giftiger  sind  als  die  Grundsubstanz.  Cyklohexan  wird  beim  Kaninchen  zu 
Cyclohexanon,  vielleicht  in  kleiner  Menge  zu  Adipinsäure  oxydiert. 


IV.  Naphthalin.     C^^R, 


H     H 


Chemie.    Das  Naphthalin 


c 

.c 

/^ 

>. 

CH 

'     II     1 

CH 

c 

c 

H 

H 

wird  im  großen  aus  den  zwischen 


180 — 220°  siedenden  Anteilen  des  Steinkohlenteers  gewonnen.  Es  krystalli- 
siert  aus  diesen  aus,  wird  abgepreßt,  mit  Natronlauge  und  mit  verdünnter 
Schwefelsäure  gewaschen  und  mit  Wasserdämpfen  destilliert.  Zur  Befreiung 
namentlich  von  anhaftenden  Phenolen  wird  es  noch  verschiedenen  Reinigungs- 
prozeduren unterzogen.  Es  bildet  weiße  krystallinische  Blättchen  mit  inten- 
sivem, charakteristischen  Geruch  vom  Schmelzpunkt  80°  und  Siedepunkt  219°, 
ist  in  Wasser  fast  unlöslich,  in  Alkohol  mäßig,  in  Äther  und  in  fetten  Ölen  leicht 
löslich. 

Allgemeines  Wirkungsbild.  Das  Naphthalin  wurde  schon  vor  etwa  70  Jahren 
namentlich  von  französischen  Ärzten  als  Excitans  empfohlen,  verschwand  dann 
aus  dem  Arzneischatz  und  wurde  hauptsächlich  als  Mottenpulver  verwandt,  bis 
im  Jahre  1881  Fischer^)  in  Straßburg  auf  seine  fäulnishemmenden  Eigen- 
schaften aufmerksam  machte  und  es  als  Wundantisepticum  empfahl.  Es  fand 
dann  zur  Bekämpfung  von  Hautparasiten  [Fürbringer^)]  und  auch  zur  Des- 
infektion des  Darmkanals  sowie  der  Harnwege  [Roßbach^)]  im  Anfang  der 

1)  Fischer,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1881,710,  1882,  113. 
')  Fürbringer,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1882,  Nr.  10. 
3)  Roßbach,  ebenda  1884,  665  u.  725,  1885,  213. 
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80er  Jahre  vielfach  Verwendung,  wurde  aber  wieder  verlassen,  weil  mehrfach 
schmerzhafte  entzündliche  Reizung  der  harnleitcnden  Organe,  Strangurien, 
Schmerzen  in  der  Nierengegend,  Albuminurien  und  Nephritiden  beobachtet 
wurden  (Pick^),  Fürbringer^),  Ewald^)  u.a.).  Jetzt  wird  es  therapeutisch 
wohl  nur  wenig  verwendet. 

Wirkung  auf  Mikroorgauisraen  uud  Wirbellose.  Nach  Fischer  wird  in 
einer  Naphthalinatmosphäre,  d.h.  in  Luft,  in  welcher  Naphthalin  spontan  ver- 
dampft, die  Entwicklung  von  Schimmelpilzen,  Sproßpilzen  und  Fäulnisbak- 
tericn  gehemmt;  doch  ist  die  Wirkung  nur  eine  oberflächliche.  In  wässerigen 
Lösungen  ist  wegen  der  geringen  Löslichkeit  des  Naphthalins  seine  fäulnishem- 
mcnde  Wirkung  minimal,  dagegen  wirkt  es,  auf  Wunden  aufgestreut,  anti- 
septisch  . 

Pediculi  und  Acari  werden  auf  der  Haut  durch  Einreibungen  mit  Naph- 
thalin in  Öl  oder  Naphthalinsalben  getötet.  Fliegen,  Mücken,  Spinnen  und  an- 
dere Insekten  werden  in  einer  Naphthalinatmosphäre  schnell  betäubt  und 
sterben  ab,  wenn  man  sie  nicht  wieder  an  die  frische  Luft  bringt. 

Wirkung  auf  Warmblüter.  Fischer  sah  beim  Aufenthalt  von  Vögeln, 
Hunden  und  Menschen  in  einer  Naphthalinatmosphäre  keine  Vergiftungserschei- 
nungen. Doch  sind  auch  bei  dieser  Art  der  Aufnahme  Störungen  des  Allgemein- 
befindens, Kopfschmerzen,  Übelkeit,  Erbrechen  und  Hauterkrankungen  beim 
Menschen  beobachtet  [KunkeP)],  die  vielleicht  bei  stärkerer  Verdampfung 
in  warmem  Klima  noch  ausgesprochener  sind  [Lutz'')].  Eingehendere  Tier- 
versuche liegen  nicht  vor. 

Bei  innerlicher  Darreichung  an  Hunde  beobachtete  Fischer  nach 
Dosen  von  1 — 2g  leichten,  nach  5g  stärkeren  Durchfall,  kein  Erbrechen;  die 
Freßlust  war  vermindert.  Auffällige  Erscheinungen  seitens  des  Nervensystems, 
der  Muskeln,  der  Respiration  oder  Zirkulation  wurden  nicht  beobachtet.  Das 
gleiche  berichten  auch  die  Beobachter  (Bau mann-  und  Herter,  Lesnik), 
die  Fütterungsversuche  mit  Naphthalin  anstellten,  um  die  Stoff  Wechselprodukte 
kennenzulernen. 

Bei  Kaninchen  wurde,  abgesehen  von  den  gleich  zu  erörternden  anatomi- 
schen Verändeningen  am  Auge,  ebenfalls  Durchfall  beobachtet,  von  einzelnen 
Albuminurie,  selbst  Hämoglobinurie  (Klingmann).  Nach  Dosen  von  3g  pro 
Kilo  (in  Paraffinölemulsion)  gehen  die  Tiere  in  24  Stunden  zugrunde  [Ruben**)]. 
Die  Todesursache  ist  nicht  festgestellt.  Die  Sektion  ergab  stark  hyperämische 
Nieren,  zahlreiche  mikroskopische  Blutungen  in  den  Lungen  und  einzelne 
bronchopneumonische  Herde.  Auch  in  Leber,  Herzmuskel,  Magen  und  Darm 
sah  Kolin  ski')  bei  den  Sektionen  von  Naphthalinkaninchcn  mikroskopische 
Blutungen  und  namentlich  in  den  Leberzellen  Nekrosen.  Im  Blut  ließen  sich 
keine  Veränderungen,  weder  in  der  Zahl  der  roten  oder  weißen  Blutkörperchen 
noch  im  Hämoglobingehalt,  feststellen  [Igersheimer  und  Ruben^)].    Regel- 

1)  Pick,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1885,  149. 

2)  Fürb ringer,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1882,  Nr.  10. 

3)  Ewald,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1885,  62. 

*)  Kunkel,  Handbuch  d.  Toxikologie  S.  565  (ohne  Quellenangabe). 

^)  R.  Lutz,  Verhandlungen  der  Sociedade  scientifica  S.  Paulo  1906;  zit.  n.  Biochem. 
Zentralbl.  5,  700. 

*)  L.  Ru  be  n ,  Netzhautveränderungen  bei  experimenteller  Naphthalinvergiftung.  Diss. 
Heidelberg  1910. 

')  J.  Kolinski,  v.  Graefes  Archiv  f.  Ophthalmol.  35,  II,  46  (1889). 

*)  J.  Igersheimer  u.  L.  Ruben,  v.  Graefes  Archiv  f.  Ophthalmol.  14,467  (1910). 
Festschrift  für  Leber  (dort  Literaturangaben  über  die  Wirkungen  aufs  Auge). 
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mäßig  wurde  auch  bei  kleineren  Dosen  (1 — 2  g)  hochgradige  Miosis  beobachtet 
(Igersheimer  und  Ruben),  die  auf  direkte  Reizung  des  Spincter  pupillae 
zurückgeführt  wird,  da  sie  durch  Atropin  nicht  beeinflußt  wird. 

Katzen  sind  gegen  Naphthalin  viel  empfindlicher.  Sie  sterben  nach  Dosen, 
die  bei  Kaninchen  nur  die  Veränderungen  am  Auge  hervorrufen,  ohne  daß  diese 
eintreten,  unter  dem  Bild  einer  schweren  parenchymatösen  und  hämorrhagischen 
Nephritis. 

Auch  beim  Menschen  ist  eine  solche  neben  den  oben  erwähnten  leichteren 
Nierenschädigungen  beobachtet  [Prochownik^)]. 

Sowohl  bei  fiebernden  Menschen  (Roß bach)  wie  bei  fiebernden  Tieren 
[Testa^)]  kann  eine  beträchtliche  Herabsetzung  der  Temperatur  stattfinden. 

Chemisches  Verhalten  im  Tierkörper.  Ein  Teil  des  Naphthalins  geht  mit 
dem  Kot  unverändert  ab  und  kann  durch  Destillation  mit  Wasserdämpfen 
daraus  gewonnen  werden.  Ein  erheblicher  Anteil  aber  kann  vom  Magendarm- 
kanal, von  der  Haut  (Lutz),  vom  subcutanen  Gewebe  aus  und  auch  durch  Ein- 
atmung resorbiert  werden.  Der  Harn  ist  oft  dunkelrotbraun  oder  olivengrün  ge- 
färbt und  dunkelt  beim  Stehen  nach.  Bau  mann  und  Herter^)  fanden  Ver- 
mehrung der  Ätherschwefelsäure  und,  was  andere  Autoren  [Kuckein'^)]  nicht 
bestätigen  konnten,  in  dem  Destillat  des  angesäuerten  Harns  unverändertes 
Naphthalin.  Die  Vermehrung  der  gepaarten  Schwefelsäure  spricht  für  Oxyda- 
tion zu  einem  Phenol.  Lesnik^)  stellte  a-Naphtholglykuronsäure  aus  dem 
Harn  von  Hunden  nach  Naphthalinfütterung  dar.  Diese  gibt  mit  konzentrierter 
Schwefelsäure  eine  vorübergehende,  smaragdgrüne  Färbung,  eine  Reaktion  des 
Harns,  die  Penzoldt^)  auf  das  Vorhandensein  von  Naphthochinon  bezog.  Die 
Bildung  von  Dioxynaphthalinen  wird  durch  die  Schwarzfärbung  des  Harns 
beim  Stehen  wahrscheinlich  gemacht.  Endlich  wird  wohl  auch  ein  Teil  des 
Naphthalins  zu  |ö-Naphthol  oxydiert.  Die  Anwesenheit  der  /5-Naphtholglykuron- 
säure  wird  nach  Edlefsen'')  bewiesen  durch  Eintritt  einer  intensiven  Rotfär- 
bung des  Harns  auf  Zusatz  von  Eisessig  und  Natriumnitrit,  durch  Entstehung 
von  /3 -Naphthochinon  bei  der  Behandlung  des  Harns  mit  Salzsäure  und  Chlor- 
kalk, durch  das  Auftreten  einer  blauen  Fluorescenz  nach  Zusatz  von  Ammoniak 
und  Kalilauge  zum  Harn,  und  das  Freiwerden  von  /5-Naphthol  beim  Kochen  mit 
Eisessig.  Durch  diese  Reaktionen  dürfte  das  Vorkommen  der  /^-Naphthol- 
glykuronsäure,  wie  auch  Heffter^)  bemerkt,  nicht  über  jeden  Zweifel  festge- 
stellt sein,  zumal  nach  Edlefsens  eigenen  Angaben  /^-Naphthol  selbst  immer 
nur  als  Ätherschwefelsäure  ausgeschieden  werden  soll. 

Wirkung  auf  das  Auge.  Im  Jahre  1886  machte  Bouchard  bei  Gelegenheit 
von  Fütterungsversuchen  mit  Naphthalin  an  Kaninchen  die  Beobachtung,  daß 
sich  bei  den  Tieren  Linsentrübungen  einstellten.  Die  für  die  Ophthalmologie 
viel  versprechende  experimentelle  Erzeugung  eines  Stars  wurde  alsbald  von 
den  französischen  Augenärzten  Panas  und  Dor  näher  studiert,  wobei  auch 
pathologische  Veränderungen  in  anderen  Teilen  des  Auges,  namentlich  in  der 

1)  Prochownik,  Therapeut.  Monatshefte  25,  489  (1911). 

^)  B.  Testa,  Gazz.  degli  Ospitali.«  Mailand  1884,  Nr.  16;  zit.  n.  Binz,  Vorlesungen 
über  Pharmakologie  1884,     S.  755.  * 

^)  E.  Baumann  u.  E.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  1877. 

*)  R.  Kuckein,  Verhalten  von  Chlornaphthalin  im  Tierkörper.  Inaug.-Diss.  Königs- 
berg 1898. 

^)  M.  Lesnik,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  24,  167  (1887). 

«)  F.  Penzoldt,  ebenda  21,  34  (1886). 

')  G.  Edlefsen,  ebenda  52,  428  (1905). 

8)  A.  Heffter,  Ergebnisse  d.  Physiologie  4,  235  (1905). 
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Retina  als  Naphthalinwirkungen  beobachtet  wurden.  Seitdem  ist  der  Naph- 
thalinstar mit  seinen  Begleiterscheinungen  am  Auge  in  seinem  anatomischen 
Verhalten  in  zahlreichen  Untersuchungen  erforscht,  und  die  verschiedensten  An- 
schauungen über  seine  Entstehung  sind  geäußert  worden,  die  sich  zum  Teil  auf 
recht  verschiedene  anatomische  Befunde  stützen.  Die  folgende  Darstellung 
schließt  sich  im  wesentlichen  an  die  experimentellen  Beobachtungen  und 
kritischen  Auseinandersetzungen  von  Salff  ner^)  sowie  von  Igersheimer  und 
Ruben^)  an. 

Nach  Fütterung  von  Kaninchen  mit  einer  Mischung  von  Naphthalin  mit 
Paraffinum  liquidum  (1  :  8)  in  Dosen  von  1 — 3  g  Naphthalin  pro  Kilogramm 
Tier  treten  Veränderungen  hauptsächlich  an  der  Linse  und  an  der  Retina  auf. 
Die  Linsen  Veränderungen  können  schon  vor  denen  der  Retina  beginnen  (Hess), 
können  also  nicht  als  deren  Folge  angesehen  werden,  wie  Pan  as  angenommen 
hatte.  Die  Veränderung  an  der  Linse  beginnt  mit  dem  Auftreten  glasklarer 
Speichen  (Heß),  dem  später  die  anfangs  noch  rückbildungsfähige  kataraktöse 
Trübung  folgt. 

Die  frühesten  Veränderungen  an  der  Linse  betreffen  nach  Salffner  das 
Kapselepithel.  Sie  beginnen  mit  der  Bildung  kleiner  Vakuolen  zwischen  den 
Zellen  und  betreffen  weiter  Protoplasma  und  Kern  bestimmter  Zonen  und 
schließlich  der  ganzen  Linsenoberfläche.  Mit  den  ersten  Epithel  Veränderungen 
geht  eine  Quellung  der  Linse  ohne  vorausgehende  Schrumpfung  einher.  Eine 
geringe  Gewichts-  und  Volumzunahme  der  Linse  läßt  sich  auch  nachweisen, 
wenn  man  sie  extra  corpus  dem  Blut,  Serum  oder  Kammerwasser  von  Naph- 
thalintieren aussetzt  (Salffner). 

Einzelne  Beobachter  haben  Krystalle  im  Glaskörper,  an  der  Hinterfläche 
der  Linse  und  in  der  Cornea  gesehen,  Igersheimer  und  Ruben  vermißten  sie 
bei  30  Tieren  an  den  genannten  Stellen  wie  in  den  Herden  der  Retina. 

Die  Veränderungen  der  Retina  können  in  zwei  Typen  auftreten :  entweder 
zeigen  sich  im  Fundus  hellweiße  Flecken  verschiedener  Größe,  die  von  der 
Peripherie  gegen  die  Papille  vorschreiten  und  teilweise  konfluieren,  während  die 
Papille  selbst  und  die  Gefäße  unverändert  bleiben.  Oder  es  stellt  sich  etwa 
12  Stunden  nach  der  Fütterung  Verwaschenheit  der  Markflügel  mit  starker 
Hyperämie  der  Retinalgefäße  und  allgemeiner  Netzhauttrübung  ein.  Entlang 
den  dilatierten  Gefäßen  finden  sich  manchmal  kleine  Blutungen.  Der  Typus  der 
circumscripten  Herde  ist  mikroskopisch  charakterisiert  durch  degenerative 
Schrumpfungen  der  Retinaelemente  mit  Lückenbildung  in  allen  Schichten  und 
enormer  Flüssigkeitsansammlung  in  den  Vakuolen.  Eine  erkennbare  Zirkula- 
tionsstörung oder  Exsudation  ist  dabei  nicht  nachweisbar. 

Der  zweite  Typus  besteht  in  einer  Exsudation  unter  die  Retina  und  in  den 
'Glaskörper  mit  einem  mehr  oder  weniger  großen  Gehalt  an  Leukocyten  und 
Fibrin  und  einer  diffusen  Veränderung  der  Retina  selbst,  die  der  fleckweise 
auftretenden  ähnlich  ist.  Hiermit  verbunden  ist  eine  Hjrperämie  und  Stauung 
in  den  Gefäßen,  die  bis  zur  Stase  führt,  und  eine  starke  Degeneration  des 
Pigmentepithels.  Im  weiteren  Verlauf  tritt  Granulationsgewebe  an  die  Stelle 
der  untergegangenen  Retinat  Bei  diesem  zweiten  Typus  der  entzündlichen 
Veränderungen  kommt  auch  ein  mäßiger  Grad  von  Entzündung  des  Ciliar- 
körpers  vor. 

1)  O.  Salffner,  v.  Graefes  Archiv  f.  Ophthalmol.  59,  520  (1904). 

^)  J.  Igersheimer  u.  L.  Ruben,  v.  Graefes  Archiv  f.  Ophthalmol.  T4,  467  (1910). 
u.  L.  Ruben,  Netzhautveränderungen  bei  experimenteller  Naphthalin  Vergiftung,  Inaug.- 
Diss,    Heidelberg  1910.    In  beiden  Arbeiten  ausführliche  Literaturangaben, 
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Wie  dieser  Erscheinungskomplex  am  Auge  zustande  kommt,  ist  noch  nicht 
genügend  klargestellt.  Bei  lokaler  Applikation  von  Naphthalin  in  die  vordere 
Augenkammer  tritt  er  nach  Heß  und  Salffner  nicht  auf,  während  Kling- 
mann  nach  Injektion  eines  Tropfens  lOproz.  Naphthalinöls  Katarakt  und 
Iridocyclitis  beobachtete.  Die  Annahme  von  Klingmann,  daß  durch  Ver- 
änderungen des  Bluts  Ernährungsstörungen  auftreten,  die  sich  in  dem  blut- 
reichen Auge  besonders  offenbarten,  findet  keine  Stütze  in  den  Blutuntersuchun- 
gen von  Igersheimer  und  Ruben,  die  im  Hämoglobingehalt,  in  der  Zahl  und 
Form  der  Erythrocyten  keine  Veränderung,  in  der  Zahl  der  Leukocyten  nur 
eine  geringe  Schwankung  fanden.  Ebensowenig  ist  die  Annahme  von  Heß  be- 
gründet, daß  durch  die  Naphthalinwirkung  in  den  Organen  für  das  Auge  schäd- 
liche Cytotoxine  entstehen.  Veränderungen  im  Salz-  bzw.  Wassergehalt  von 
Kammerwasser  und  Linse,  die  eine  Analogie  mit  anderen  Starformen  ergeben 
hätten  (Peters,  Sala),  ließen  sich  nach  Salffner  nicht  nachweisen. 

Von  den  Versuchen,  Naphthalin  oder  eines  seiner  Umwandlungsprodukte 
im  erkrankten  Auge  selbst  nachzuweisen,  können  allein  die  von  Igersheimer 
und  Ruben  als  erfolgreich  bis  zu  einem  gewissen  Grade  angesehen  werden.  Sie 
benutzten  zum  Nachweis  des  a-Naphthols  die  Kuppelung  mit  Atoxyl,  dem 
p-aminophenylarsinsauren  Natrium,  bei  der  ein  roter  Azofarbstoff  gebildet 
wird.  Wenigstens  bei  zwei  Tieren  gelang  mit  dieser  Reaktion  der  Nachweis  von 
a-Naphthol  im  Kammerwasser.  Die  Farbreaktion  scheint  aber  zum  Nachweis 
des  Oxydationsproduktes  im  Auge  etwa  an  der  Grenze  ihrer  Leistungsfähigkeit ' 
zu  stehen.  Im  Serum  gelingt  die  Reaktion  leichter.  Hier  fand  sich  nach  Naph- 
thalinfütterung ein  auffallender  Parallelismus  zwischen  der  Stärke  der  Re- 
aktion und  den  Veränderungen  im  Auge.  Die  genannten  Autoren  schließen  aus 
ihren  Befunden  nur,  daß  ein  Derivat  des  Naphthalins  ins  Auge  übertritt, 
nehmen  aber  nicht  an,  daß  das  a-Naphthol  überhaupt  oder  allein  die  charakteri- 
stischen Augenveränderungen  verursacht.  Ihre  bisherigen  Versuche,  nach  intra- 
venöser Injektion  von  a-Naphthol  (0,1  g)  oder  durch  Fütterung  von  1,5  g  oder 
durch  Injektion  von  Serum,  das  die  a-Naphtholreaktion  gab,  in  die  Jugular- 
vene  oder  Carotis  von  Kaninchen  Naphthalinstar  zu  erzeugen,  waren  vergeb- 
lich," während  Salffner  durch  Übertragung  defibrinierten  Bluts  von  einem 
Naphthalintier  wenigstens  Retinal  Veränderungen  erhielt.  Igersheimer  und 
Ruben  bestätigen  ferner  die  Beobachtung  Salffners,  daß  die  Augen verände- 
sungen  nur  nach  Fütterung,  nicht  nach  subcutaner  Einspritzung  von  Naph- 
thalin auftraten,  obwohl  a-Naphthol  auch  nach  dieser  Art  der  Einverleibung  im 
Serum  nachweisbar  war. 

Die  Versuche,  mit  Derivaten  des  Naphthalins  die  Augenveränderungen 
hervorzurufen,  die  Kolinski  mit  Nitronaphthalin,  ^-Naphthol  und  Anthracen, 
Salffner  mit  Chlornaph thalinen,  Naphthalinsulfosäure,  Phthalsäure  und  Di- 
oxynaphthalin  anstellte,  waren  erfolglos.  Zu  positiven  Resultaten  gelangte  zu- 
erst V.  d.  Hoeve^).  Er  berichtete  1901  kurz  von  Tierversuchen,  in  denen 
/9-Naphthol  regelmäßig  Herde  in  der  Retina  und  Veränderungen  der  Brechung 
und  Durchsichtigkeit  der  Linse  hervorrief.  Salffner  bestätigte  das  Auftreten 
von  Retinaherden  nach  intravenöser  Injektion  von  n-  und  /^-Naphthol  (an 
3  Tagen  je  0,1  g),  und  Takamura^)  erhielt  das  gleiche  Resultat  mit  a-Naphthol. 
Beide  aber  vermißten  jegliche  Veränderung  der  Linse.  Die  neuerdings  ausführ- 
licher mitgeteilten  Versuche  von  v.  d.  Hoeve  dürften  aber  jeden  Zweifel  aus- 


1)  V.  d.  Hoeve,  Gräfes  Archiv  f.  Ophthalmol.  53,  74  (1902). 
■)  Takamura,  Archiv  f.  Augenheilk.  10,  335  (1911). 
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schließen,  daß  yö-Naphthol,  sowohl  als  Salbe  auf  die  Kopfhaut  gerieben  wie  sub- 
cutan oder  per  os  in  Olivenöl  (Y2 — 3  g)  beigebracht,  nicht  nur  die  degenerativen 
Veränderungen  in  der  Retina,  sondern  auch  ausgesprochene  Linsentrübungen 
hervorruft,  die  freilich  nicht  zu  einer  ausgebildeten  Katarakt  führen.  Über  die 
Wirkung  von  a-Naphthol  ist  auch  aus  der  zweiten  Mitteilung  v.  d.Hoeves 
kein  klares  Bild  zu  gewinnen.  Je  ss^)  erzeugte  mit  a-  und  /$-Naphthol  und  auf- 
fallenderweise mit  Chinolin  Retinaherde,  während  die  sonstigen  geprüften  Deri- 
vate des  Naphthalins  und  andere  isocarbocyclische  Verbindungen  ohne  Wirkung 
auf  das  Auge  waren. 

Die  günstigsten  Versuchsbedingungen  für  das  Auftreten  der  Augen-  und 
namentlich  der  Linsenschädigungen  nach  Naphthol  sind,  wie  die  angeführten 
wechselnden  Resultate  der  Experimentatoren  zeigen,  offenbar  noch  nicht  er- 
mittelt. Um  so  wichtiger  erscheinen  für  die  Erklärung  des  Naphthalinstars 
V.  d.  Hoeves^)  Versuche  über  die  Wirkung  des  ^-Naphthols  auf  das  fötale 
Auge,  die  sich  an  die  gleichartigen  Versuche  Pagenstechers^)  mit  Naphthalin 
anschlössen. 

Pagenstecher  verfütterte  Naphthalin  an  trächtige  Kaninchen.  Es  ge- 
lang, eine  ganze  Reihe  der  intrauterin  vergifteten  Tiere  aufzuziehen,  und  es 
fanden  sich  in  zahlreichen  Würfen  bei  vielen  der  jungen  Tiere  überwiegend 
typische  Partialstare,  darunter  Zentral-,  Spindel-  und  Polstare,  letztere  sowohl 
am  hinteren  wie  am  vorderen  Pol.  Auch  eine  kleinere  Zahl  von  Linsenmißbil- 
dungen, Rupturen  der  vorderen  und  hinteren  Linsenkapsel  sowie  Bildungen  von 
Lenticonus  ließen  sich  nachweisen.  Die  Versuche  der  experimentellen  Star- 
erzeugung gelangen  fast  konstant,  wenn  dreimal  gefütter^  wurde,  und  zwar 
Naphthalinmengen  von  1 — 1728  pi"o  Kilogramm  Tier.  Die  Veränderungen  der 
Linse  fanden  sich,  wenn  man  die  Muttertiere  tötete  und  die  in  utero  gefundenen 
Föten  anatomisch  untersuchte.  Sie  fanden  sich  ebenso  direkt  nach  der  Geburt, 
und  sie  waren  nachweisbar  an  den  aufgezogenen  Tieren. 

In  ganz  ähnlicher  Wei^'e  fand  v.  d.  Hoeve  bei  den  Jungen  eines  Kanin- 
chens, das  am  22.,  23.  und  24.  Tag  der  Gravidität  je  1  g  ^-Naphthol  in  Öl  per  os 
erhalten  hatte,  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  Linsentrübungen  bis  zur  voll- 
ständigen Katarakt.  Bei  einigen  Tieren  hellten  sich  die  anfangs  geringen  Linsen- 
trübungen allmählich  ganz  auf,  bei  anderen  entwickelten  sich  aus  ihnen  aus- 
gesp  ochene  Partialstare.  Andere  während  der  Gravidität  vergiftete  Kaninchen 
warfen  teils  Junge  mit  normalen  Linsen,  teils  solche  mit  Corticalstaren.  Die 
Netzhäute  wiesen  auch  bei  den  Jungen  mit  normalen  Linsen  meist  stellenweise 
Degenerationen  auf.  Die  Muttertiere  zeigten  viel  geringfügigere  Augenverände- 
rungen als  die  Jungen. 

•  Die  Versuche  v.  d.  Hoeves  lassen  keinen  Zweifel  darüber,  daß  /5-Naphthol 
unter  geeigneten  Versuchsbedingungen  t5rpische  Katarakt  erzeugen  kann,  und 
sprechen  für  die  auch  von  Snellen  jr.^),  Ulry^),  Salffner  sowie  Igersheimer 
und  Ruben  vertretene  und  experimentell  gestützte  Ansicht,  daß  ein  Oxyda- 
tionsprodukt des  Naphthalins,  vielleicht  ein  Naphthol,  das  eigentliche  Linsen- 
gift ist,  das  eben  degenerative  und  mitunter  auch  entzündliche  Veränderungen 

1)  Jess,  Klin.  Monatsblätter  f.  Augenheilk.  52,  150  (1914). 

2)  J.  V.  d.  Hoeve,  Gräfes  Archiv  f.  Ophthalmol.  85,  305  (1913). 

3)H.  E.  Pagenstecher,  Archiv  f.  vergleich.  Ophthalmol.  (1912);  wörtlich  zit.  nach 
dessen  Aufsatz  über  Starforschung.  Therapeut.  Monatshefte  (1913),  617,  s.  a.  Münch.  med. 
Wochenschr.  (1914),  583. 

*)  Snellen  jr.,  Nederland.  Tijdschr.  v.  Geneesk.  32,  Juli  1892;  zit.  n.  Ruben. 

^)  Ulry,  Recherche s  sur  la  nutrition  de  l'oeil  et  la  cataracte  naphthalinique.  These 
de  Bordeaux  1897;  zit.  n.  Ruben. 
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wie  in  anderen  Organen  so  auch  im  Auge,  an  dem  Kapselepithel  der  Linse,  in 
der  Retina  usw.  hervorruft.  Es  muß  aber  hervorgehoben  werden,  daß  in  der 
Beweiskette  für  diese  Annahme  noch  einige  Stücke  fehlen,  solange  nicht  mit 
Sicherheit  festgestellt  ist,  daß  /?-Naphthol  wirklich  aus  Naphthalin  im  Tier- 
körper entsteht  (s.  v.  S.  13  u.  14)  oder  fötale  Vergiftungsversuche  mit  a-Naphthol 
die  gleichen  Resultate  ergeben  haben  wie  die  mit  yö-Naphthol. 

Die  Augen  junger  Tiere  scheinen  für  Naphthalin  besonders  empfindlich  zu 
sein  (Igersheimer  und  Ruben).  Darauf  weisen  wohl  auch  die  Resultate  mit 
Vergiftung  von  Föten  hin,  selbst  wenn  man  mit  v.  Szily^)  annehmen  wollte, 
daß  die  Augen  Veränderungen  erst  post  partum  durch  die  Milch  der  Muttertiere 
in  den  Jungen  zustande  kommen. 

Besonders  schnell  treten  nach  Salf f  ner  die  Linsentrübungen  auf,  wenn  die 
Kaninchen  vorher  durch  Phthalsäure  oder  Kantharidin  nephritisch  gemacht  sind. 

Verschiedene  Tierspezies  reagieren  verschieden  leicht  mit  Augen  Verände- 
rungen. Geeignet  scheinen  Kaninchen  und  Meerschweinchen  (Kolin ski), 
Hunde  sind  wenig  empfindlich,  Katzen  gehen  zu  schnell  an  Allgemeinvergiftung 
zugrunde. 

Beim  Menschen  liegen  nach  Lewin  und  Guillery^)  nur  wenige  Beobach- 
tungen vor,  in  denen  ähnliche  Veränderungen  festgestellt  wurden  wie  im  Tier- 
versuche. Die  Autoren  führen  nur  einen  Fall  an,  wo  in  der  Linse  eine  Verände- 
rung, ,, glitzernde  Kügelchen  in  der  ganzen  Linse",  nachweisbar  waren. 

V.  Halogenderivate  von  Kohlenwasserstoffen. 

Chlorbenzol  CeHgCl.  Die  bei  45°  schmelzende,  bei  132°  siedende  Sub- 
stanz ist  allein  von  den  Halogenderivaten  in  ihren  pharmakologischen  Gesamt- 
wirkungen einigermaßen  von  Binet^)  untersucht. 

Dosen  von  0,3 — 0,7g  in  Vaselin  pro  100  g  Tier  töteten  Frösche  in  einigen 
Stunden.  Sie  bewirken  Schwäche  mit  leichtem  Zittern  und  folgender  zentraler 
motorischer  Lähmung. 

Bei  Ratten  verursachten  Gaben  von  4 — 5  g  pro  Kilogramm  in  Gummi- 
emulsion subcutan  keine  sofortigen  augenfälligen  Erscheinungen.  Im  Lauf 
einiger  Tage  gingen  die  Tiere  unter  zunehmender  Schwäche  zugrunde,  Leber  und 
Nieren  waren  fettig  degeneriert.  Die  Nierenschädigungen  scheinen  nach  Binet 
bei  dieser  langsamen  Vergiftung  Todesursache  zu  sein,  da  die  Hamkanälchen  der 
Rinde  durch  opake,  mit  Fetttröpfchen  infiltrierte  Massen  verstopft  gefunden 
werden.  Nach  Einführung  größerer  Dosen,  die  in  Vaselin  unter  die  Haut  ge- 
spritzt werden,  tritt  zunächst  Muskelschwäche  ein :  die  Tiere  schwanken,  legen 
sich  auf  die  Seite  und  verharren  in  einem  Kollapszustand  mit  verengten  Pu- 
pillen. Reflexe  sind  erhalten,  zuweilen  treten  zerstreute  spastische  Zuckungen 
auf,  die  allmählich  zunehmen,  aber  nie  beträchtlich  werden.  7 — 8  g  pro  Kilo- 
gramm Tier  töten  in  einigen  Stunden.  Selbst  bei  intraperitonealer  Injektion  ist 
das  Chlorbenzol  bei  der  Ratte  kaum  giftiger. 

Beim  Meerschweinchen  wirkten  4,1g  pro  Kilogramm  intraperitoneal 
nach  3  Stunden  tödlich.  Die  Zuckungen  sind  hier  noch  weniger  ausgeprägt,  mehr 
durch  die  aufgelegte  Hand  fühlbar  als  sichtbar. 

1)  V.  Szily,  Klin.  Monatsbl.  f.Augenheilk.  14,  234  (1912);  zit.  n.  Biochem.  Zentralbl.  13, 
843. 

^)L.  Lewin  u.  H.  Guillery,  Die  Wirkungen  von  Arzneimitteln  und  Giften  auf  das 
Auge.    IL  Aufl.    Berlin  1913,  Bd.  I,  S.  586. 

^)  P.  Binet,  Rev.  mM.  d.  1.  Suisse  romande  (1896)  u.  Trav.  du  lab.  de  th6rapeut. 
d.  l'univers.  d.  Geneve  3,  64  (1897). 
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Methämoglobinbildung  konnte  weder  in  vitro  noch  in  vivo  beobachtet 
werden. 

Die  Halogenbenzole  werden  in  Form  von  substituierten  Cysteinen  mit 
Glykuronsäure  gepaart  ausgeschieden  [Jaffe,  Baumann^)].  Die  leicht  zer- 
setzlichen  gepaarten  Glykuronsäuren  sind  bisher  nicht  isoliert,  die  acetylierten 
Cystein Verbindungen  dagegen,  die  von  Bau  mann  als  Halogenbenzolmerkap- 
tursäuren  bezeichnet  wurden,  sind  rein  dargestellt  und  in  ihrer  Konstitution  auf- 
geklärt worden  (Jaffe,  Baumann  und  Preusse,  Friedmann).  Sie  sind 
nach  der  allgemeinen  Formel 

CH2 .  S  •  CßH^X  (X  =  Gl  oder  Br  oder  J) 

I 
GH  •  NH  •  GOGH3 

GOGH 

zusammengesetzt . 

Brombenzol  CgHgBr  kann  nach  Baumann  und  Preusse  kräftigen,  aus- 
gewachsenen Hunden  in  täglichen  Dosen  von  3 — 5  g  verabreicht  werden,  ohne 
daß  die  Tiere  Schaden  nehmen.  Nach  einiger  Zeit,  bei  manchen  Tieren  erst  nach 
Wochen  und  Monaten,  treten  Durchfälle  und  Erbrechen  ein,  und  die  Tiere  gehen 
alsdann  in  kurzer  Zeit  zugrunde,  werm  die  Fütterung  nicht  abgebrochen  wird. 
Einzelne  Tiere  vertrugen  die  genannte  Dosis  über  ein  Jahr  mit  nur  wenigen 
Unterbrechungen,  andere  zeigten  sich  sehr  empfindlich.  Bei  längerer  Verab- 
reichung trat  bei  allen  gefütterten  Tieren  eine  Gewöhnung  ein,  so  daß  sie  all- 
mählich größere  Gaben  vertrugen  als  zu  Beginn  der  Fütterung. 

Jodbenzol  GgHgJ  wurde  von  Hunden  in  täglichen  Dosen  von  5g  an  vier 
aufeinanderfolgenden  Tagen  in  einer  Gesamtmenge  von  100  g  ohne  Auftreten 
von  Erbrechen  und  Durchfall  ertragen,  wenn  zwischen  den  Fütterungsperioden 
jeweils  viertägige  Fütterungspausen  eintraten  (Bau mann  und  Schmitz). 


Nach  Fütterung  von  o-Dichlorbenzol  treten  kleine  Mengen  von  Mer- 
captursäure  im  Harn  auf,  p-  und  m  -  Dichlorbenzol  werden  zu  den  ent- 
sprechenden Phenolen  oxydiert  und  als  gepaarte  Schwefelsäure  ausgeschieden. 

Die  drei  isomeren  Ghlortoluole  werden  nach  Hildebrandt  im  Organis- 
mus zu  Ghlorbenzoesäuren  oxydiert,  die  vom  Hunde  an  Glykokoll  gepaart,  vom 
Kaninchen  als  solche  ausgeschieden  werden.  Ebenso  werden  die  Bromtoluole 
mit  Brom  im  Benzolkern  vom  Hunde  umgewandelt  (Preusse,  Hildebrandt). 
Vom  Kaninchen  wird  o-Bromtoluol  vollständig  als  Bromhippursäure  ausge- 
schieden, m-  und  p-Bromtoluol  teils  als  Brombenzoesäure,  teils  als  Bromhippur- 
säure (Hildebrandt). 

Von  den  drei  Isomeren  sind  für  Kaninchen  die  p-Halogentoluole  die  giftig- 
sten, die  o -Verbindungen  die  am  wenigsten  giftigen,  die  m -Verbindungen 
stehen  in  der  Mitte  [Hildebrandt^)].  Die  gleichen  Unterschiede  zeigen  sich 
bei  den  aus  den  Halogentoluolen  entstehenden  Halogenbenzoesäuren. 

a-Chlornaphthalin  und  a-Bromnaphthalin  wurde  von Kuckein^) 
zum  Studium  der  Stoffwechselprodukte  am  Hunde  verfüttert.'  Nach  mehreren 
täglichen  Dosen  von  5  g  Bromnaphthalin  traten  öfter  starke  Durchfälle  auf, 

^)  Lit.  über  Stoff  Wechselprodukte  dieser  Verbindungen  s.  bei  A.  Heffter,  Ergebnisse 
der  Physiologie  4,  236  (1905). 

2)  H.  Hildebrandt,  Hofmeisters  Beitr.  z.  ehem.  Physiol.  3,  369  (1903). 

^)  R.  Kuckein,  Über  das  Verhalten  des  A-Monobromnaphthalins  und  a-Monochlor- 
naphthaUns  im  Stoffwechsel  des  Hundes.    Inaug.-Diss.  Königsberg  1898  (unter  Jaffe). 
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Chlomaphthalin  wurde  besser  vertragen.  Beide  Substanzen  werden  durch  De- 
stillation des  Harns  mit  Salzsäure  unverändert  erhalten.  Sie  scheinen  also 
großenteils,  ohne  oxydiert  zu  werden,  in  einer  bisher  nicht  aufgeklärten  Bin- 
dung unverändert  ausgeschieden  zu  werden ;  ein  geringer  Teil  wird  zu  den  Naph- 
tholen  oxydiert  und  mit  Schwefelsäure  gepaart.  In  kleinen  Mengen  entstehen 
auch  Mercaptursäuren  und  gepaarte  Glykuronsäuren. 

B.  Phenole  und  Phenoläther. 

Unter  Phenolen  versteht  man  Hydroxylsubstitutionsprodukte  der  cyclischen 
Kohlenwasserstoffe,  in  welchen  die  Hydroxylgruppen  an  ein  Kohlenstoffatom 
des  Kerns  gebunden  sind.  Nach  der  Zahl  der  eingetretenen  Hydroxylgruppen 
werden  ein-  und  mehrwertige  Phenole  unterschieden. 

I.  Einwertige  Phenole. 
1.  Phenol  (syn.  Carbolsäure)  CeHgOH. 

Chemie.  Das  Phenol  findet  sich  unter  den  Destillationsprodukten  der  Stein- 
kohle, des  Holzes  und  der  Knochen.  Aus  dem  bei  der  Steinkohlenteerdestilla- 
tion  gewonnenen  schweren  Teer  öl,  der  zwischen  150 — 180°  siedenden  Fraktion, 
lassen  sich  Phenol  und  die  ihm  homologen  Kresole,  CHg  •  CgH^OH ,  durch  Ätz- 
natron oder  Kalk  ausziehen,  da  sie  mit  diesen  Basen  wasserlösliche  Salze  (Phe- 
nolate)  bilden.  Die  konzentrierte  Lösung  der  Phenolate  schließt  noch  viel 
Kohlenwasserstoffe,  namentlich  Naphthalin,  ein,  die  durch  Verdünnen  abge- 
trennt werden.  Durch  fraktionierte  Fällung  mit  Salzsäure  werden  zuerst  harzige 
Beimengungen,  dann  homologe  Phenole,  zuletzt  Phenol  selbst  ausgeschieden. 
Die  durch  Ansäuern  mit  Schwefelsäure  oder  Einleiten  von  Kohlensäure  aus  den 
Phenolen  erhaltene  rohe  Carbolsäure  enthält  also  u.  a.  neben  Phenol  die  ge- 
samten Kresole  des  Steinkohlenteers.  Das  durch  fraktionierte  Fällung  abge- 
schiedene Phenol  wird  durch  Destillation  gereinigt;  dabei  muß  das  anhaftende 
Wasser  aus  dem  fast  bis  zum  Sieden  erhitzten  Phenol  durch  Durchleiten  trocke- 
ner Luft  entfernt  werden,  weil  schon  geringe  Wassermengen  die  Krystallisation 
hindern. 

Phenol  entsteht  neben  größeren  Quantitäten  von  p-Kresol  bei  der  Fäulnis 
von  Eiweißkörpem  aus  dem  Tyrosinkomplex  und  wird  somit  auch  als  Produkt 
der  Eiweißfäulnis  im  Darm  regelmäßig  in  den  unteren  Darmpartien  resorbiert, 
während  nur  wenig  im  Kot  ausgeschieden  wird  [F o  1  i n  und  Denis i),  Baumann 
und  Brieger^),  Siegfried  und  Zimmermann^)].  Speziell  phenolbildende 
Bakterien  sind  in  letzter  Zeit  rein  kultiviert  worden  [Berthelot*),  Rhein^)]. 

Das  reine  Phenol  bildet  farblose,  rhombische  Nadeln  mit  charakteristischem 
Geruch  und  brennendem  Geschmack  vom  Schmelzpunkt  42,5 — 43,0°  und  Siede- 
punkt 181,5°.  —  Die  Krystalle  färben  sich  leicht  rötlich.  Reines  Phenol  löst 
sich  in  15  Teilen  Wasser,  in  Kali-  und  Natronlauge  löst  es  sich,  wie  erwähnt, 

1)  0.  Polin  u.  W.  Denis,  Joum.  of  biol.  ehem.  Ä6,  507  (1916);  zit.  n.  Chem.  Zentral- 
blatt (1917)  I,  826. 

*)  E.  Baumann  u.  L.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physioL  Chem.  3,  149  u.  254 
(1879). 

3)  M.  Siegfried  u.  R.  Zimmermann,  Biochem.  Zeitschr,  34,  462  (1911). 

*)  A.  Berthelot,  Compt.  rend.  Acad.  d.  sciences  IC4,  196;  zit.  n.  Chem.  Zentral- 
blatt 1917,  11,  113. 

^)  Rhein,  Biochem.  Zeitschr.  84,  246  (1917), 
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leicht,  in  Ammoniak  schwerer,  in  Sodalösung  fast  gar  nicht;  mit  Alkohol  und 
Äther  ist  es  in  jedem  Verhältnis  mischbar,  in  Chloroform  und  fetten  Ölen  leicht 
löslich.  Die  Teilungskoeffizienten  des  Phenols  zwischen  Benzol  und  Wasser 
sowie  zwischen  Öl  und  Wasser  und  ihre  Beeinflussung  durch  Äther  und  Alkohol 
sind  von  Fühneri)  bestimmt  und  für  Öl  :  Wasser  annähernd  =  7,26  gefunden. 

Phenol  ist  stark  capillaraktiv,  es  erniedrigt  die  Oberflächenspannung  des 
Wassers  erheblich^). 

Durch  Zusatz  von  10%  Wasser  läßt  sich  Phenol  zum  Acidum  carbolicum 
liquef actum  verflüssigen,  das  in  19  Teilen  Wasser  löslich  ist. 

Phenol  gibt  eine  Reihe  charakteristischer  Tarbreaktionen :  Mit  neutraler 
Eisenchloridlösung-iärbt  es  sich  blauviolett,  mit  Ammoniak  oder  Anilin  und 
unterchlorigsauren  Salzen  blau,  mit  Millons  Reagens  rot.  Mit  überschüssigem 
Bromwasser  entsteht  ein  gelbweißer  krystallinischer  Niederschlag  von  Tribrom- 
phenolbrom,  mit  Jod  und  Natronlauge  namentlich  beim  Erwärmen  auf  50 — 60° 
ein  dunkelroter  amorpher  Niederschlag  von  Trijodphenol. 

Wirkung  auf  Eiweißkörper  und  Enzyme.  Nach  den  unter  Hoppe -Seyler 
ausgeführten  Untersuchungen  von  Zapolsky^)  werden  Lösungen  von  Eiweiß- 
stoffen nur  dann  von  Phenol  gefällt,  wenn  die  Lösungen  an  Phenol  nahezu  ge- 
sättigt sind  und  die  Flüssigkeit  weder  erheblich  sauer  noch  sehr  bemerkbar 
alkalisch  ist.  Geprüft  wurden  Hühnereiweiß,  wäßriger  Fleischauszug,  Blut- 
farbstoff und  Caseinlösungen.  Dagegen  gibt  Spiro  an,  daß  in  Eiweißlösungen 
bei  einem  Gehalt  an  Phenol  von  0,6%  schon  Trübung,  bei  1,0 — 1,2%  Fällung 
und  bei  1,8%  dicker  Niederschlag  auftritt,  doch  ist  die  Fällung  auch  bei  einem 
Überschuß  an  Phenol  immer  unvollständig  [Spiro^)].  Ein  bestehender  Nieder- 
schlag kann  nach  ReicheP)  durch  neuen  Zusatz  von  Eiweißlösungen  wieder  in 
Lösung  gebracht  werden ;  der  Vorgang  ist  also  in  diesem  Sinne  reversibel.  An- 
dererseits besitzt  verflüssigtes  Phenol  ein  beträchtliches  Eiweißlösungsvermögen ; 
bringt  man  Eiweißlösungen  (Serum)  mit  genug  wasserfreiem  Phenol  zusammen, 
so  entsteht  nach  anfänglicher  Trübung  der  Flüssigkeit  bald  eine  klare  Lösung, 
die  nun  auch,  ohne  äußerliche  Veränderungen  zu  erfahren,  gekocht  werden 
kann.  Auch  im  Zustand  milchweißer  Trübung  sehr  phenolreicher,  eiweißhaltiger 
Gemenge  kann  durch  mäßiges  Erwärmen  klare  Lösung  erzielt  werden,  die  sich 
beim  Abkühlen  wieder  trübt.  Reichel  faßt  diese  Tatsachen  dahin  auf,  daß  sich 
Phenol  und  Eiweiß  mit  großer  Litensität  lösen,  und  daß  die  scheinbare  Fällung 
auf  der  Abscheidung  einer  zweiten  flüssigen,  an  Phenol  und  Eiweiß  reichen  Phase 
beruht. 

Eiweißgele  (Koagula  von  Eierklar)  setzen,  in  Phenollösungen  gebracht, 
deren  Konzentration  stärker  herab,  als  ihrem  Volumen  entspricht,  und  geben 
herausgenommen  an  Wasser  relativ  viel  Phenol  ab.  Es  handelt  sich  hierbei  nach 
Reichel  nicht  um  einen  Adsorptionsvorgang,  da  die  pro  Gramm  Koagulum 
gebundenen  Mengen  mit  steigendem  Phenolgehalt  nicht  ab-,  sondern  zunehmen. 
Es  muß  also  zur  Erklärung  der  Erscheinung  ein  Lösungsgleichgewicht  angenom- 
men werden.  Wie  sich  die  Verteilung  des  Phenols  zwischen  Eiweiß  und  Wasser 
im  einzelnen  gestaltet,  welcher  Anteil  dabei  dem  Quellungswasser  des  ETweiß- 
geles  zukommt,  wie  ferner  die  Verteilung  des  Phenols  zwischen  Wasser  und 


1)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  PathoL  u.  Pharmakol.  15,  63  (1914). 

2)  L.  Berczeller,  Biochem.  Zeitschr.  66,  173  (1914). 

^)  N.  Zapolskv,  Hoppe  -  Seyler,  Medic.-chem.  Untersuchungen  S.  557.    Berlin 
1866/71. 

*)  K.  Spiro,  Hofmeisters  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  4.  317  (1904). 
5)  H.  Reichel,  Biochem.  Zeitschr,  82,  179  (1909). 
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Eiweiß  und  ihre  Beeinflussung  durch  Salze  mit  der  Verteilung  des  Phenols  (bzw. 
des  Phenolhydrats  2  C^H^OH  +  H2O)  zwischen  Wasser  und  Öl  (Lipoiden)  in 
Parallele  zu  setzen  ist,  das  hat  Reichel  in  eingehenden  physikalisch-chemischen 
Messungen  begründet  und  für  die  Theorie  der  Desinfektionswirkung  des  Phenols 
verwertet. 

Cooper^)  hat  die  Reich  eischen  Resultate  nach  einigen  Richtungen  er- 
gänzt. Auch  er  findet,  daß  sowohl  Gelatine  wie  Eieralbumin  Phenol  aus  wäßr 
rigen  Lösungen  nach  dem  Gesetze  des  Teilungskoeffizienten  aufnehmen.  Wird 
die  Konzentration  erreicht,  bei  der  Fällung  der  Proteine  eintritt,  so  steigt  plötz- 
lich der  Teilungskoeffizient,  die  Proteine  nehmen  erheblich  mehr  Phenol  auf. 
Bringt  man  nun  die  phenolreichen  Eiweißphasen  in  dünnere  Phenollösungen  und 
beobachtet  die  dann  eintretenden  Gleichgewichte,  so  zeigt  sich  ein  Unterschied 
im  Verhalten  von  Gelatine  und  Eieralbumin.  Die  Gelatine  löst  sich  wieder,  und 
der  Teilungskoeffizient  sinkt  wieder,  das  Eieralbumin  bleibt  präzipitiert  und 
der  Teilungskoeffizient  hoch.  Das  Eiweiß  bleibt  denaturiert,  obwohl  es  Phenol 
an  die  wäßrige  Lösung  abgibt  und  schließlich  nur  noch  ganz  geringe  Mengen 
davon  enthält. 

Enzymatische  Prozesse  werden  durch  Phenol  nur  wenig  beeinflußt,  aber 
doch  gehemmt  und  bei  beträchtlichen  Konzentrationen  zum  Teil  unterdrückt 
[Buchholz,  Crookes,  Zapolsky,  Plugge^)].  Die  Spaltung  von  Amygda- 
lin,  myronsaurem  Kali  und  Salicin  wurde  nicht  unterdrückt.  Stärkekleister  gab 
nach  29tägigem  Aufbewahren  mit  Speichel,  der  mit  der  gleichen  Menge  10- 
proz.  ( ?)  Phenollösung  19  Stunden  bei  Zimmertemperatur  gestanden  hatte,  noch 
immer  Jodreaktion  (Plugge).  Künstlicher  Magensaft,  aus  der  Schleimhaut  von 
Schweinemagen  gewonnen,  ließ  Fibrin  unverändert,  wenn  er  mit  Phenol  ge- 
sättigt war;  bei  Halbsättigung  mit  Phenol  wurde  Fibrin  noch  angegriffen,  aber 
in  12  Stunden  nur  unvollständig  verdaut  (Zapoläky).  Auch  von  Lardet^) 
wurde  eine  Hemmung  der  Pepsin  Verdauung  mittels  der  Me  tt  sehen  Methode 
nachgewiesen. 

Die  Zymasewirkung  des  Hefepreßsaftes  wird  durch  Phenolzusatz  ebenfalls 
abgeschwächt  [Buchner  und  Hoff  mann'*)].  0,1%  Phenolzusatz  ist  fast  ohne 
Einfluß,  0,5%  bewirkt  eine  Herabsetzung  um  etwa  40%,  1,2%  hebt  die  Gär- 
wirkung des  Preßsaftes  auf  [Duchacek^)]. 

Genauere  quantitative  Messungen  über  die  Beeinflussung  der  meisten 
enzymatischen  Prozesse  durch  Phenollösungen  scheinen  in  der  Literatur  zu 
fehlen.  Die  Parthenogenesis  von  Seeigeleiem  wird  durch  Phenolzusatz  in  ge- 
ringem Grade  begünstigt  [Delage  und  de  Beauehamp^)]. 

Einwirkung  auf  einzellige  Pflanzen  und  Tiere.  Die  Einwirkung  des  Phenols 
auf  Mikroorganismen  ist  seit  einem  halben  Jahrhundert  Gegenstand  zahlreicher 
Untersuchungen  gewesen').  Lemaire^)  hat  im  Jahre  1864  in  einer  ausführ- 
lichen Monographie  auf  die  fäulniswidrigen  Eigenschaften  der  Carbolsäure,  auf 
ihre  Eignung  zur  Konservierung  von  Leichen  und  mannigfache  therapeutische 

^)  E.A.  Cooper,  Biochemical  Journ.  6,  362  (1912). 

2)  P.  C.  Plugge,  Pflügers  Archiv  5,  551  (1872),  dort  ältere  Literatur. 

')  L.  Lardet,  Those  de  Lyon  1906/07;  zit.  n.  Jahresber.  Tierchem.  3T,  375. 

*)  E.  Buchner  u.  R.  Hoffmann,  Biochem.  Zeitschr.  4,  216  (1907). 

^)  F.  Duchacek,  Biochem.  Zeitschr.  18,  211  (1909). 

^)  Y.  Delage  u.  P.  de  Beauchamp,  Compt.  rend.  Acad.  d.  sciences  145,  735  (1907). 

')  Die  ältere  Literatur  findet  sich  in  H.  Köhler,  Handbuch  der  physiologischen  Thera- 
peutik  u.  Materia  medica.    Göttingen  1876,  S.  1206  ff. 

^)  J.  Lemaire,  De  l'acide  ph6nique,  de  son  action  sur  les  vdg6taux,  les  animaux,  les 
ferments  etc.    Paris  1864. 
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Anwendungen  hingewiesen,  Lister  seine  antiseptische  Wundbehandlung  im 
Jahre  1867  auf  der  Anwendung  des  Phenols  basiert.  Zur  gleichen  Zeit  wurde 
die  Einwirkung  auf  Gärungsprozesse  von  Buchheims  Schüler  Bucholtz  in 
Dorpat  studiert  und  von  J.  Neu  mann  die  Verwertung  für  die  Therapie  para- 
sitärer Hautkrankheiten  begründet. 

Ein  exaktes  Studium  der  Desinfektionswirkung  des  Phenols  wurde  natur- 
gemäß erst  nach  Erfindung  der  Züchtung  von  Reinkulturen  durch  R.  Koch 
möglich,  und  Koch^)  hat  selbst  in  seiner  grundlegenden  Arbeit  über  Desinfek- 
tion quantitative  Versuche  über  die  Wirkung  auf  Milzbrandbacillen  und  Milz- 
brandsporen veröffentlicht. 

Das  Verhalten  verschiedener  Bakterien  und  Bakteriensporen  gegenüber 
Phenollösungen  stellt  Kroner^)  in  seinem  Lehrbuch  der  Desinfektion  folgender- 
maßen zusammen:  Milzbrandbacillen,  Cholera,  Typhus,  Diphtherie,  Rotz  und 
Streptokokken  werden  in  allen  Flüssigkeiten  bei  etwa  1/2%  in  einigen  Stunden 
abgetötet;  für  1  Minute  Einwirkung  genügen  1,5 — 2%,  Staphylokokken  ver- 
langen 2 — 3%-Lösungen  (Behring).  Gegenüber  Milzbrandsporen  ist  die  W^ir- 
kung  der  Carbolsäure  nach  Koch  ziemlich  gering,  da  sie  nach  seinen  Beob- 
achtungen in  einer  2%-Lösung  nach  5  Tagen  noch  nicht  abgetötet  werden;  erst 
4-  und  5%-Lösungen  bewirkten  nach  etwa  4  Tagen  die  Vernichtung  der  Sporen. 
Zu  gleichen  Resultaten  gelangte  Schneider.  Nach  Krönig  und  Paul  ge- 
nügen 4-  und  5%-Lösungen  von  Phenol  in  mehr  als  24  Stunden  nicht,  um  An- 
thraxsporen  zu  vernichten.  Aufgeschwemmte  Staphylokokken  wurden  nach 
Schneiderin  1%-Lösung  nach  20 — 25  Minuten,  in  1,25%-  nach  10  Minuten,  in 
1, 5%-Lösungen  nach  5  Minuten  abgetötet,  Cholerabakterien  in  1%-Lösung  nach 
40  Minuten,  in  1,5%-Lösung  nach  5  Minuten  vernichtet.  An  Granaten  ange- 
trocknete Staphylokokken  wurden  nach  Laubenheimer  in  1%-Lösung  in 
80 — 90  Minuten  abgetötet.  Cooper  (1.  c.)  gibt  folgende  Vergleichszahlen  für  die 
keimtötende  Wirkung  des  Phenols.  Unter  gleichen  Bedingungen  werden  in 
15  Minuten  abgetötet: 

Pest-  und  Typhusbacillen  durch  Lösungen  von  7%0' 

Diphtheriebacillen  durch  Lösungen  von  5%o, 

Bact.  coli  durch  Lösungen  von  8°/oo, 

Staphylococcus  pyogenes  aur.  durch  Lösungen  von  10°/oo- 

Hefezellen  werden  durch  eine  0,7%-Phenollösung  in  5  Stunden  fast  sämt- 
lich getötet,  während  0,5%-Lösung  fast  ohne  Wirkung  ist  [Herzog  undBetzeP)]. 
Die  Keimung  der  Sporen  von  Penicillium  glaucum  wird  in  einer  Yi6%-Lösung 
aufgehoben  [Manassein*)].  Paramaecien  sterben  in  Lösung  von  1  :  500  augen- 
blicklich, von  1  :  1000  nach  8 — 15  Minuten  (Plugge). 

Für  Wurzeln  von  Lupinenkeimlingen  fanden  True  und  HunkeP)  die 
Grenzkonzentration,  in  der  sie  am  Leben  blieben  und  wuchsen,  bei  Y400  ^^l- 
pro  Liter  Wasser,  bei  V400— Vsoo  Mol.  für  Phenol  +  3  NaCl 

^Lösungen  von  Phenol  "in  Alkohol  oder  in  Öl  sind,  wie  schon  R.  Koch  fest- 
stellte, ohne  jede  desinfizierende  Wirkung,  Natriumphenolat  wirkt  erheblich 
schwächer  als  Phenol  [Scheurlen  und  Spiro^),  Krönig  und  Paul')].    An- 

^)  R.  Koch,  Mitteilungen  des  Kais.  Gesundheitsamts  1,  240ff.  (1881). 
2)  Fr.  Kroner,  Lehrbuch  der  Desinfektion,  Leipzig  1913,  S.  186,  dort  s.  auch  Literatur- 
angaben und  Methodik  der  Prüfung  von  Desinfizientien. 

8)  R.  0.  Herzog  u.  R.  Betzel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  220  (1911). 

*)  W.  Manassein,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  (1871),  179. 

5)  R.  H.  True  u.  C.  G.  Hunkel,  Botan.  Zentralbl.  T6,  289,  321,  361,  391  (1898). 

«)  Scheurlen  u.  K.  Spiro,  Münch.  med.  Wochenschr.  44,  87  (1897). 

»)  Krönig  u.  Paul,  Zeitschr.  f.  Hygiene  85,  1  (1879). 
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dererseits  wird  durch  Zusatz  von  Kochsalz  (Scheurlen)  und  in  geringerem 
Grade  auch  von  anderen  Salzen,  wie  Chlorkalium,  Bromkalium,  Jodkahum, 
Chlorammonium,  Kaliumnitrat  und  Natriumacetat  (Krönig  und  Paul)  die 
desinfektorische  Wirkung  verstärkt.  Im  gleichen  Sinne  wirken  in  absteigender 
Reihenfolge  nach  Hailer^)  Zusätze  von  Oxalsäure,  Schwefelsäure,  Essigsäure, 
Weinsäure,  Citronensäure,  am  wenigsten  Borsäure. 

Spiro  hat  gemeinsam  mit  Scheurlen  (1.  c.)  und  Bruns^)  zuerst  für  den 
größten  Teil  der  genannten  Erscheinungen  eine  befriedigende  Erklärung  ge- 
geben, indem  er  einmal  die  molekulare  Wirkung  des  Phenols  der  lonenwirkung 
der  Metallsalze  gegenüberstellte  und  weiterhin  die  Verteilung  des  Phenols  zwi- 
schen den  abzutötenden  Keimen  und  dem  Lösungsmittel  des  Phenols  als  das 
Maßgebende  für  die  Desinfektionswirkung  hinstellte.  So  erklärt  es  sich,  daß 
Salze,  wie  die  Chloralkalien,  die  die  Löslichkeit  des  Phenols  im  Wasser  ver- 
mindern, die  Desinfektionswirkung  verstärken,  während  Stoffe,  wie  Harnstoff, 
Glycerin  und  ein  Salz  wie  benzoesaures  Natrium,  die  Phenol  aus  wäßriger  Lö- 
sung nicht  aussalzen,  nicht  verstärkend  einwirken.  Reichel  hat  dann  in  quan- 
titativ durchgeführten  Versuchen  gezeigt,  daß  ebenso  wie  das  Verhalten  von 
Öl,  koaguliertem  Eiweiß  und  Cholesterin  (s.  o.)  auch  das  der  gesamten  Körper- 
substanz von  Bakterien  im  Gleichgewichtszustande  mit  wäßrigen  Lösungen  für 
die  Lösung  von  einfachem  Phenolhydrat  (2  CgHgOH  +  HgO)  durch  die  ein- 
fachste Form  des  Verteilungssatzes  beherrscht  wird.  Temperaturerhöhung  be- 
dingt eine  geringe  Verschiebung  des  Teilungsverhältnisses  zugunsten  der  wäß- 
rigen Phase.  Mit  steigendem  Kochsalzgehalt  der  Lösung  verschiebt  sich  das 
Teilungsverhältnis  zugunsten  der  nicht  wäßrigen  Phase  nach  einer  für  alle 
identischen,  einfachen,  auch  sonst. für  Löslichkeitsbeeinflussung  bestätigten  Be- 
ziehung. Die  Wirkung  des  Phenols  auf  lebende  eiweißreiche  Phasen  hängt  nach 
den  Versuchen  von  Reichel  an  Eiweißgelen  vielleicht  mit  der  Entziehung  des 
capillar  imbibierten  Quellungswassers  zusammen.  Denn  Phenol  bedingt  schon 
in  geringen  Konzentrationen  ausgesprochene  Entquellung,  die  bei  Salzgegen- 
wart noch  wesentlich  verstärkt  ist.  Der  Zelltod  scheint  durch  die  Erreichung 
einer  bestimmten  Phenollösungskonzentration  in  den  Körpersubstanzen  der 
Bakterien  bedingt  zu  sein. 

Zu  ähnlichen,  wenn  auch  nicht  gleichartigen  Schlußfolgerungen  gelangt 
auch  Cooper^).  Nach  ihm  ist  die  Absorption  des  Phenols  durch  die  Bakterien 
nach  dem  oben  für  Eieralbumin  beschriebenen  Verteilungsgesetz  nur  die  erste 
Stufe  des  Desinfektions Vorganges.  Die  keimtötende  Wirkung,  die  auf  die  Ab- 
sorption folgt,  beruht  nicht  auf  einer  typischen  chemischen  Vereinigung  zwi- 
schen dem  Phenol  und  den  Bakterienproteinen,  sondern  ist  mit  einer  Entemul- 
gierung  der  kolloidalen  Suspension  verknüpft,  wie  sie  die  Fällung  einer  Eiweiß- 
lösung nach  Erreichen  einer  bestimmten  Phenolkonzentration  veranschaulicht. 
Wie  beim  Eieralbumin  dieser  Vorgang  irreversibel  ist,  d.  h.  das  einmal  präzi- 
pitierte Protein  nach  Entfernung  des  Phenols  nicht  wieder  in  den  dispersen  Zu- 
stand zurückkehrt,  so  scheint  auch  die  keimtötende  Wirkung  auf  die  Bakterien 
auf  einer  irreversibeln  Fällung  zu  beruhen,  die  somit  der  Hitzekoagulation  ver- 
gleichbar ist. 

Dafür  spricht  das  Parallelgehen  von  Ei weißfällungs vermögen  und  bakteri- 
cider  Wirkung  bei  Phenolen  mit  verschiedenen  Substituenten. 

^)  E.  Hailer,  Arbeiten  aus  dem  Kais.  Gesundheitsamt  33,  500  (1910). 

^)  K.  Spiro  u.  H.  Bruns,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  355  (1898). 

^)  E.  A.  Cooper,  1.  c.  u.  Biochem.  Journ.  T,  175  (1913). 
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Berczeller^)  hat  durch  Studien  über  die  Oberflächenspannung  von  Phe- 
nollösungen, Phenol-Salzlösungen  und  Phenol-Eiweißlösungen  die  beobachteten 
Einflüsse  von  Salzen  und  Serum  auf  die  Desinfektionswirkung  des  Phenols  mit 
der  Traubeschen  Haftdrucktheorie  in  Übereinstimmung  zu  bringen  versucht. 
Die  Erhöhung  der  baktericiden  Kj-aft  der  Phenollösung  durch  Salze  geht  nach 
seinen  stalagriiometrischen  Messungen  mit  der  Erniedrigung  der  Oberflächen- 
spannung parallel.  Eine  Abweichung  beim  Zusatz  von  Natriumbenzoat  (s.  o.), 
das  selbst  stark  capillaraktiv  ist,  wird  damit  erklärt,  daß  es  bei  dem  Adsorp- 
tionsvorgang, als  welcher  die  Aufnahme  des  Desinfiziens  von  den  Bakterien 
angesehen  wird,  das  Phenol  zum  Teil  verdrängt.  Im  übrigen  berühren  sich  die 
Schlüsse  Berczellers  eng  mit  den  Anschauungen  Spiros  über  die  aussalzende 
Wirkung  von  Elektrolyten. 

In  scheinbarem  Widerspruch  zu  der  Tatsache,  daß  die  Desinfektionswirkung 
von  Phenol  und  seinen  Derivaten  in  Gegenwart  von  Serum  abnimmt^),  steht 
die  Beobachtung,  daß  die  Oberflächenspannung  von  Serum  durch  Phenolzusatz 
viel  stärker  abnimmt  als  die  des  Wassers  bei  gleichem  Phenolzusatz.  Aber  diese 
Erniedrigung  wird  nach  Berczeller  nicht  durch  die  Oberflächenkonzentration 
des  gelösten  Phenols,  sondern  durch  die  des  Eiweißes  verursacht.  W^eim  man 
aus  der  Oberflächenspannung  einer  mit  Phenol  versetzten  Serumalbumin- 
lösung die  Spannung  der  (mit  Benzol)  vom  Phenol  befreiten  Lösung  abzieht,  so 
bekommt  man  eine  etwas  kleinere  Erniedrigung  als  die  der  wäßrigen  Phenol- 
lösung. So  läßt  sich  nach  Berczeller  auch  die  Beeinträchtigung  der  Desinfek- 
tionswirkung des  Phenols  durch  Serum  mit  der  Oberflächentheorie  in  Einklang 
bringen. 

Wirkungen  auf  höhere  Tiere.  Örtliche  Wirkung.  Bringt  man  die  Finger 
mit  unversehrter  Epidermis  längere  Zeit  wiederholt  in  etwa  3%-Lösungen  von 
Phenol,  so  empfindet  man  ein  eigentümliches  Prickeln  und  taubes  Gefühl.  Die 
Haut  wird  weiß  und  runzlig  und  schrumpft ;  da  die  Umgebung  dehnbar  ist,  ent- 
stehen beim  Verschieben  Falten  [Rosenberger^)].  Nach  einigen  Tagen  löst 
sigh  die  oberste  Epithelschicht  ab,  die  Haut  glänzt  pergamentartig,  die  Epi- 
dermis zeigt  Risse  und  Sprünge  und  löst  -sieh  allmählich  ab.  5%-Lösungen 
können  am  Unterarm  bei  längerem  Kontakt  Blasen  erzeugen. 

In  konzentrierter  Form  auf  die  Haut  gebracht,  bewirkt  Phenol  eine  weiße 
Verfärbung,  die  schon  nach  einigen  Minuten  abnimmt  und  einer  einige  Zeit 
bleibenden  Rötung  Platz  macht.  Exsudation  kann  vorhanden  sein  oder  fehlen. 
Die  verfärbte  Stelle  brennt  anfangs  und  wird  dann  anästhetisch.  .Das  Maximum 
der  Anästhesie  wird  nach  15 — 20  Minuten  erreicht,  während  die  Umgebung 
überempfindlich  ist.  Der  weiße  Fleck  wird  nach  einiger  Zeit  braunrot,  dann 
wieder  weißlich,  umgibt  sich  mit  einem  roten  Hof,  der  nach  einigen  Tagen  ver- 
schwindet, während  die  betroffene  Hautstelle  mumifiziert  und  sich  abstößt 
[H use  man n^)]. 

Bei  subcutaner  Injektion  konzentrierter  Phenollösung  beobachtete  J.  Neu- 
mann^) die  Entstehung  einer  dunkelbraunen  Quaddel  mit  ödematösem  Wall. 
Die  Quaddel  nahm  unter  Bildung  eines  Entzündungshofes  zu,  die  betroffene 
Hautpartie  nekrotisierte  und  wurde  abgestoßen. 

1)  L.  Berczeller,  1.  c.  u.  Biochem.  Zeitschr.  66,  191  (1915). 

^)  Für  substituierte  Phenole  s.  P.  Ehrlich  u.  H.  Bechhold,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  47,  173  (1906). 

^)  F.  Rosenberger,  Ursachen  der  Karbolgangrän  (Exper.  Untersuchungen).  Inaug.- 
Diss.  unter  Kunkel.    Würzburg  1901. 

*)  Th.  Husemann,  Deutsche  Klinik  (1870),  Nr.  38—46. 

^)  J.  Neumann,  Wiener  med.  Wochenschr.  11,  35  (1867). 
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An  Schleimhäuten  findet  man  ähnliche  Veränderungen  wie  an  der  äußeren 
Haut.  Die  Ätzstellen  zeigen  einen  fast  rein  weißen  Ton,  die  Nachbarteile  sind 
wenig  entzündlich  gereizt  und  gefärbt,  Blutungen  an  den  Grenzen  spärlich  und 
geringfügig,  die  plastischen  und  wäßrigen  Infiltrationen  erreichen  nur  geringe 
Ausdehnung.  Die  irritativen  Fähigkeiten  der  Korrosion  durch  Phenol  sind  also 
beträchtlich  geringer  wie  die  der  Mineralsäuren  oder  Alkalien.  Die  Ätzung  selbst 
geht  selten  über  die  Muscularis  mucosae  hinaus  [Lesser^)]. 

Bei  längerer  Einwirkung  selbst  2proz.  wäßriger  Phenollösungen  in  Form 
von  Dauerumschlägen  sind  von  Chirurgen  vielfach  Fälle  von  Gangrän  der  Fin- 
ger und  Zehen  beobachtet  worden,  die  sich  im  Experiment  an  den  Hinterpfoten 
von  Kaninchen  reproduzieren  ließen  [Frankenburger^)]. 

Zur  Erklärung  der  Gangrän  hat  man  teils  die  Wirkung  des  Phenols  auf  die 
vasomotorischen  Nerven  (s.  u.),  teils  Stase  und  Thrombose  in  den  Gefäßen  als 
Ursache  herangezogen. 

Rosenberger  (1.  c.)  beobachtete  über  die  Wirkung  lokaler  Applikation 
von  Phenollösungen  folgendes: 

Bringt  man  auf  das  aufgespannte  Froschmesenterium  curaresierter  Frösche 
einen  Tropfen  1%-Phenollösung,  so  sieht  man  zunächst  die  Gefäße  sich  deut- 
lich, aber  nicht  stark  kontrahieren.  Nach  höchstens  15  Minuten  kehren  sie  zur 
früheren  Weite  zurück.  Die  sonst  sich  stets  einstellende  Leukocytose  fehlt,  die 
vom  Blutstrom  durch  das  Gesichtsfeld  getriebenen  Leukocyten  sind  kugelig 
und  unbeweglich.  Bald  gleicht  sich  bei  abnehmender  Strömungsgeschwindig- 
keit der  Unterschied  zwischen  axialem  und  Randstrom  aus.  Nach  etwa  7  Mi-^ 
nuten  setzen  sich  die  Erythrocyten  mit  ihren  Kanten  der  Gefäßwand  an,  in 
Schichten  übereinander.  In  dem  so  verengten  Lumen  erlischt  allmählich  die 
Zirkulation ;  zuerst  in  den  Venen,  dann  in  den  Arterien  tritt  Stase  ein,  nicht  aber 
Thrombose ;  denn  bei  zufälligen  Erschütterungen  kommen  von  Zeit  zu  Zeit  ein- 
zelne Partien  der  Blutsäule  ins  Rutschen,  wobei  sich  die  Umrisse  der  Erjrthro- 
cyten  erhalten  zeigen.  —  Applikation  von  4 — 5%-Lösung  bewirkt  fast  momen- 
tane Stase  in 'den  oberflächlichen  Gefäßen,  die  Kontraktion  der  Gefäßwand  ist 
von  sehr  kurzer  Dauer. 

Auch  am  Kaninchenohr  wurde  das  Erlöschen  der  Zirkulation  unter  einem 
durch  Guttapercha  geschützten  Umschlag  von  5%-Phenollösung  gezeigt. 
Nachdem  der  Umschlag  29  Stunden  gelegen  hatte,  wurde  subcutan  Ferrocyan- 
kaliumlösung  an  verschiedenen  Stellen  injiziert  und  nach  15  Minuten  das  Tier 
durch  Kohlenoxyd  erstickt.  Die  verschiedensten  Körperteile  des  Tieres  färbten 
sich  auf  Schnittflächen  mit  Eisenchlorid  blau,  nur  das  behandelte  Ohr  zeigte 
keine  Blaufärbung  bei  dieser  Behandlung,  obwohl  makroskopisch  keine  Ver- 
änderungen wahrnehmbar  waren. 

Unter  einem  4  Tage  liegenden  Phenolumschlag  am  Kaninchenohr  war  eine 
ausgedehnte  Nekrose  eingetreten.  Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung 
zeigten  sich  die  Gefäße  der  Demarkationszone  maximal  injiziert,  im  Gewebe 
vereinzelte  Leukocytenhäufchen,  das  Epithel  war  in  seinem  Zusammenhang 
gelockert,  sämtliche  Zellen  gut  gefärbt.  Näher  dem  nekrotischen  Gewebe  fand 
sich  Stase  in  den  Gefäßen,  die  allmählich  hyaliner  oder  gemischter  Thrombose 
Platz  machte.    Die  Lymphspalten  waren  an  vielen  Stellen  erweitert. 

Auf  Grund  dieser  Versuche  und  der  weiter  unten  zu  besprechenden  Beob- 
achtungen über  die  Einwirkung  des  Phenols  auf  die  Blutgerinnung  und  die 

^)  A.  Lesser,  Virchows  Archiv  83,  230ff.  (1881). 

^)  A.  Frankenburger,  Über  Karbolgängrän.  Experim.  Untersuchungen.  Erlangen. 
Inaug.-Diss.    Nürnberg  1891  (dort  Lit.). 
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Zirkulation  bei  Durchströmungs  versuchen  gelangt  Rosenberg  er  zu  folgen- 
der, von  der  früherer  Experimentatoren  zum  Teil  abweichenden  Auffassung,  die 
zugleich  die  Tatsache  berücksichtigt,  daß  die  Gangrän  nur  an  ruhig  gestellten 
Gliedern,  nie  aber  nach  Hantieren  in  selbst  hochkonzentrierten  Phenollösungen 
beobachtet  ist. 

Zunächst  zieht  die  hygroskopische  Carbolsäure  aus  den  oberflächlichen 
Epithellagen  Wasser  an  sich,  das  Protoplasmaeiweiß  wird,  vielleicht  durch  das 
Phenol  selbst,  wenigstens  teilweise  koaguliert;  dadurch  verlieren  die  Zellen 
etwas  an  Volumen,  die  Interstitien  werden  weiter,  dem  andrängenden  Feind  ist 
Tür  und  Tor  geöffnet.  Dabei  ist  aber  die  Schädigung  der  einzelnen  Zellen  nicht 
besonders  stark,  der  Kern  bleibt  intakt.  Schwemmt  jetzt  ein  kräftiger  Lymph- 
oder Blutstrom  die  Carbolsäure  fort,  so  ist  zum  mindesten  teilweise  Er- 
holung denkbar.  Aber  das  Phenol  bringt  beim  Auftreffen  auf  die  Gefäßwände 
diese  zunächst  zur  Kontraktion ;  dadurch  wird  die  Zirkulation  verlangsamt,  und 
bis  die  Vasokonstriktoren  erschlaffen,  haben  sich  rote  Blutkörperchen  mit  der 
Kante  an  die  Wand  der  Gefäße  gestellt  und  erschweren  nun  ihrerseits  die  Zir- 
kulation. Allmählich  kommt  es  zur  Stase,  erst  sehr  viel  später  —  und  das  ist 
wichtig  —  zur  Thrombose,  weil  Phenol  die  Blutgerinnung  verzögert.  Die 
Lymphstauung  beruht  wohl  darauf,  daß  zunächst,  wie  aus  Versuchen  mit 
Durchspülung  einer  Froschextremität  geschlossen  wird,  die  Gefäße  unter  der 
Phenol  Wirkung  mehr  Flüssigkeit  durchlassen,  allerdings  nicht  in  dem  Maße,  wie 
wenn  man  Phenol  direkt  durchleitet,  später  aber  bei  eingestelltem  Blutdurch- 
fluß die  Vis  a  tergo  für  die  Fortschaffung  der  Lymphe  fehlt. 

Blut-  und  Lymphstagnation  aber  führen  zur  Nekrose.  Daß  Carbolsäure, 
die  Gerinnung  verzögernd,  frühem  Eintritt  von  Thrombose  entgegenwirkt,  ist 
insofern  nicht  ohne  Bedeutung,  als  dadurch  ermöglicht  wird,  daß,  wenn  durch 
Bewegungen  ein  fortgesetztes  Durchströmen  des  Organs  mit  Blut  herbeigeführt 
wird,  keine  dauernde  Stase,  keine  Thrombose,  somit  auch  keine  Nekrose  zu- 
stande kommt. 

Wird    das    Organ    bewegt,    so    wird    das    Phenol    von    dem    Blut-    und  - 
Lymphstrom    ausgewaschen,    kann    dann  allerdings  zur  Allgemeinvergiftung 
führen,    meist   wird   es   ohne   weiteres    ausgeschieden;    denn   es   ist   im  Urin 
nachweisbar. 

Bei  ruhiger  Haltung,  träger  Zirkulation  hat  aber  das  Phenol  Zeit,  das 
Gewebe  zu  imbibieren,  die  Lösung  wird  durch  Wasserverdunstung  konzen- 
trierter, alle  oben  genannten  Schädigungen  treten  ein,  Gangrän  ist  die  Folge. 
Hier  finde^  sich,  wie  in  dem  Versuch  am  Kaninchenohr  festgestellt  wurde, 
kein  Phenolurin. 

Die  individuellen  Zirkulationsverhältnisse  spielen  nach  dieser  Auffassung 
eine  wesentliche  Rolle  beim  Zustandekommen  der  Gangrän.  So  erklären  sich 
vielleicht  die  wechselnden  Resultate  verschiedener  Versuche  an  Tieren,  die 
unter  gleichen  äußeren  Bedingungen  angestellt  sind,  und  die  Erfahrung  der 
Chirurgen,  daß  Frauen,  Kinder,  geschwächte  Individuen  für  die  Carbolsäure- 
gangrän  mehr  disponiert  zu  sein  scheinen. 

Resorption,  Ausscheidung,  Veränderungen  im  Organismus.  Die  Re- 
sorption des  Phenols  erfolgt  leicht  und  schnell  vom  Magendarmkanal  aus. 
In  5 — 10  Minuten  wird  bereits  das  Maximum  der  resorptiven  Wirkungen 
erreicht.  Aber  während  nach  einer  intravenösen  Injektion  ein  Teil  dieser  Wir- 
kungen wie  die  Blutdruckerniedrignng  (s.u.),  schnell  vorübergeht,  falls  nicht  als- 
bald der  Tod  eintritt,  bleibt  sie  bei  Resorption  vom  Magendarmkanal  aus  be- 
stehen, bis  nach  einigen  Stunden  der  Tod  eintritt.   Soilmann,  Hanzlik  und 
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Pilcher^)  haben  diese  Erscheinungen  so  erklärt,  daß  die  Phenolresorption  zu- 
erst schnell  vor  sich  geht  und  dann  angehalten  wird,  und  haben  über  das  Wesen 
des  Vorganges  in  vielfach  variierten  Versuchen  an  Hunden  und  Katzen  mit 
quantitativen  Phenolbestimmungen  folgendes  festgestellt:  Bringt  man  Phenol 
direkt  in  den  Magen,  so  gehen  nur  Spuren  in  den  Darm  über,  ein  großer  Teil 
kann  noch  nach  Stunden  aus  dem  Magen  ausgewaschen  werden.  Phenol  hemmt 
auch  die  Resorption  anderer  Substanzen.  Die  Resorptionshemmung  beruht, 
nicht  auf  einer  Ätzwirkung,  sie  tritt  auch  ein,  wenn  das  Phenol  mit  der  resor- 
bierenden Fläche  selbst  nicht  in  Berührung  kommt,  sondern  in  eine  besondere 
abgebundene  Darmschlinge  gebracht  wird.  Ihre  wahrscheinlichste  Ursache  ist 
eine  spezifische,  meßbare  Verlangsamung  der  Zirkulation  im  Magendarmtraktus, 
die  von  den  allgemeinen  Blutdruckschwankungen  unabhängig  ist. 

Resorbiert  wird  das  Phenol  weiterhin  von  offenen  Wunden  aus,  nach  sub- 
cutaner Einspritzung  und,  wie  schon  bei  der  Besprechung  der  lokalen  Wirkung 
ausgeführt  und  ai'ch  erklärt  ist,  auch  von  der  intakten  Haut  aus.  Dies  ist  von 
Neumann,  Husemann,  Hoppe -Seyler  u.a.,  in  neuerer  Zeit  nochmals 
von  Schwenkenbecher^),  zuerst  an  Tieren  nachgewiesen  und  bei  Menschen, 
die  nach  Einreibungen  von  Phenollösungen  Vergiftungserscheinungen  zeigten, 
beobachtet.  Selbst  lokale  Vergiftungen  sind  nach  Einreibung  von  Carbolsäurelini- 
ment  (Machin)  und  Carbolsäureinalkoholisch-wässeriger  Lösung  vorgekommen. 
Da  auch  nach  Inhalationen  von  Phenollösungen  Schwindel  und  Ohnmachts- 
zustände  beobachtet  sind,  muß  angenommen  werden,  daß  auch  von  der  Lungen- 
schleimhaut aus  Phenol  resorbiert  wird  [Husemann^)].  Falkson^)  fand  in 
seinem  Urin  nach  2  74  stündiger  Inhalation  des  von  Dampf  spray  in  Entfernung 
von  ca.  -/g  m  produzierten  Carbolnebels,  wobei  90  g  Phenol  zerstäubt  waren, 
über  2  g  Phenol.  Ob  die  ganze  Menge  durch  die  Lungen  aufgenommen  war,  ist 
fraglich.  Wie  die  Erfahrungen  der  Chirurgen  lehren,  wird  Phenol  ferner  von 
der  Uterusschleimhaut,  von  serösen  Höhlen  und  von  Knochenhöhlen  aus  re- 
sorbiert. 

In  den  Tierkörper  aufgenommenes  Phenol  wird  zum  Teil  mit  Schwefel- 
säure [Bau man n^)]  oder  Glykuronsäure  [Schmiedeberg^),  Külz')]  gepaart, 
zum  Teil  zu  Hydrochinon  und  in  gei'inger  Menge  zu  Brenzkatechin  oxydiert. 
Auch  diese  beiden  Dioxybenzole  werden  als  gepaarte  Verbindungen  ausge- 
schieden [Bau mann  und  Preusse^),  Külz'^)].  Bei  der  Zersetzung  des  Harns, 
wie  sie  beim  Stehen  spontan  erfolgt,  wird  aus  den  gepaarten  Verbindungen 
Hydrochinon  frei;  bei  der  gleichzeitig  eintretenden  alkalischen  Reaktion  des 
Harns  wird  daim  die  Farbe  braunschwarz.  Da  aber  ,,Carbolharn"  auch  schon 
frisch  entleert  bei  saurer  Reaktion  eine  dunkelbraune  Färbung  zeigen  karm,  so 
muß  nach  Baumann  und  Preusse  angenommen  werden,  daß  ein  Teil  des 
Hydrochinons  im  Körper  noch  weiter  zu  braun  gefärbten  Produkten  oxydiert 
wird.    Eine  solche  Substanz,  die  in  Wasser  mit  bräunlicher  Farbe  löslich  ist 


i)T.  Soll  mann,  P.  J.  Hanzliku.  J.  D.  Pilcher,  Journ.  of  Pharm,  and  exp.  Ther.  I, 
409  (1909). 

'^)  Seh  wen  kenbec  her,  Engelmanns  Archiv  f.  Physiol.  1904,  121. 

^)  Th.  Husemann,  Handbuch  der  gesamten  Arzneimittellehre,  IL  Aufl.  Berlin  1883. 
Bd.  I,  S.  289. 

*)  R.  Falkson,  Archiv  f.  klin.  Chir.  26,  204  (1881). 

^)E.  Baumann,  Pflügers  Archiv  13,  297  (1876)  u.  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chemie  I, 
244  (1877). 

«)  0.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  14,  307  (1881). 

')  E.  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  21,  247  (1890). 

»)  E.  Baumann  u.  C.  Preusse,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  physiol.  Abt.  (1879),  245. 
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und  mit  Ammoniak  schwarzbraun  wird,  läßt  sich  auch  dem  frischen  ,, Car  hol-' 
harn"  durch  Schütteln  mit  Äther  entziehen. 

Nach  Pugliese^)  soll  beim  hungernden  Hund  ein  Teil  (3,5 — 61%)  des  in 
ziemlich  großen  Dosen  (0,025 — 0, 1  g  pro  Kilogramm  Tier)  verabreichten  Phenols 
in  einer  mehr  oder  weniger  vorgeschrittenen  Periode  des  Hungers  frei  im  Urin 
erscheinen. 

Über  die  quantitativen  Verhältnisse  der  Phenolausscheidung  sind  wir  trotz 
zahlreicher  Arbeiten  noch  nicht  vollständig  orientiert.  Das  liegt  daran,  daß  ein- 
mal die  älteren  Phenolbestimmungen  im  Harn  mit  Fehlern  behaftet  sind,  und 
daß  ferner  quantitative  Bestimmungen  der  gebildeten  Dioxybenzole  nicht  vor- 
liegen. Selbst  von  einer  sehr  geringen  Menge  Phenols  (0,06  g)  wird  immer  noch 
ein  Teil  nicht  oxydiert  und  in  gepaarter  Form  ausgeschieden.  Geht  man  zu 
größeren  Quantitäten  über,  so  steigt  der  weiter  oxydierte  Anteil  zwar  absolut, 
aber  relativ  zur  eingeführten  Menge  sinkt  er  [Salkowski^)],  wie  die  folgenden, 
einer  Arbeit  von  Tauber^)  entnommenen  Zahlen  zeigen. 


Eintteführtes 
Phenol 


0,06 
0,12 
0,24 
0,36 

0,48 


Im  Harn 
wieder  erhalten 


Spuren 
0,036 
0,111 
0,161 
0,258 


Oxydiert 
absolute  {  in  Proz.  der  ein- 

Quantität        ;  geführt.  Quantität 


fast  alles 
0,084 
0,129 
0,199 
0,222 


68,7 
53,8 
55,2 
45,1 


Ob  der  oxydierte  Anteil  des  Phenols  noch  über  die  Stufen  der  Dioxybenzole 
hinaus  oxydiert  wird,  etwa  unter  Aufspaltung  des  Benzolringes,  ist  ebenfalls 
noch  nicht  entschieden.  Weitere  Abbauprodukte  sind  rücht  gefunden,  speziell 
auf  Oxalsäure  wurde  von  Schaf fer"*)  und  Auerbach^)  vergeblich  gefahndet. 
Groß  dürfte  der  weiter  als  zu  den  Dioxybenzolen  oxydierte  Anteil  des  Phenols 
kaum  sein.  Denn  Schaffer  fand  in  Versuchen  am  Hunde  nach  Eingabe  von 
0,1511  g  Phenol  0,0759  =  50,23%  Phenol  im  Harn,  dagegen  eine  Vermehrung 
der  gepaarten  Schwefelsäure  um  0,1936  g,  während  dem  ausgeschiedenen  Phenol 
nur  0,0791  g  gepaarte  Schwefelsäure  entsprochen  haben  würde.  Also  selbst 
unter  der  Annahme,  daß  die  Dioxybenzole  sich  mit  zwei  Molekülen  Schwefel- 
säure verbinden,  worüber  wir  Bestimmtes  nicht  wissen,  ist  die  gefundene  Menge 
Ätherschwefelsäure  so  groß,  daß  für  einen  erheblichen  Anteil  ungepaarter  Oxy- 
dationsprodukte kein  Raum  mehr  bleibt,  zumal  doch  auch  in  diesem  Versuche 
wohl  ein  Teil  der  Phenole  an  Glykuronsäure  gepaart  sein  muß. 

Die  ursprünglich  von  Baumann,  Schmiedeber g^)  und  namentlich  von 
Fenyvessy'^)  gemachte  Annahme,  daß  die  Glykuronsäurepaarung  erst  eintritt, 
wenn  die  zur  Verfügung  stehende  Schwefelsäure  erschöpft  ist,  trifft,  wenigstens 
für  den  Menschen  und  das  Kaninchen,  nach  Tollens^)  und  Stern^)  nicht  zu. 

^)  A.  Pugliese,  Annali  di  Chimica  e  Farmacologia,  Juli  1894;  zit.  n.  Jahrb.  Tierchem. 
24,  545  u.  A.  Heffter,  Ergebnisse  der  Physiologie  4,  242  (1905). 

2)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  404  (1901). 

3)  E.  Tauber,  ebenda  2,  366  (1878/79). 

*)  Fr.  Schaff  er,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  18,  282  (1878). 
^)  A.'Auerbach,  Virchows  Archiv  17,  226  (1879). 

«)  0.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  14,  306  (1881). 
')  B.  V.  Fenyvessy,  Magyar  Orvosi  Archivum  6,  1  (1905)  u.  1,  399  (1906)  mit  G. 
V.  Kabdebo;  zit.  n.  Jahresber.  Tierchem.  35,  726  u.  36,  633. 
«)  C.  Tollens,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  67,  138  (1910). 
»)  F.  Stern,  ebenda  68,  52  (1910). 


Aromatische  Kohlenwasserstoffe.  gOl 

Namentlich  beim  Kaninchen  wächst  nach  -Phenolzufuhr  die  Glykuronsäure- 
menge  im  Harn  viel  stärker  als  die  der  Ätherschwefelsäure,  obwohl  noch  prä- 
formierte Schwefelsäure  ausgeschieden  wird. 

Die  ganzen  bisherigen  Annahmen  über  die  quantitativen  Verhältnisse  der 
Phenolausscheidung  und  das  Verhältnis  der  gepaarten  Phenole  zu  den  unge- 
paart  ausgeschiedenen  werden  vielleicht  einer-  Revision  unterzogen  \A'erden 
müssen,  nachdem  Folin  und  Denis^)  jüngst  die  bisherigen  Methoden  dör 
Phenolbestimmung  im  Harn  einer  Kritik  unterzogen  und  mit  einer  neuen  calori- 
metrischen  Methode i)  gefunden  haben,  daß  bei  Menschen  und  Tieren,  die  kein 
Phenol  von  außen  aufgenommen  haben,  die  Phenolausscheidung  (Phenole 
+  Kresol  +  aromatische  Oxysäuren)  im  Harn  viel  größer  ist,  als  bisher  gefun- 
den wurde,  und  daß  ein  viel  größerer  Teil  Phenol  ungebunden  im  Harn  ei scheint, 
als  man  annahm. 

Dubin^)  hat  nach  der  Methode  von  Folin  und  Denis  75  bis  100  ^^^  der 
Gesamtphenole  im  normalen  Hundeharn  in  Form  der  freien  Phenole  gefunden. 
Wenn  dagegen  der  Gesamtphenolgehalt  im  Harn  absolut  anstieg  —  sei  es  infolge 
starker  Phenolbildung  im  Körper  unter  pathologischen  Bedingungen  oder  durch 
Zufuhr  von  außen  — .  so  machten  die  ..freien  Phenole"  nur  30 — 10%  der  Ge- 
samtphenole aus.  Ein  abschließendes  Urteil  in  dieser  Frage  wird  erst  möglich 
sein,  wenn  die  Bestimmungen  nach  Folin  durch  gleichzeitige  Ätherschwefel- 
säure- und  Glykuronsäurebestimmungen  ergänzt  sind.  (Vgl.  dazu  die  olien  an- 
geführten Angaben  von  Pugliese.) 

Über  die  Geschwindigkeit  der  Ausscheidung  des  Phenols  liegen  systema- 
tische Untersuchungen  nicht  vor.  Kunkel  gibt  in  seinem  Handbuch  der 
Toxikologie  (S.  529)  an,  daß  schon  Y4  Stunde  nach  der  Aufnahme  der  Harn 
deutliche  Carbolreaktion  zeigt,  das  meiste  nach  4 — 5  Stunden  ausgeschieden 
ist  und  nach  12  Stunden  nur  noch  verschwindend  kleine  Mengen  erscheinen. 
Stock  vis  zitiert  in  seinen  Legons  de  pharmocodynamie  eine  Angabe  von 
Binnendijk,  daß  beim  Kaninchen  nach  subcutaner  Injektion  von  Phenol 
65%  in  2  Stunden  wieder  ausgeschieden  waren  und  nach  Ablauf  von  8  Stunden 
sich  nur  noch  Spuren  im  Harn  fanden.  Nach  v.  Feny  vessy^)  ist  die  Ausschei- 
dung von  Phenolglykuronsäure  24  Stunden  nach  der  Aufnahme  per  os  beendet. 
Mit  dem  Kot  wird  eingegebenes  Phenol  nicht  ausgeschieden  (Tauber,  Auer- 
bach). Auch  die  Ausscheidung  nach  den  oberen  Teilen  des  Verdauungstraktus 
ist  gering  (Sollmann,  HanzKk  und  Pilcher  1.  c.) 

Die  Paarung  des  Phenols  mit  Schwefelsäure  sowohl  wie  mit  Glykuronsäure 
findet  vorzugsweise  in  der  Leber  statt  [Embdenund  Glaessner*),  Embden^)] 
Die  Gallenabscheidung  ist  dabei  vermehrt  [Petrowa^)].  Satta')  fand  bei 
Hunden  nach  Phenolvergiftung  die  höchsten  Werte  der  Phenylschwefelsäure  in 
der  Leber,  dann  folgten  in  absteigender  Reihe  Nieren,  Magen,  Darm,  Lunge, 
Blutbahn.  Im  Gehirn  wurde  überhaupt  keine  gepaarte  Säure  gefunden.  Auch 
die  erwähnten  Versuche  von  Du  bin  weisen  auf  die  wichtige  Rolle  der  Leber  bei 
der  Paarung  mit  Phenol  hin.  Hunde  mit  Eckscher  Fistel  schieden  sehr  geringe 
Mengen  gepaarter  Phenole  aus  (3  bis  höchstens  etwa  25%  der  Gesamtphenole) . 

1)  O.  Folin  u.  W.  Denis,  Journ.  of  biol.  ehem.  23,  309  (1915). 

2)  H.  Dubin,  Journ.  of  physiol.  ehem.  26,  69  (1916). 

^)  B.  V.  Fenyvessy,  Arch,  internal,  de  pharmacodyn.  12.  407  (1904). 
*)  G.  Embden  u.  K.  Glaessner,  Hofmeisters  Beiträge  zur  ehem.  Pysiol.   I,  310 
(1902)  (dort  ältere  Literatur). 

^)  G.  Embden,  ebenda  2,  591  (1903). 

«)  M.  Petrowa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  T4,  429  (1911). 

')  G.  Satta,  Giorn.  R.  Accad.  Med.  Torino  T|,  H,  1/2;  zit.  n.  Biochem.  Zentralbl.  8,  598. 
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Dagegen  stieg  die  Menge  nach  Phenolfütterung  auch  bei  den  Fisteltieren  auf 
ca.  60%  der  Gesamtphenole.  Du  bin  schheßt  aus  seinen  Versuchen,  daß  die 
größere  Phenolzufuhr  erst  den  Anstoß  zu  ausgiebigeren  Synthesen  im  Körper, 
namentlich  in  der  Leber,  gibt,  und  daß  im  Falle  ihrer  Ausschaltung  andere  Or- 
gane vikariierend  für  sie  eintreten  können.  Nur  in  einem  Falle  blieb  der  pro- 
zentische Anstieg  der  gepaarten  Phenole  nach  Phenolzufuhr  aus :  nach  Unter- 
bindung und  Durchschneidung  der  Gallengänge. 

Über  die  Bedeutung  der  Synthesen  von  Phenolestern  für  die  Entgiftung  des 
Phenols  s.  u. 

Über  die  Verteilung  von  per  os  aufgenommenem  Phenol  in  den  verschie- 
denen Organen  (ohne  Rücksicht  auf  die  Art  der  Bindung)  liegen  Analysen  von 
Bischoff^)  an  einer  Menschenleiche  vor.  Der  Vergiftete  hatte  15  ccm  einer 
Mischung  von  100  Teilen  Phenol  und  10  Teilen  Wasser  getrunken,  und  der  Tod 
war  nach  weniger  als  15  Minuten  eingetreten.    Es  enthielten: 

Phenol, 


Blut     . 

.    .  0,02310/ 

Leber  . 

.    .  0,043% 

Niere    . 

.    .  0,062% 

Herz     . 

.    .  0,037% 

Gehirn 

.    .  0,022% 

Harn    . 

■    .  0,011% 

Nach  Bau  man  n^)  kann  beim  phenol  vergifteten  Hund  vorübergehend 
eine  viel  stärkere  Anhäufung  phenolbildender  Substanzen  in  der  Leber  statt- 
finden. Er  fand  2  Stunden  nach  der  Vergiftung  in  100  Teilen  Leber  19  mal  so- 
viel Phenol  wie  in  100  Teilen  Blut.  Die  Verteilung  kann  sich  offenbar  je  nach 
der  Applikationsart  und  nach  der  Zeit,  die  seit  der  Vergiftung  verstrichen  ist, 
recht  verschieden  gestalten.  Hoppe  -  Seyler^)  fand  bei  einem  mit  Phenol  be- 
pinselten Hunde,  der  im  Beginn  der  Vergiftung  getötet  wurde,  im  Blut  0,00369%, 
im  Gehirn  0,00346%,  bei  einem  zweiten  nach  vorgeschrittener  Vergiftung  im 
Blut  0,00128%,  im  Gehirn  0,00325%.  Die  mittleren  Werte,  die  Gies'')  bei  Ka- 
ninchen nach  subcutaner  Injektion  erhielt,  waren: 

Blut 0,0125%, 

Muskeln     .    .    .  0,00125%, 

Leber     ....  0,009%, 

Nieren   ....  0,013%, 

Gehirn  ....  0,026%. 

Es  tritt  also  im  Lauf  der  Vergiftung  eine  sehr  ausgesprochene  Speicherung 
von  Phenol  im  Gehirn  auf,  die,  wie  auch  ein  Versuch  von  Gies  ergiebt,  wenn  die 
Vergiftung  letal  verläuft,  bis  zu  etwa  dem  zehnfachen  Gehalt  im  Gehirn  gegen- 
über dem  des  Blutes  führen  kann. 

Allgemeines  Vergiftungsbild.  Die  giftige  Wirkung  des  Phenols  ist  schon  von 
Lemaire  (1.  c.)  an  einer  großen  Zahl  von  Wirbellosen,  Würmern,  Mollusken, 
Arthropoden  beobachtet  worden.  Er  gibt  z.  B.  an,  daß  Ameisen,  die  mit  1  proz. 
Phenol lösung  bespritzt  werden,  nach  einigen  Augenblicken  zugrunde  gehen. 
Diese  und  andere  Angaben  über  die  heftige  Giftwirkung  auf  Insekten  sind  von 
Declat^)  als  stark  übertrieben  bezeichnet. 

Blutegel  und  Fische  sterben,  wie  bereits  Liebig  im  Jahre  1840  beobach- 
tete (zit.  n.  Dec  1  at),  in  einer  Phenollösung  nach  wenigen  Minuten  ohne  Krämpfe. 

1)  C.  Bisclioff,  Ber.  d.  ehem.  Gesellsch.  16,  1337  (1883). 

2)  E.  Baumann,  Pflügers  Archiv  13,  13  (1876). 
=»)  G.  Hoppe -Seyler,  ebenda  5,  479  (1872). 

*)  Th.  Gies,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  12,  401  (1880). 
^)  D6clat,  Traits  de  l'acide  ph^nique.    Paris  1874,  S.  116ff, 
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Das  Bild  der  Wirkung  beim  Frosche  ist  von  älteren  Beobachtern  [Le- 
maire,  Hoffmann^),  P.  Bert  und  Jolyet^),  Husemann^),  Salkowski"*)], 
Gies  (1.  c.)  wie  von  den  neueren  [Baglioni^),  K.  Tollens^)]  in  den  Haupt- 
punkten einheitlich  beschrieben  und  sei  hier  im  wesentlichen  nach  Baglioni 
geschildert : 

Nach  subcutaner  Injektion  von  0,2 — 1  ccm  einer  1/2 — 2proz.  Phenollösung 
treten  zunächst  heftige  Reflexbewegungen,  verursacht  durch  die  sensible  Rei- 
zung der  betroffenen  Hautstellen,  auf.  Nach  1 — 2  Minuten  senkt  der  Frosch  den 
Kopf  mit  geschlossenen  Augen  und  bleibt  ruhig  sitzen.  Auf  Reize  (Berührung, 
Stechen)  senkt  er  den  Kopf  noch  tiefer  und  schließt  mit  krampfhafter  Anstren- 
gung immer  fester  die  Augen,  ohne  viele  Bewegungen  auszuführen.  Die  Reflex- 
erregbarkeit ist  etwas  herabgesetzt.  Dieser  ,, soporose  Zustand"  (Salkowski) 
tritt  nur  bei  starker  Dosis  von  2proz.  Lösung  ein.  Daneben  ist  namentlich  bei 
Temporarien  oft  das  Phänomen  der  ,, Katzenstimme"  [Baglioni^)]  ausgebildet, 
d.  h.  auf  irgendeinen  mechanischen  oder  elektrischen  Hautreiz  antwortet  der 
Frosch  außer  mit  den  üblichen  Abwehrbewegungen  mit  einem  eigentümlichen 
Stimmlaut,  der  an  das  Miauen  der  Katze  erinnert  und  durch  eine  stark  gepreßte 
Exspiration  hervorgerufen  wird.  Nach  einigen  Minuten  tritt  ein  anderer,  lang 
andauernder  Erscheinungskomplex  auf:  der  Frosch  führt  plötzlich  ohne  nach- 
weisbare äußere  Veranlassung  eine  starke,  kurze,  hauptsächlich  extensorische  Be- 
wegung mit  den  Vorderbeinen  aus,  auf  die  eine  mehr  oder  weniger  lange  Pause 
folgt.  Darauf  folgt  eine  andere  derartige  Bewegung  der  Hinterbeine  usf., 
wobei  die  Ruhepausen  immer  länger  werden.  Wenn  der  Frosch  springt  oder 
geht,  sieht  man,  daß  die  normalen  Bewegungen  der  betreffenden  Muskeln 
kürzer,  fast  blitzartig  erfolgen  und  gegen  das  Ende  der  Bewegung  immer  von 
starken  Kontraktionen  der  Antagonisten  unterbrochen  sind.  Diese  Erschei- 
nungen nehmen  immer  mehr  zu.  Schließlich  führt  der  Frosch  fortwährend  mo- 
mentane, ziemlich  starke  Zuckungen  aus ;  die  sämtlichen  Muskeln  des  Körpers 
kontrahieren  sich  unabhängig  voneinander,  z.  B.  gleichzeitige  Extension  eines 
Hinterbeines,  Flexion  eines  Armes  und  Senkung  des  Kopfes.  Es  treten  Reihen 
und  Gruppen  von  Bewegungen  auf,  die  als  klonische  Zuckungen  bezeichnet 
werden  müssen.  Auf  Reize  ve;:-sucht  der  Frosch  die  normalen  Abwehrbewegun- 
gen, die  aber,  von  verstärkten  Zuckungen  unterbrochen  und  gehindert,  selten 
zum  Ziele  führen.  Das  Verhalten  des  Tieres  auf  Reize  zeigt,  daß  die  Reflexe 
noch  vorhanden  sind,  daß  der  Reflexmechanismus  in  seinem  afferenten  (sen- 
siblen) Teile  nicht  geschädigt,  sondern  nur  die  Ausführung  der  Bewegungen  ab- 
norm von  klonischen  Zuckungen  unterbrochen  ist,  daß  der  Reflexmechanismus 
also  in  seinem  efferenten  (motorischen)  Teile  eine  Veränderung  erlitten  hat. 

Dieser  Zustand  dauert  von  1  Stunde  bis  zu  2  oder  3  Tagen,  allmählich  tritt 
Erholung  ein.  Nie  werden  tetanische  Krämpfe  beobachtet.  Im  Beginn  der  Ver- 
giftung ist  die  Hautsekretion  vermehrt,  die  Atmung  beschleunigt. 

Nach  einer  Dosis  von  0,1  mg  pro  Gramm  Frosch  setzen  die  Zuckungen 
früher  ein,  treten  heftiger  auf,  dauern  aber  kürzer  an.  Die  einzelnen  Anfälle 
fließen  mehr  zu  ununterbrochenen  Krämpfen  zusammen,  die  aber  keinen  tetani- 

^)  W.  Hoffmann,  Beiträge  zur  Kenntnis  d.  physiolog.  Wirkungen  d.  Carbolsäure 
u.  d.  Kampfers.    Inaug.-Diss.  Dorpat  1866. 

2)  P.  Bert  et  Jolyet,  Compt.  rend.  Soc.  de  Biologie  29.  Mai  1869. 

3)  Th.  H  use  mann,  Deutsche  Klinik  (1870),  Nr.  38—46. 
*)  E.  Salkowski,  Pflügers  Archiv  5,  335  (1872). 

^)  S.  Baglioni,  Arch.  f.  Physiologie  1900.    Suppl.-Bd.  193. 

«)  K.  Tollens,  Archiv  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  5%,  220  (1905), 

')  S.  Baglioni,  Zentralbl.  f.  Physiol.  14,  97  (1900). 
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sehen  Charakter  haben.  Die  Lähmung  schreitet  fort.  Nach  einer  Stunde  hegt 
das  Tier  mit  gan^  spärhchen  Zuckungen,  fast  vöUig  gelähmt,  mit  etwas  erhöhten 
Reflexen  da.  Nach  24 — 48  Stunden  ist  es  reaktionslos.  Bis  zum  völligen  Er- 
löschen der  Muskelerregbarkeit  vergehen  3  bis  6  bis  10  Tage.  Bei  höheren  Dosen 
(0,25 — 0,5  mg  pro  Gramm  Tier)  ist  der  Verlauf  ein  schnellerer,  die  Lähmungs- 
erscheinungen können  die  Reflexerhöhung  verdecken,  der  Tod  erfolgt  nach 
12 — 24  Stunden  (Tolle ns).  Bei  Anwendung  von  Phenolnatrium  ist  in  Eintritt 
und  Verlauf  der  Erscheinungen  kaum  ein  Unterschied  zu  bemerken,  nur  die 
Krämpfe  sind  etwas  schwächer  und  treten  meist  später  auf.  Das  Herz  schlägt 
nach  dem  vollkommenen  Erlöschen  der  Reflexe  noch  lebhaft  oder  träge  weiter, 
wird  aber  auch  mitunter  in  diastolischem  Stillstand  gefunden  (Salkowski). 

Warmblüter.  Bei  der  Ma  u  s  tritt  nach  Injektion  von  0,25  mg  pro  Gramm 
Tier  Reflexsteigerung  und  beschleunigte  Atmung  nach  2  Minuten  ein.  Nach 
3 — 4  Minuten  ist  das  Laufen  erschwert,  die  Hinterbeine  gleiten  seitlich  und  nach 
hinten  fort,  der  Leib  schleift  auf  dem  Boden.  Der  hochgehaltene  Schwanz 
zittert,  durch  den  Körper  gehen  Zuckungen.  Hebt  man  die  Maus  an  der  Nacken- 
haut hoch,  so  geraten  alle  Extremitäten  in  einen  äußerst  sclmellschlägigen 
Schüttelkrampf.  Die  Krämpfe  einerseits,  Lähmungen  andererseits  steigern  sich 
schnell.  Das  Tier  ist  unfähig,  sich  aus  künstlicher  Seiten-  oder  Rückenlage  auf- 
zurichten. Es  besteht  bei  beschleunigter  Atmung  ein  allgemeiner  kontinuier- 
licher Schütteltremor  zugleich  mit  gröberen  seltenen  Zuckungen,  die  alle  paar 
Sekunden  den  ganzen  Körper  zusammenfahren  lassen.  Reflexe  und  schwache 
Reaktion  auf  schmerzhafte  Reize  lassen  sich  noch  erzeugen.  Allmählich 
schwindet  der  Schütteltremor,  die  Beweglichkeit  stellt  sich  wieder  her.  Nach 
einer  Stunde  ist  Erholung  eingetreten,  nur  eine  verlangsamte  Atmung  bleibt 
noch  stundenlang  bestehen.  —  Dosen  von  0,5  nig  pro  Tier  führen  innerhalb 
einer  halben  Stunde  während  der  Krämpfe  den  Tod  herbei  (Tolle ns). 

Das  Meerschweinchen  (2  ccm  6proz.  Lösung  bei  einem  mittelschweren 
Tier  subcutan)  zeigt  das  im  ganzen  dem  der  Maus  ähnliche  Verhalten,  daß  die 
Sensibilität  und  auch  die  Koordination  der  Bewegungen  ganz  gut  erhalten  und 
nur  die  motorische  Ausführung  derselben  behindert  ist  (Baglioni). 

Bei  Kaninchen,  Katzen  und  Hunden  verlaufen  die  Erscheinungen 
von  Seiten  des  Nervensystems  in  ähnlicher  Weise.  Im  Gesamtbild  der  Krämpfe 
lassen  sich  beim  Hund  nach  Turtschanikow^)  drei  Komponenten  unter- 
scheiden :  assoziierte  Bewegungen,  wie  Lauf-,  Stoß-,  Tretbewegungen,  in  der  ge- 
samten Körpermuskulatur  wahrnehmbare  isolierte,  völlig  unkoordinierte  Mus- 
kelbewegungen und  ein  im  ganzen  Körper  auftretender  Tremor,  der  durch  die 
aufgelegte  Hand  namentlich  an  kräftigen  Muskelbäuchen  deuthch  fühlbar  ist 
und  an  das  Kältezittern  erinnert. 

Daneben  ist  die  Dyspnoe  sehr  ausgesprochen,  die  Speichelsekretion  ist  ver- 
mehrt, die  Pupillen  sind  erweitert,  die  Ohren  blaß  bläulich-rot  und  kühl  (Sal- 
kowski).   Katzen  sind  besonders  empfindlich  gegen  Phenol. 

Auch  bei  Vögeln  (Taube  [Husemann],Eule  [Baglioni])  beherrschen  die 
klonischen  Krämpfe  das  Vergiftungsbild. 

Beim  Menschen  bewirken  Dosen  von  0,1— 0,5g  auch  bei  längerer  Dar- 
reichung keine  nennenswerten  Erscheinungen:  die  Pulsfrequenz  sinkt  ein  wenig, 
die  Temperatur  ist  bei  nicht  Fiebernden  um  einige  Zehntel  Grad  herabgesetzt 
(Salkowski).  Nach  größeren  Dosen  (1 — 4g)  tritt  —  abgesehen  von  den  lo- 
kalen Ätzwirkungen  und  deren  Folgen  (Brennen  im  Munde,  Aufstoßen,  Er- 

1)  P.  Turtsohanikow,  Archiv  f.  experim.  Path.  u.  PharmakoL  34,  208  (1894). 
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brechen  und  Durchfall,  Schmerzen  im  Leib)  —  Schwindelgefühl,  Schwere  und 
Eingenommenheit  des  Kopfes,  Betäubung  mit  Ohrensausen  und  dem  Gefühl  des 
Ameisenkriechens,  Schwäche  in  den  Beinen,  Schweißsekretion,  schwacher,  be- 
schleunigter Puls,  Dyspnoe  auf  [Fulleri),  Neumann-),  BilP),  Danion*)]. 
Leichte  Erschütterung  in  den  Armen  (Salkowski)  oder  in  den  Wadenmuskeln 
(Selbstversuche  von  Danion)  kommen  vor,  aber  das  charakteristische  Bild  der 
klonischen  Zuckungen  und  Krämpfe,  wie  es  bei  Tieren  auftritt,  fehlt  beim  Men- 
schen. 

Auch  wenn  sehr  große  Dosen  schnell  resorbiert  werden,  so  daß  der  Tod 
schon  nach  wenigen  Minuten  erfolgt,  wird  es  nur  selten  beobachtet  und  meist 
nur  angedeutet.  Die  Vergifteten  empfinden  dann  sofort  einen  rauschartigen  Zu- 
stand, deli'ieren  oft  und  verlieren  sehr  schnell  das  BcAvußtsein.  Erbrechen  tritt 
oft  auch  bei  Resorption  von  der  Haut  aus  auf.  Die  Glieder  sind  gelähmt,  die 
Reflexe  erlosclien.  Unter  stertoröser  Atmung,  Blässe  des  Gesichts,  häufig  auch 
Pupillenverengerung  und  frequentem,  schwachem  Pulse  tritt  der  Tod  ein  [s.  die 
Zusammenstellung  von  62  Vergiftungsfällen  bei  Thomas^)]. 

Wiederholt  sind  bei  Vergifteten  schon  intra  vitam  Affektionen  der  Lungen 
beobachtet  worden  (Rasselgeräusche,  Dämpfungen),  die  nicht  auf  Aspiration 
von  Phenol  bezogen  werden  können  [Langerhans^)].  Auch  die  heisere  Stimme 
weist  auf  Vorkommen  von  Laryngitis  hin,  ohne  daß  eine  Ätzung  des  Kehlkopfes 
vorzuliegen  braucht.  —  Albuminurie  kommt  vor,  ist  aber  selten. 

Pathologisch-anatomische  Befunde.  Die  lokalen  Erscheinungen,  die  das 
Phenol  an  der  Haut  und  den  Schleimhäuten  bewirkt,  sind  bereits  beschrieben. 
In  Niere  und  Leber  hat  Neu  mann')  bei  vergifteten  Tieren  meist  fettige  und 
kömige  Degeneration  gefunden.  Auch  bei  Menschen  hat  man  zuweilen 
parenchymatöse,  vereinzelt  auch  hämorrhagische  Nephritis  beobachtet.  Die 
mikroskopischen  Veränderungen  an  der  Niere  von  Kaninchen  schildert  Hessel- 
bach^)  wie  folgt:  Es  entstehen  Anämie  und  Verfettung.  Beide  nehmen  zu  mit 
der  Größe  der  Phenolgabe  und  befallen  hauptsächlich  die  Rinde.  Erst  bei 
größeren  tödlichen  Dosen  ist  auch  die  Marksubstanz  mit  ergriffen.  Die  Verfet- 
tung ist  zunächst  auf  das  Epithel  der  Tubuli  contorti  beschränkt,  und  erst  später 
ist  das  der  aufsteigenden  Schleifenschenkel  und  schließlich  das  der  Tubuli  recti 
beteiligt.  Hand  in  Hand  mit  der  Verfettung  geht  Zerstörung  und  Zerfall  der 
Zellen;  am  widerstandsfähig.sten  erweist  sich  die  Basis  mit  den  Heidenhain- 
schen  Stäbchen.  In  den  Respirationsorganen  zeigen  sich  öfter  entzündliche 
Prozesse:  Tracheobronchitis,  Bronchopneumonie,  ohne  daß  nennenswerte 
Ätzung  in  den  oberen  Luftwegen  nachweisbar  ist.  Wachholz^)  konnte  solche 
bronchopneumonische  Herde  bei  einer  Katze  auch  nach  subcutaner  Injektion 
erzeugen  und  bezieht  sie  auf  eine  Ausscheidung  von  Phenol  durch  die  Lungen, 
Silbermann^")  auf  Blut  Veränderungen  und  Capillarthrombosen  in  denLungen. 

1)  Fuller,  Brit.  med.  Journal  20.  Febr.  1869;  zit.  n.  Köhler. 

-)  J.  Neumann,  Wien.  med.  Wochenschr.  IT,  Nr.  35  (1867). 

^)  Bill,  Amer.  Jour.  of  med.  sciences  121,  17  (1872);  zit.  n.  Köhler. 

^)  L.  M.  Danion,  Quelques  recherches  exp6rimentales  sur  l'acide  phenique,  These 
de  Strasbourg  1869;  zit.  n.  Köhler. 

^)  H.  Thomas,  Über  Carbolsäure  vom  physiolog. -chemischen  und  toxikologischen 
Standpunkt  aus.    Inaug.-Diss.  Halle  1882  (dort  Lit.). 

«)  P.  Langerhans,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1893,  269  u.   1256. 

')  E.  Neumann,  Archiv  f.  Dermatol,  u.  Syphilis  I,  424  (1869). 

*)  W.  Hesselbach,  Untersuchungen  über  das  Salol  und  seine  Einwirkung  auf  die 
Nieren.    Inaug.-Diss.  Halle  1890  (unter  Ackermann). 

')  L.  Wachholz,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1895,  146  (dort  Lit.). 

^°)  Silbermann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1895,  Nr.  41. 


906  A.  Elünger: 

Am  Gehirn  vergifteter  Kaninchen  fand  Hesselbach  mehrfach  Hyperämie  und 
einmal  ödematöse  Durchtränkung  der  Pia. 

Wirkungen  auf  einzelne  Organe  und  Organsysteme.  Blut.  Trotz  zahl- 
reicher Untersuchungen  1)  über  Beeinflussung  des  aus  der  Ader  entnommenen 
Blutes  durch  Phenolzusatz  ist  die  Frage  nach  der  Wirkung  des  Phenols  aaf  das 
Blut  noch  nicht  klar  beantwortet.  Blutkörperchenzählungen  am  Blute  ver- 
gifteter Tiere  u^d  Menschen  scheinen  zu  fehlen.  Eine  vorübergehende  Hypo- 
leukocytose,  die  von  lange  andauernder  Hyperleukocytose  gefolgt  wird,  ist  von 
Cianci^)  nach  intravenösen  und  subcutanen  Phenolinjektionen  beobachtet. 
Bei  den  Versuchen  in  vitro  sind  meist  die  Fragen  der  Isotonic  der  zugesetzten 
Lösungen  noch  nicht  berücksichtigt. 

Unter  dem  Mikroskop  beobachtet  man  nach  Zusatz  von  einem  Tropfen 
Iproz.  Phenollösung  Hämolyse,  Auftreibungen  der  Erythroc3d;en,  stark  licht- 
brechende Zelltrümmer,  Bisquitformen,  Vakuolenbildungen  (Bill,  Huels, 
Frankenburger,  Rosenberger).  Leukocyten  verlieren  ihre  amöboiden  Be- 
wegungen, das  Protoplasma  löst  sich  in  körnige  oder  kugelige  Gebilde  auf,  der 
Kern  zeigt  einen  zackigen  Umriß.  Lösungen  mit  5%  Phenol  führen  zu  rapidem 
Zellzerfall,  solche  von  Yg — ^/32%  führen  schon  zu  Stillstand  der  Bewegung  und 
verhindern  die  Emigration  unter  Bedingungen,  die  sonst  zu  entzündlichen  Vor- 
gängen führen  (Prudden).  Bei  den  Phenolmengen,  die  selbst  nach  tödlichen 
Vergiftungen  im  Blute  gefunden  worden  sind  (s.  o.),  dürften  die  Blutverände- 
rungen unter  den  resorptiven  Wirkungen  keine  erhebliche  Rolle  spielen.  Daß 
sie  gelegentlich  hervortreten  können,  zeigen  vereinzelte  Fälle  von  Hämoglobin- 
urie [zur  Nieden^)].  Für  die  lokale  Wirkung  und  speziell  die  Entstehung  der 
globulären  Stase  und  Thrombose  bei  der  Carbolgangrän  sind  sie  von  ausschlag- 
gebender Bedeutung,  wie  oben  gezeigt  wurde. 

Die  Blutgerinnung  in  vitro  wird  nach  Rosenberger  durch  Zusatz  von 
0,2.5—0,5%  Phenol  in  0,7proz.  Kochsalzlösung  um  ein  geringes  gehemmt 
(3  Minuten  10  Sekunden  bzw.  5  Minuten  40  Sekunden  statt  2  Minuten  40  Se- 
kunden), die  Blutviscosität  vermindert. 

Zentralnervensystem.  Das  auffallendste  Symptom  der  Phenolvergif- 
tung bei  Kalt-  und  Warmblütern  (mit  Ausnahme  des  Menschen),  die  klonischen 
Muskelzuckungen,  sind  am  sorgfältigsten  von  Baglioni^)  analysiert,  nachdem 
die  Versuche  von  Bert  und  Jolja^t,  Husemann,  Salkowski,  Haynes^) 
und  Gies  zum  Teil  zu  widersprechenden  Resultaten  geführt  hatten. 

Nach  Abtrennung  der  oberen  Partien  des  Zentralnervensystems  können  die 
klonischen  Zuckungen  noch  hervorgerufen  werden  (Salkowski),  sie  haben  aber 
gegenüber  den  normalen  Verhältnissen  bedeutend  an  Intensität  verloren  (Bag- 
lioni).  Sie  treten  nur  auf  länger  andauernde  Reize  (Stechen,  Drücken,  Kneifen 
eines  Beins)  deutlich  hervor.   Das  gilt  sowohl  für  Frösche  wie  Meerschweinchen. 

Durch  Freilegen  des  Rückenmarks  beim  Frosch  und  vorsichtiges  Betupfen 
umschriebener  Stellen  mit  2proz.  Phenollösungen,  z.  B.  der  Pars  lumbalis,  ge- 
lingt es,  einen  Zustand  zu  erzielen,  in  dem  keine  Reflexe  von  den  Hinterbeinen 
mehr  auszulösen  sind.  Bei  der  Berührung  der  Schnauze  oder  der  Zehen  eines 
Vorderbeins  aber  werden  gleich  heftige  Bewegungen  der  Hinterbeine  ausge- 
führt.  In  den  Vorderbeinen  und  dem  vorderen  Teil  des  Körpers  erfolgen  nur  die 

^)  Literatur  hierüber  s.  bei  Frankenburger  1.  c. 

2)  C.  Cianci,  Arch,  di  farmacol.  sperim.  e  scienze  affini  5,  328  u.  351  (1906);  zit.  n. 
Jahresber.  Tierchem.  36,  97. 

^)  zur  Nieden,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1881,  1705. 

*)  S.  Baglioni,  Archiv  f.  Physiol.  Suppl.-Bd.   1900,  193. 

^)  Haynes,  Philadelphia  Med.  Times  28.  März  1874;  zit.  n.  Gies. 


Aromatische  Kohlenwasserstoffe.  907 

normalen  Reflexbewegungen.  Offenbar  sind  die  sensiblen  Bahnen  von  den  hin- 
teren Extremitäten  her  durch  die  lokale  Wirkung  auf  die  hinteren  Wurzeln  zer- 
stört, diejenigen  aber,  welche  von  oben  nach  unten  gehend,  das  Gehirn  und  die 
Zentren  der  Vorderbeine  mit  denen  der  Hinterbeine  verknüpfen,  erhalten.  Auch 
sehr  schwache  Reize  in  den  vorderen  Partien  lösen  starke  klonische  Zuckungen 
in  den  Hinterbeinen  aus,  die  Reflexerregbarkeit  ist  also  durch  die  Phenolwir- 
kung erhöht.  Wird  die  Kontinuität  der  Pars  lumbalis  mit  den  höhergelegenen 
Teilen  durch  Abtrennung  des  Rückenmarks  unmittelbar  oberhalb  der  betupften 
Stelle  unterbrochen,  so  bleiben  auf  jeden  Reiz  die  klonischen  Zuckungen  aus. 
Diese  kommen  also  nur  auf  reflektorischem  Wege  zustande,  und  die  Steigerung 
der  Erregbarkeit  in  den  motorischen  Mechanismen  der  Vorderhörner  ist  die  Be- 
dingung für  den  Eintritt  der  klonischen  Zuckungen,  wie  Baglioni  noch  durch 
eine  Reihe  von  Einzel  versuchen  gezeigt  hat.  Bei  der  subcutanen  Injektion  wer- 
den die  sensiblen  Elemente  des  Rückenmarks  (Ganglienzellen  der  Hinterhörner) 
offenbar  nicht  wie  bei  der  Aufpinselung  gelähmt ;  denn  der  Reflexmechanismus 
bleibt  normal,  und  nur  die  motorische  Ausführung  der  Bewegungen  ist  ver- 
ändert. 

Befeuchtet  man  den  oberen  Teil  der  Medulla  oblongata,  dicht  neben  dem 
Kleinhirn  und  Mittelhirn,  so  tritt  der  oben  beschriebene  ,, soporose  Zustand" 
mit  Atemstillstand  allmählich  ein  (s.  allgemeines  Vergiftungsbild).  Allmählich 
schwindet  dieser,  und  die  klonischen  Zuckungen  stellen  sich  ein.  Nach  streng 
lokalisierter  Befeuchtung  der  höhergelegenen  Partien  (Lobi  optici,  Großhirn 
usw.)  werden  niemals  klonische  Muskelzuckungen  erhalten.  Dagegen  läßt  sich 
durch  Betupfen  der  hinteren  dorsal -lateralen  Regionen  der  Hemisphäre,  wenn 
der  Frosch  15 — 25  Minuten  in  Ruhe  geblieben  war,  prompt  das  Phänomen  der 
Katzenstimme  erzeugen.  Der  sich  darin  kundgebende  Erregungszustand  hält 
15 — 45  Minuten,  zuweilen  auch  stundenlang  an. 

Beim  Hunde  bewirkt  lokale  Applikation  von  Phenol  an  der  Medulla  oblon- 
gata nur  Herabsetzung  der  Druck-  und  Schmerzempfindlichkeit  in  der  Hais- 
und Kopfhaut  sowie  Auftreten  schwacher  und  vorübergehender  klonischer 
Zuckungen  in  den  Hals-  und  Gesichtsmuskeln  [Magnini  und  Bartolomei^)], 
Betupfen  der  Intumescentia  posterior  des  Rückenmarks  ebenfalls  Herabsetzung 
der  Hautsensibilität  und  klonische  Krämpfe,  die  auf  den  Hinterkörper  beschränkt 
sind  [Magnini  und  Ricco-)],  von  der  Kleinhimrinde  aus  läßt  sich  kein  Effekt 
erzielen  [Magnini^)]. 

Danach  werden  jedenfalls  die  unkoordinierten  Muskelzuckungen  wesentlich 
durch  Reizung  der  motorischen  Gebiete  des  Rückenmarks  hervorgerufen,  wie 
das  auch  schon  Turtschanikow  (I.e.)  durch  Rückenmarksdurchschneidung 
in  Höhe  des  5.  Brustwirbels  festgestellt  hat.  Dagegen  beruht  nach  demselben 
Autor  das  Zittern  auf  einer  Reizung  solcher  Teile  des  Großhirns,  die  oberhalb  der 
Hirnschenkel,  nicht  aber  in  der  Großhirnrinde  liegen,  wie  Versuche  mit  Unter- 
schneidung der  Gyri  sigmoidei  einerseits,  mit  Durchtrennung  der  Hirnschenkel 
andererseits  zeigten. 

Morita*)  bestätigte  diese  Auffassung  über  die  Angriffspunkte  des  Phenols, 
insofern  er  bei  Kaninchen,  denen  die  Großhirnhemisphären  unter  Belassung  der 
Stammganglien  abgetragen  waren,  die  Krampfwirkungen  des  Phenols  genau  wie 
bei  normalen  Tieren  fand. 


')  M.  Magnini  u.  A.  Bartolomei,  Archivio  di  fisiologia  8,  157  (1910). 

-)  Derselbe  u.  E.  Ricco,  ebenda  8,  111  (1910). 

')  Derselbe,  ebenda  8,  166,  1910;  zit.  n.  Zentralbl.  f.  Physiol.  25,  41  u.  42  (1910). 

')  S.  Morita,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T8,  214  (1915). 
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Schon  der  Versuch  an  der  Medulla  oblongata  des  Frosches  zeigt,  daß  Läh- 
mungszustände  in  höheren  Partien  des  Zentralnervensystems  und  die  Steige- 
rung der  Reflexerregbarkeit  mit  dem  Angriffspunkt  in  den  Vorderhörnern  neben- 
einander hergehen  bzw.  die  zweite  den  ersten  folgen  kann.  Beim  Menschen 
treten  anscheinend  die  lähmenden  Wirkungen  auf  die  Funktionen  des  Groß- 
hirns, Mittelhirns  und  der  Medulla  oblongata  in  den  Vordergrund,  und  der  Tod 
durch  Lähmung  des  Atemzentrums  tritt  früher  ein,  als  die  Wirkung  auf  die 
motorischen  Rückenmarksgebiete  sich  äußert. 

Kreislauf.  Die  Beobachtung  der  Wirkung  des  Phenols  auf  den  Blutdruck 
wird  durch  die  klonischen  Ki'ämpfe  gestört  und  ist  deshalb  nur  an  curaresierten 
Tieren  mit  künstlicher  Atmung  durchführbar.  Nach  intravenöser  Injektion 
schon  von  1/2  ccm  3%  wässeriger  Phenollösung  tritt  momentan  eine  starke  Sen- 
kung des  Blutdrucks  auf,  der  nach  4 — 6  ccm  bis  auf  0  herabgehen  kann.  Nach 
60 — 70  Sekunden  erreicht  der  Blutdruck  wieder  seine  alte  Höhe.  Die  Blutdruck- 
senkung bleibt  nach  Abtrennung  der  Medulla  oblongata  aus,  und  der  gesunkene 
Blutdruck  kann  durch  Erstickung  oder  Reizung  des  zentralen  Ischiadicusstumpf  es 
nicht  erhöht  werden,  ebensowenig  durch  direkte  elektrische  Reizung  der  Me- 
dulla oblongata ;  die  Senkung  ist  also  durch  Wirkung  auf  das  Gefäßzentrum  be- 
dingt (Gies).  Um  so  merkwürdiger  erscheint  das  schnelle  Wiederansteigen. 
Durch  die  Versuche  von  Gies  erscheint  eine  vorübergehende  Wirkung  auf  das 
Herz  nicht  ausgeschlossen.  Tauber^)  hat  erwähnt,  daß  auch  die  orale  Einver- 
leibung von  0,8  g  oder  die  subcutane  Injektion  von  0,6  g  Phenol  beim  Kaninchen 
eine  rapid  einsetzende  Blutdrucksenkung  bewirkt,  die  noch  vor  Aufhebung  der 
Atmung  zum  Herzstillstand  führt. 

Nach  Pile  her  und  Soll  mann-),  die  an  Hunden  mit  intravenöser  Ein- 
spritzung von  30  mg  pro  Kilogramm  arbeiteten,  ist  die  Blutdrucksenkung 
hauptsächlich  durch  Wirkung  auf  das  Herz  bedingt.  Eine  Depression  des  Vaso- 
motorenzentrums spielt  mit,  eine  völlige  Lähmung  tritt  bei  den  angewandten 
Dosen  nicht  ein ;  denn  Ischiadicusreizung  bewirkt  während  der  Periode  der  Blut- 
drucksenkung noch  eine  Drucksteigerung  und  Verminderung  des  Blutdurch- 
flusses durch  die  isolierte  Milz,  deren  Gefäßnerven  erhalten  sind.  Auch  eine 
periphere  Gefäßerweiterung  scheint  mit  beteiligt.  Eine  zuweilen  auftretende 
Blutdruckerhöhung  scheint  durch  die  Krampfwirkung  oder  Anämie  des  Vaso- 
motorenzentrums infolge  des  niedrigen  Blutdrucks  verursacht  zu  sein. 

Nach  den  Beobachtungen  von  Rosen  berger  am  Frosche,  der  mit  physio- 
logischer Kochsalzlösung  mit  und  ohne  Phenolzusatz  (0,25%)  durchspült  wurde, 
verringert  dieser  die  Durchlaufsgeschwindigkeit.  Die  Gefäße  verengern  sich  also 
zunächst,  wie  das  auch  bei  mikroskopischer  Beobachtung  am  Froschmesen- 
terium  nach  Aufbringen  von  1  proz.  Phenollösung  wahrgenommen  wird.  In 
kurzer  Zeit  sterben  beim  Durchspülungsversuch  die  Gefäßwände  ab,  und  das 
Herz  steht  still. 

Systematische  Versuche  am  ausgeschnittenen  Herzen  fehlen.  Gies  sah  in 
seinen  Blutdruck  versuchen  an  Kaninchen  bald  Verminderung,  bald  Vermehrung 
der  Pulsfrequenz,  mehrfach  auch  vollkommenen  Herzstillstand.  In  allen  Ver- 
suchen trat  trotz  künsthcher  Respiration  schließlich  der  Tod  ein.  Bei  nicht  intra- 
venöser Zufuhr  dauert,  wie  schon  angeführt,  häufig  die  Herzpulsation  noch  fort, 
wenn  schon  Atemstillstand  eingetreten  ist. 

Respiration.  Kaninchen  zeigen  eine  fortdauernde  Beschleunigung  der 
Atmung  bis  auf  200  Atemzüge  pro  Minute,  verbunden  mit  Abnahme  der  Er- 

1)  S.  Tauber,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  36,  211  (1895). 

2)  J.  D.  Pilcher  u.  T.  Sollmann,  Joum.  of  pharmacol.  6,  377  (1914). 
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giebigkeit  der  Atemzüge.  Gegen  das  Ende  werden  die  Exkursionen  des  Thorax 
schwach,  die  Hilfsmuskeln  werden  zu  Hilfe  genommen.  Nach  Durchschneidung 
der  Vagi  am  Halse  fällt  bei  Kaninchen  die  schon  über  100  gesteigerte 
Zahl  der  Atemzüge  sofort  erheblich.  Salkowski  bezieht  deshalb  die 
Respirationsbeschleunigung  zum  Teil  auf  periphere  Erregung  des  Vagus, 
zum  Teil  auf  erhöhte  Erregbarkeit  des  Atemzentrums,  die  später  in  eine 
Lähmung  übergeht. 

Daß  bei  Menschen  mitunter  entzündliche  Vorgänge  in  den  oberen  Luft- 
wegen und  Lungen  beobachtet  werden,  ist  bereits  erwähnt. 

Drüsen.  Schweißausbruch  ist  ein  beim  Menschen  (Neumann),  Speichel- 
fluß ein  bei  Tieren  (Lemaire,  Hoffmann,  Husemann)  oft  beobachtetes 
Vergiftungssymptom . 

Die  Menge  des  von  einem  Kätzchen  nach  Injektion  von  2  ccm  3proz. 
Phenollösung  an  einer  Sohle  produzierten  Schweißes,  gemessen  durch  Auf- 
saugen mit  Filtrierpapier  und  Wägen,  stieg  auf  das  20 fache  des  normalen  und 
darüber,  auch  beim  curaresierten  Tier.  Nach  einseitiger  Durchschneidung  des 
Ischiadicus  bleibt  die  Schweißsekretion  an  der  operierten  Seite  aus,  sie  ist  also 
zentral  bedingt  (Gies). 

Die  Sekretion  des  Speichels,  der  durch  eine  in  den  Ductus  Wartonianus  ein- 
geführte Kanüle  vom  Hunde  aufgefangen  wurde,  stieg  von  0,7  auf  2,62  g  in 
3  Minuten  nach  Injektion  von  5  ccm  Sproz.  Phenollösung  (Gies).  Über  den 
Angriffspunkt  ist  nichts  ermittelt. 

Die  Gallenabscheidung  ist  bei  Gallenfistelhunden,  wie  schon  erwähnt,  ver- 
mehrt. 

Nervenendigungen  und  Nervenstämme.  Wie  in  dem  Abschnitt 
über  lokale  Wirkungen  schon  angeführt  ist,  führen  Ätzungen  mit  starkem 
Phenol  zur  Anästhesie  der  betreffenden  Haut-  oder  Schleimhautgebiete.  Aber 
auch  nach  Umschlägen  mit  dünnen  Phenollösungen  (2%)  oder  längerem  Han- 
tieren in  solchen  tritt  eine  lange  dauernde  Herabsetzung  der  Empfindlichkeit 
auf,  nachdem  Brennen  und  Jucken  und  ein  pelziges  Gefühl  vorausgegangen 
ist^).  Man  darf  also  das  Phenol,  das  früher  zur  Erzeugung  von  Lokalanästhesie 
praktisch  verwendet  wurde,  nicht  als  ein  eigentliches  Lokalanästheticum  mit 
einer  elektiven  Wirkung  auf  die  sensiblen  Nerven  ansprechen. 

Nach  Versuchen  von  Löbker^)  an  Kaninchen  und  Hunden,  die  nur  in  einer 
kurzen  Übersicht  wiedergegeben  sind,  wird  die  Leitung  in  Nervenstämmen  bei 
Injektion  von  Bproz.  Lösungen  in  die  Nervenscheiden  zeitweilig  herabgesetzt 
ohne  dauernde  Schädigung.  Das  ist  sowohl  für  die  Leitung  sensibler  Reize  wie 
für  die  Funktion  des  Vagus  und  Sympathicus  nach  der  kurzen  Angabe  ausdrück- 
lich festgestellt.  Danach  scheint  also  eine  reversible  Narkose  der  Nervenstämme 
durch  Phenol  möglich. 

Quergestreifte  und  glatte  Muskeln.  Die  Erregbarkeit  der 
quergestreiften  Muskeln  für  direkte  Reizung  mit  dem  Induktionsapparat 
ist  nach  Versuchen  von  Gies  am  Gastrocnemius  des  Frosches  auf  Iiyektion  von 
2^2  ccm  Sproz.  Phenollösung  stark  herabgesetzt,  und  zwar  auch  beim  curare- 
sierten Tier,  so  daß  nicht  in  der  Ermüdung  durch  die  klonischen  Zuckungen 
der  Grund  gesucht  werden  kann.  Auch  die  Arbeitsleistung  des  Froschmuskels 
ist  herabgesetzt,  die  Hubhöhe  für  Gewichte  ist  beim  phenolvergifteten  Frosch 
geringer  als  beim  normalen. 

^)  Lit.  8.  in  der  Dissertation  v.  Frankenburger. 

^)K.  Löbker,  Sitzung  des  Greif swalder  med.  Vereins  vom  1.  12.  1888,  Deutsche  med. 
Wochenschr.  1889,  Nr.  IL 
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Im  Gegensatz  zu  Salkowski  u.  a.,  die  nach  einseitiger  Durchschneidung 
des  Ischiadicus  die  klonischen  Zuckungen  nach  Phenolinjektion  in  dem  operier- 
ten Bein  vermißten,  gibt  Harnack^)  an,  daß  die  Muskeln  auf  der  operierten 
Seite  ebenso  zuckten  wie  auf  der  intakten  und  nimmt  eine  periphere  Wirkung 
auf  den  Muskel  ähnlich  der  des  Guanidins  bei  Fröschen  bzw.  des  Physostigmins 
bei  Warmblütern  an.  Dementsprechend  soll  auch  ein  Antagonismus  zwischen 
Phenol  und  Curare  existieren,  so  daß  die  klonischen  Zuckungen  trotz 
Curare sierung  eintreten,  wofür  die  Beobachtungen  von  Gies  keinen  Anhalt 
geben. 

Eine  Wirkung  auf  dieglatteMuskulaturist  nur  am  Uterus  und  Darm 
studiert.  Nach  A.  Wi  nter^)  bewirken  schon  Lösungen  von  1/40  000  Mol.  am  über- 
lebenden Uterus  Herabsetzung  des  Tonus  und  Einschränkung  der  automatischen 
Kontraktionen.  Bei  einer  Konzentration  von  1/7000  ^ol-  hören  die  Uterusbewe- 
gungen auf.  Auf  tonussteigernde  Substanzen  spricht  der  Uterus  jedoch  noch  an. 

Am  Meerschweinchendarm  ruft  Phenol  in  Dosen  von  0,01  g  eine  deutliche 
Senkung  des  Tonus  hervor,  und  die  rhythmischen  Bewegungen  hören  auf 
[Guggenheim^)]. 

Auge.  In  der  ungemein  reichhaltigen  kasuistischen  Literatur  über  Phenol- 
vergiftungen findet  sich  nur  ein  von  Nieden^)  berichteter  Fall,  in  dem  eine 
Sehstörung  als  Symptom  hervorgehoben  wird.  Ein  wegen  Empyem  Operierter 
zeigte  nach  Ausspülung  einer  Pleurahöhle  mit  3proz.  Phenollösung  neben  den 
gewöhnlichen  Vergiftungserscheinungen  schwere  Sehstörungen:  Aufhebung 
aller  Lichtempfindung,  weite,  reaktionslose  Pupillen  bei  fast  normalem  Augen- 
hintergrund. Die  vollständige  Amaurose  dauerte  einen  Tag  länger  als  die  Be- 
Avußtlosigkeit  und  schwand  allmählich  in  4  Tagen. 

Die  Augenmuskeln  werden  von  den  klonischen  Zuckungen  wie  alle  anderen 
Gebiete  betroffen.  So  läßt  sich  beim  Kaninchen  leicht  durch  subcutane  Injek- 
tion Nystagmus  hervorrufen  [Lewin^)]. 

Wärmehaushalt.  Die  Körpertemperatur  wird  durch  Phenol  bei  Kanin- 
chen, Katzen  und  Hunden  um  einige  Dezigrade  herabgesetzt  [Hoffmann^)], 
auch  wenn  sonstige  Vergiftungserscheinungen  noch  nicht  wahrnehmbar  sind. 
Das  gleiche  gilt  nach  wenigen  Beobachtungen  Salkowskis  vom  Menschen. 
Bei  schweren  Vergiftungen  kommen  bei  Tieren  und  Menschen  Temperatur- 
erniedrigungen um  mehrere  Grade,  ,, Kollapstemperaturen"  vor,  übrigens  kann 
auch  kurz  vor  dem  Tode  die  Temperatur  wieder  steigen  (Hoff  mann),  und  bei 
vergifteten  Menschen  treten  zuweilen  starke  Temperaturschwankungen  [zwi- 
schen 39,1  und  36,2  an  einem  Tage,  Czygan^)]  auf.  Es  kommt  also  augen- 
scheinlich zu  Störungen  in  den  Wärmeregulationsmechanismen.  Zu  beurteilen, 
welcher  Art  diese  sind,  fehlt  es  bisher  an  experimentellen  Unterlagen.  Indes 
scheint  es.  mir  nicht  berechtigt,  die  Temperaturherabsetzungen  nach  Phenol 
kurzweg  mit  Kunkel  als  Kollapstemperaturen  zu  bezeichnen,  zumal  bei  fie- 


1)  E.  Harnack,  Münchn.  med.  Wochenschr.  1910,  1936. 

'^)  A.  W'inter,  Über  die  Wirkung  einiger  aromatischer  Stoffe,  vor  allem  Chininderivate, 
auf  den  überlebenden  Uterus.  Inaug.-Diss.  München  1912;  zit.  n.  Biochem.  Zentralbl.  13, 
396. 

3)  Guggenheim,  Biochem.  Zeitschr.  12,  303  (1915). 

^)  A.  Nieden,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1882,  748. 

^)  L.  Lewin  u.  H.  Guillery,  Die  Wirkung  von  Arzneimitteln  u.  Giften  auf  das  Auge, 
2.  Aufl.    Berlin  1913,  II,  835. 

*)  Hoff  mann,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  physiologischen  Wirkungen  der  Carbolsäure 
und  des  Kampfers.    Diss.  Dorpat  1886;  zit.  n.  Harnack,  1.  c. 

')  A.  Czygan,  Therapeut.  Monatshefte  5,  313.  1891. 
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bernden  Kranken  mit  der  Temperaturherabsetzung  durch  Phenol  Hebung  der 
Atmung  und  des  Pulses  beobachtet  wurde  [Maquart^)]. 

Stoffwechsel  und  Entgiftung.  Die  Ausscheidung  des  Gesamtstick- 
stoffes wird  nach  nicht  toxischen  Gaben  von  Phenol  (0,24  g  bei  einem  Hunde  von 
20,5  kg)  nicht  beeinflußt  [E.  Tauber  1.  c.].  Die  Gesamtschwefelsäureausschei- 
dung wird  ebenfalls  nicht  verändert  [de  Jonge^)].  Beim  Menschen  und  Hunde 
kann  es  dahin  kommen,  daß  die  Sulfate  aus  dem  Harn  verschwinden  und  nur 
ätherschwefelsaures  Salz  ausgeschieden  wird  (Bau mann  I.e.),  beim  Kanin- 
chen gelingt  das  nicht  (de  Jonge),  wohl  weil  bei  Pflanzenfressern  im  allge- 
meinen die  Paarung  mit  Glykuronsäure  vorherrscht.  Aus  den  Bestimmungen 
von  Stern  (1.  c.)  ergibt  sich,  daß  Kaninchen  Dosen  von  0,3  g  Phenol  zum  größ- 
ten Teil  als  Glykuronsäure  ausscheiden,  und  aus  den  Versuchen  v.  Feny- 
vessys^),  daß  die  Ausscheidung  der  gepaarten  Glykuronsäure  unabhängig  vom 
Kohlehydratgehalt  der  Nahrung  und  Glykogenbestand  des  Körpers  erfolgt, 
während  P.  Mayer'*)  bei  übermäßiger  Zuckernahrung  eine  Vermehrung  der 
gepaarten  Glykuronsäure  fand.  Auch  Fenyvessy  fand  aber  in  Übereinstim- 
mung mit  Resultaten  von  Hilde  bra  nd^)  an  anderen  Substanzen,  die  sich  mit 
Glykuronsäure  paaren,  daß  Kaninchen  bei  Zuckerzulagen  Phenol  besser  und 
bei  Hunger  schlechter  vertragen  als  bei  Hafernahrung. 

Die  Möglichkeit,  durch  gleichzeitige  Zufuhr  von  Sulfaten  die  Bildung  von 
Phenylschwefelsäure  zu  verstärken,  ist  schon  von  Bau  mann  ins  Auge  gefaßt, 
von  Marfori^)  durch  Experimente  am  Hunde  mit  Zugaben  von  Ammonsulfat 
(intravenös)  gestützt,  von  Granström')  auf  Grund  von  Kaninchenversuchen 
mit  intravenöser  Zufuhr  von  Natriumsulfat  bestritten  worden.  Durch  die  Re- 
sultate V. Fenyvessy  s^)  lassen  sich  die  Widersprüche  vielleicht  erklären .  Nach 
ihm  läßt  sich  nämlich  das  Maß  der  Ätherschwefelsäurebildung  bei  Kaninchen 
und  Hunden  über  eine  bei  beiden  Tieren  ziemlich  geringe  und  konstante  obere 
Grenze  durch  Erhöhung  der  Phenolgabe  nicht  steigern.  Auf  0,5  g  Phenol 
scheidet  das  Kaninchen  nicht  mehr  Ätherschwefelsäure  aus  als  nach  0,3  g. 
Wenn  die  zur  Synthese  verfügbare  Schwefelsäure  erschöpft  ist,  kann  die  Äther- 
schwefelsäurebildung durch  Einführung  von  Natriumsulfat  bedeutend  gesteigert 
werden.  Eine  vermehrte  Ätherschwefelsäurebildung  in  beschränktem  Grade 
ist  von  Sato^)  auch  durch  Zugabe  von  Cystin  und  von  kolloidalem  Schwefel 
(Sulfidal)  bei  Kaninchen  erhalten  worden. 

Da  die  Paarung  mit  Schwefelsäure,  seitdem  Bau  mann  die  Unschädlich- 
keit von  2,6  g  phenylschwefelsaurem  Kali  beim  Kaninchen  festgestellt  hat,  als 
Entgiftungsvorgang  aufgefaßt  werden  konnte,  so  sind  vielfach  Versuche  ge- 
macht worden,  die  eine  Entgiftungstherapie  beim  Phenol  begründen  sollten. 
Die  zuletzt  genannten  Versuche  gehören  zum  Teil  in  diese  Rubrik,  und  die 
Fragestellungen  sind  nicht  immer  scharf  geschieden. 

^)  J.  D.  Maquart,  Traitement  de  la  fievre  typhoide  par  l'acide  ph^nique.  These  Lille 
1882;  zit.  n.  Binz,  Vorlesungen  über  Pharmakologie.    Berlin  1884,  S.  675. 

^)  D.  de  Jonge,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  177  (1879). 

^)  B.  V.  Fenyvessy,  Arch.  Internat,  de  pharmacodynamic  12,  407  (1904). 

*)  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  41,  68  (1903). 

^)  H.  Hildebrand,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  44,  278  (1900). 

')  P.  Marfori,  Archiv,  di  Farmacol.  e  Terapia  2,  17  (1894);  zit.  nach  Jahresber.  f. 
Tierch.  24,  98. 

')E.  A.  Granström,  Ber.  d.  Kaiserl.  milit.  med.  Akademie  1910,  Nr.  5  (russisch);  zit. 
n.  Jahresber.  Tierchem.  40,  1209. 

*)B.  V.  Fenyvessy,  Magyar  Orvosi  Archiwim  6, 1  (1905);  zit.  n.  Jahresber.  Tierchem. 
35,  726. 

»)  T.  Sato,  Zeitschr.  f.  physioL  Chemie  63,  376  (1909). 
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Märf  ori  (1.  c.)  stellte  fest,  daß  bei  gleichzeitiger  Einspritzung  von  Ammon- 
sulfat  Hunde  Dosen  von  0,33 — 0,57  g  Phenol  pro  Kilogramm  Körpergewicht 
ertrugen,  gegenüber  Mengen  von  0,11 — 0,24  g  ohne  Zusatz.  Tauber^),  Soll- 
mann und  Brown^)  vermißten  eine  entgiftende  Wirkung  von  Natriumsulfat, 
und  von  zahlreichen  untersuchten  schwefelhaltigen,  anorganischen  Salzen  und 
organischen  Verbindungen  fand  Tauber,  daß  nur  das  Natriumsulfit  und  dessen 
Acetaldehydverbindung  imstande  waren,  die  tödliche  Dosis  Phenol  gerade  un- 
giftig zu  machen.  Noch  bedeutender  ist  nach  Buffalini^)  die  entgiftende  Wir- 
kung subcutaner  Injektionen  von  Persodin,  einem  Gemisch  von  Natrium-  und 
Ammoniumpersulfat. 

Obwohl  nach  dem  Vorstehenden  eine  entgiftende  Wirkung  von  Natrium- 
sulfat im  Sinne  einer  verstärkten  Paarung  mit  Schwefelsäure  nicht  angenom- 
men werden  kann,  erweist  sich,  wie  Macht")  gezeigt  hat,  eine  Spülung  des  Ma- 
gens mit  Natriumsulfat  nach  Phenolvergiftung  per  os  wirksamer  als  eine  Spü- 
lung mit  Wasser  allein.  Macht  glaubt  den  Grund  dafür  in  einer  Behinderung 
der  Resorption  oder  in  der  abführenden  Wirkung  des  Natriumsulfats  sehen  zu 
dürfen.  Eine  Waschung  mit  verdünntem  Alkohol  beschleunigt  den  Tod,  wäh- 
rend die  vorherige  Einverleibung  von  Alkohol  —  auch  bei  subcutaner  Injektion  — 
Hunde  und  Katzen  widerstandsfähiger  gegen  die  Phenol  Vergiftung  macht. 
Erfahrungen  an  Menschen,  die  nach  starkem  Alkoholgenuß  Phenollösungen 
tranken,  sprechen  im  gleichen  Sinne.  Vielleicht  sind  die  mit  Alkohol  beladenen 
Zellen  nicht  mehr  imstande,  das  Phenol  sogut  aufzunehmen  wie  normale,  oder 
bewirkt  der  Alkohol  eine  Veränderung  der  Oberflächenspannung  in  der  Phenol- 
lösung, die  ein  geringeres  Eindringen  in  die  Zellen  zu  Folge  hat  (Macht)-. 

Dosen.  Die  Feststellungen  über  die  toxischen  und  tödlichen  Dosen 
schwanken  bei  den  verschiedenen  Autoren,  wie  schon  aus  einzelnen  im  Vorher- 
gehenden erwähnten  Angaben  zu  ersehen  ist,  beträchtlich.  Nach  Du  play  und 
Cazin^)  ergibt  sich  bei  subcutaner  Injektion  folgende  Zusammenstellung 
(Dosen  in  Gramm  pro  Kilogramm  Tier) : 


Tierart 

Ohne  Wirkung 

Konvulsionen 
nach 

Tödlich  wirkten 

Maus 

Ratte 

Meerschweinchen     .    . 

Hund 

Kaninchen 

0,043 

0,077 
0,088 
0,106 
0,139 

0,125 
0,217 
0,445 
0,266 

0,296 
0,657 
0,680 

0,514 

ToUens^)  macht  folgende  Angaben  für  subcutane  Injektionen: 


Tierart 

Mittlere  toxische 
Dosis 

Tödliche  Dosis 

Frosch  

Maus 

Katze 

0,075 
0,25 

0.1 

0,35 

0,09 

H  use  mann  (1.  c.)  gibt  als  tödliche  Dosis  bei  Verabreichung  per  os  an:  für 
Hunde  0,5  g,  Kaninchen  0,35 — 0,4  g,  Katzen  0,08 — 0,12  g  pro  Kilogramm  Tier. 

1)  S.  Tauber,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  36,  197  (1895). 
^)  T.  Sollmann  u.  E.  D.  Braun,  Joum.  of  the  Americ.  Med.  Association  48,  1015 
(1907);  zit.  n.  Biochem.  Zentralbl.  6,  354. 

3)  G.  Buffalini,  Arch.  ital.  de  biol.  40,  131  (1904). 

*)  D.  J.  Macht,  John  Hopkins  Hosp.  Bull.  26,  98  (1915). 

5)  S.  Duplay  u.  M.  Cazin,  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences  112,  672  (1891). 

«)  K.  Tolle  ns,  Archiv  f.  experim.  PathoL  u.  PharmakoL  52,  220  (1905). 
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An  der  besonders  großen  Empfindlichkeit  der  Katzen  kann  danach  kein  Zweifel 
sein.  Sie  wird  auch  neuerdings  von  Macht  (1.  c.)  bestätigt,  nach  dem  bei  Katzen 
0, 1  g,  bei  Hunden  0,5  g  pro  Kilogramm,  mit  der  Schlundsonde  gegeben,  in  wenigen 
Minuten  Krämpfe  und  spätestens  in  einigen  Stunden  den  Tod  bewirkten. 

Von  der  Giftigkeit  beim  Menschen  mögen  die  Beobachtungen  einen  Be- 
griff geben,  daß  nach  einem  Klysma  von  0,8  g  eine  schwere  Intoxikation  bei 
einer  geschwächten  Frau  [Praetorius^)],  nach  Trinken  von  1,5g  in  3proz. 
Lösung  der  Tod  [de  Vries^)]  bei  einem  kräftigen  Erwachsenen  eintrat.  Da- 
gegen hat  Danion^)  im  Selbst  versuche  nach  4  g,  die  in  drei  Dosen  genommen 
wurden,  nur  mäßige  Vergiftungserscheinungen  beobachtet.  Die  Resorptions- 
bedingungen, namentlich  der  Füllungszustand  des  Magens,  dürften  dabei  von 
entscheidender  Bedeutung  sein.  Daß  bei  langsamer  Zufuhr  z.  B.  unter  der 
früher  von  den  Chirurgen  benutzten  Anwendung  des  Carbolsprays  sehr  viel 
größere  Mengen  ohne  Schaden  resorbiert  werden  können,  ergibt  sich  daraus, 
daß  Falkson^)  in  solchen  Fällen  in  der  24 stündigen  Hammenge  Quantitäten 
bis  zu  etwa  5  g  Phenol  bestimmte.  Zur  tödlichen  Intoxikation  vom  Magen, 
Rektum,  Uterus  und  serösen  Höhlen  genügen  offenbar  beim  Menschen  geringere 
Dosen  selbst  bei  geringer  Konzentration  der  Lösung  als  bei  Inhalation,  Um- 
schlägen und  vielleicht  sogar  bei  subcutaner  Injektion  [Müller^)].  Wieweit 
hierbei  die  Schnelligkeit  der  Resorption,  wieweit  reflektorische  Nervenwirkun- 
gen maßgebend  sind,  ist  trotz  der  dahingehenden  Versuche  Müllers  noch  nicht 
entschieden. 

Chronische  Vergiftung.  Bei  Tieren  ist  eine  chronische  Phenolvergiftung 
nicht  bekannt.  Da,  wie  oben  erwähnt,  das  Phenol  prompt  in  24  Stunden  wieder 
ausgeschieden  ist,  läßt  sich  auch  nicht  erwarten,  daß  die  regelmäßige  Zufuhr 
kleiner  Mengen  nachweisbare  Schädigungen  —  etwa  durch  Kumulierung  — 
macht  (Salkowski).  Beim  Menschen  läßt  sich  doch  wohl  nach  den  Erfah- 
rungen von  Küster®)  und  Czerny')  eine  chronische  Vergiftung,  der  sog. 
,,Carbolmarasmus",  nicht  in  Abrede  stellen.  Die  Symptome  im  Beginn  sind 
leichte  Kopfschmerzen,  Hustenreiz,  Mattigkeit,  verminderter  Appetit,  später 
permanenter  Hustenreiz,  Druckgefühle  in  der  Nierengegend,  Schwere  in  den 
Beinen,  träge  Zirkulation  im  Unterleib,  Brechreiz  in  der  Frühe,  Hautjucken, 
Schlaflosigkeit,  fahles  Hautkolofit. 

Nach  den  Erfahrungen  v.  Jackschs^)  besteht  auch  von  Anfang  an  häufig 
Albuminurie  und  entwickelt  sich  öfter  daraus  eine  chronische  Nephritis  mit 
tödlichem  Ausgang.  Die  Betroffenen  waren  meist  Ärzte,  die  nach  den  Lister- 
schen  Regeln  operierten.  ^ 

2.  Die  Kresole  und  das  Lysol. 

OH 
Chemisches.    Die  Kresole,  C^B.i(^^^  ,  finden  sich  neben  dem  Phenol  im 

Steinkohlen-  und  Braunkohlenteer  und  in  verschiedenen  Holzteerarten.    Das 


^)  Praetorius,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1879. 

2)  De  Vries,  Allgem.  med.  Zentral-Zeitg.  (1890),  Nr.71;  zit.  n.  Therap.  Monatshefte  4, 
644  (1890). 

^)  J.  Danion,  zit.  n.  Husemann,  Handbuch  der  ges.  Arzneinüttellehre  I,  287. 

*)  Falkson,  Archiv  f.  klin.  Chirurgie  26,  204  (1881). 

^)  G.  J.  C.  Müller,  Virchows  Archiv  85,  236  (1881). 

*)  E.  Küster,  Archiv  f.  klin.  Chir.  23,  140  (1879). 

')  V.  Czerny,  Wiener  med.  Wochenschr.  1882,  150. 

*)  R.  V.  Jacksch,  „Die  Vergiftimgen"  in  Nothnagels  Spec.  Pathologie  und  Therapie. 
Wien  1897,  S.  346.  ^ 
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p-Kresol  ist,  wie  schon  beim  Phenol  erwähnt,  ein  regelmäßiges  Produkt  der  Eiweiß- 
fäulnis, das  dem  Tyrosinkomplex  der  Eiweißkörper  seine  Entstehung  verdankt. 
Aus  dem  Gemenge  von  Phenolen,  das  aus  dem  Leichtöl  und  namentlich 
dem  Schweröl  des  Steinkohlenteers  nach  der  S.  891  erwähnten  Methode  ge- 
wonnen wird,  bleibt  nach  mehr  oder  weniger  vollständiger  Abscheidung  des  reinen 
Phenols  durch  fraktionierte  Destillation  oder  bei  der  fraktionierten  Fällung  ein 
Gemisch  höherer  Phenolhomologen  zurück.  Mehrere  solche  Gemische  sind  unter 
den  wenig  bezeichnenden  Namen  ,,rohe  Carbolsäure  (25/30%,  50/60%  und 
95/100%)"  im  Handel.  In  den  beiden  ersten  Produkten  sind  außer  aromatischen 
Kohlenwasserstoffen,  Wasser,  Pjrridinbasen,  Phenol,  harzigen  und  anderen 
Substanzen  neben  den  Kresolen  noch  relativ  viel  höhere  Phenolhomologe  wie 
Xylenole  vorhanden,  die  ,,rohe  Carbolsäure  95/100%"  dagegen,  die  passender 
als  ,,Cresolum  crudum"  ,-,Rohkresol"  bezeichnet  wird  [Fischer  und  Koske^)] 
geht  bei  der  Destillation  zu  etwa  95%  bei  188 — 202°  über  und  besteht  in  diesem 
Anteil  aus  einem  Gemenge  der  drei  isomeren  Kresole.  Die  Zusammensetzung 
ist  durchschnittlich  etwa:  25%  o-Kresol,  45%  m-Kresol,  30%  p-Kresol  [Ra- 

schig^)].  Von  den  drei  Isomeren  hat  das  o-Kresol,  CgH4<^pTT  )n[>  den  Er- 
starrungspunkt 30—31  °,  den  Siedepunkt  188°,  das  m-Kresol  (Kalle)  CgH^c^p-u-  ^„^ 
erstarrt  im  Kältegemisch  zu  Kjystallen  vom  Schmelzpunkt  10°  und  siedet  bei 
201,7°  [Reinhardt»)],  das  p-Kresol,  CßH^/^^  ^j^  ,schmilzt  bei  36°  und  siedet 

bei  199,5°.  Durch  häufig  wiederholte  fraktioiüerte  Destillation,  der  sieh  noch 
eine  Krystallisation  und  Zentrifugieren  der  erhaltenen  Krystalle  anschließt, 
läßt  sich  das  o-Kresol  aus  dem  Rohkresol  rein  gewinnen.  Auch  die  Trennung 
von  m-  und  p-Kresol  ist  in  neuester  Zeit  auf  folgendem  Wege  gelungen:  Bei 
ausgiebigem  Sulfurieren  in  der  Wärme  geht  das  Kresolgemisch  in  eine  Disulfo- 
säure  über,  die  beim  Erkalten  zu  einem  krystalldurchsetzten  Brei  erstarrt.  Die 
abzentrifugierten  Krystalle  bestehen  ausschließlich  aus  der  Disulfosäure  des 
p-Kresols,  die  bei  der  Spaltung  mit  Wasserdampf  bei  140°  reines  p-Kresol 
liefert.  Aus  der  Mutterlauge  erhält  man  durch  Spaltung  mit  Wasserdampf  bei 
130°  reines  m-Kresol. 

Noch  eine  andere  Methode  führt  zur  Abtrennung  von  reinem  p-Kresol  aus 
dem  Gemisch  mit  der  m-Verbindung :  Fügt  man  in  der  Kälte  so  viel  Sulfuryl- 
chlorid  hinzu,  als  dem  einfach  zu  bestimmenden  (s.  Arzneibuch,  5.  Auflage, 
S.  147)  Gehalt  an  m-Kresol  entspricht,  so  wird  dieses  allein  chloriert.   Es  ent- 

OH 

/C% 

HC      CH 

steht  das  als  Desinfektionsmittel  äußerst  wirksame  p-Chlor,  m-Kresol  | 

HC      CCH3 

Cl 
(s.  u.) ;  das  p-Kresol  bleibt  unverändert  und  kann  durch  Destillation  abgetrennt 
werden. 


1)  C.  Fischer  u.  F.  Koske,  Arb,  aus  d.  Kais.  Gesundheitsamt  19,  577  (1903),  dort  auch 
genauere  analytische  Daten  und  Lit.  über  Desinfektionswirkungen. 

^)  F.  Raschig,  Die  wissenschaftliche  und  technische  Bedeutung  der  Teerphenole, 
Vortrag.  —  Zeitschr.  f.  angew.  Chemie  35,  1939  (1912)  (hiemach  die  Darstellung  der  che- 
mischen Gewinnung  der  Kresole). 

=»)  F.  Reinhardt,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  32,  327  (1899). 
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Das  chemische  Verhalten  der  Kresole  ist  dem  des  Phenols  sehr  ähnlich. 
Ihre  Löslichkeit  in  Wasser  ist,  was  namentlich  für  Desinfektionswirkungen  in 
Betracht  kommt,  wesentlich  geringer.  Nach  Gruber^)  beträgt  die  Löslichkeit 
für  o-Kresol  2,5%,  m-Kresol  0,53%,  p-Kresol  1,8%.  „Trikresol  Schering",  ein 
Gemisch  der  drei  Isomeren,  löst  sich  zu  2,5%  [Harn  merP)].  Dagegen  soll  nach 
Reinhardt  das  synthetische  m-Kresol  ,,Kalle"  sich  zu  2%  in  Wasser  lösen.  Die 
Löslichkeit  der  Kresole  zu  erhöhen,  sind  viele  Verfahren  eingeschlagen  worden, 
seitdem  im  Jahre  1884  Schenkel^)  die  Beobachtung  gemacht  hat,  daß  man 
ein  flüssiges  Gemisch  von  Kresol,  Seife  und  wenig  Wasser  mit  jeder  beliebigen 
Wassermenge  ohne  Kresolabscheidung  verdünnen  kann.  Dem  Sapo-carbol  I 
genannten  Präparat  Schenkels  folgten  zahlreiche  ähnliche  in  der  Technik, 
von  denen  das  Lysol  wohl  das  meist  verwendete  ist.  Das  als  Ausgangsmaterial 
benutzte  Kresolgemisch  und  die  Herstellungsweise  sind  nicht  bekanntgegeben. 
Nach  Deiter^)  besteht  es  aus  60%  Kxesolen,  unter  denen  die  o-Verbindung  fast 
fehlt,  und  40%  Seife  mit  einem  Wassergehalt  von  25%.  In  geringer  Menge  sind 
über  220°  siedende  Kohlenwasserstoffe  vorhanden.  Es  ist  also  von  ähnlicher 
Zusammensetzung  wie  der  Liquor  Cresoli  saponatus  des  Deutschen  Arznei- 
buchs (5.  Auflage),  das  aus  folgenden  Materialien  hergestellt  wird:  Zu  120 
Teilen  Leinöl  werden  27  Teile  Kaliumhydroxyd,  in  41  Teilen  W^asser  gelöst, 
unter  Umschütteln  zugesetzt,  dann  12  Teile  Weingeist,  und  die  Mischung  unter 
häufigem  Umschütteln  bis  zur  vollständigen  Verseifung  bei  Zimmertemperatur 
stehengelassen.  Dann  werden  200  Teile  Rohkresol,  das  mindestens  50% 
m-Kresol  enthalten  muß,  zugegeben  und  die  Seife  darin  durch  Umschütteln  ge- 
löst. Betreffs  der  übrigen  Präparate  vom  Typus  des  Liquor  Cresoli  saponatus 
sei  auf  die  Spezialwerke  über  Desinfektion  verwiesen. 

Einen  von  diesen  abweichenden  Typus  von  Kresolpräparaten  stellen  die 
Creoline  dar,  die  beim  Verdünnen  mit  Wasser  keine  klaren  Lösungen,  sondern 
Emulsionen  geben.  Sie  enthalten  noch  Kohlenwasserstoffe  aus  den  Teerölen. 
Bei  neueren  Präparaten  ist  zum  Teil  die  Löslichkeit  bzw.  Emulgierbarkeit  durch 
Harzseifen  erhöht.  Ein  Gemisch  von  40%  wasserlöslichen  Kresolen,  40%  Teer- 
derivaten und  20%  hochsiedenden  Kohlenwasserstoffen  ist  das  Saprol,  das  in 
der  "Mückenbekämpfung  Verwendung  findet  [Schuberg^)]. 

Weiterhin  sind  zur  Erzielung  der  Löslichkeit  der  Kresole  Zusätze  der  Na- 
triumsalze der  Kresotinsäure  (Solveole  und  Sölutole),  von  kresoxyessigsaurem 
Natrium  (Kresin),  von  hydrindensulfosaurem  und  phenanthrensulfosaurem  Na- 
trium und  Äthyl endiamin  (Kresamin)  technisch  verwertet. 

Zu  klar  in  Wasser  löslichen  Verbindungen  gelangt  man  auch  durch  Einwir- 
kung von  Schwefelsäure  auf  Kresole,  wobei  je  nach  den  Versuchsbedingungen 
(Temperatur,    Säurekonzentration)    Gemische    von   leicht    spaltbaren   Kresyl- 

O  •  SO  H  Ajti- 

schwefelsäuren,   OJ^i^\f^^      ^     ,  beständigen  Kresolsulfosäuren,  CgHg^CHg  , 

^  SO  H 

Kresolen  und  freier  Schwefelsäure  entstehen  (Schneider).  ^ 

Endlich  sind  Kj-esolpräparate  auch  in  fester  Form  in  den  Handel  gebracht. 

Es  sind  zum  Teil  Kresolkaliumverbindungen  mit  oder  ohne  Zusatz  von  Ssifen, 

1)  M.  Gruber,  Archiv  f.  Hygiene  IT,  618  (1893). 

2)  Hammerl,  Archiv  f.  Hygiene  21,  198  (1894). 

^)  J.  Schenkel,  Zeitschr.  f.  angew.  Chemie  4,  639;  zit.  n.  Rasch  ig. 

*)  J.  Deiter,  Veröff.  a.  d.  Geb.  d.  Militär-San.-Wes.  41,  38  (1909);  zit.  n.  Fr.  Croner, 
Lehrbuch  der  Desinfektion.  Leipzig  1913,  woraus  z.  T.  die  folgenden  Angaben  über  tech- 
nische Präparate  entnommen  sind. 

5)  A.  Schuberg,  Arbeiten  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  4T,  252  (1914). 
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zum  Teil  Produkte  der  Einwirkung  von  Kresol  auf  Oxalsäure  (Kresoloxalsäure, 
Kresosteril),  deren  Konstitution  strittig  ist.  Wenigstens  für  die  analoge  Phenol- 
verbindung, das  Phenostal,  das  sich  durch  seine  hohe  Desinfektionswirkung  aus- 
zeichnet (s.  o.  S.  894),  nehmen  Croner  und  Schindler i)  die  Zusammensetzung 
eines  Orthooxalsäure  -Diphenylesters 


ceOH 

I  ^OH 
I  OH 
C^OH 


an,    während   Hai  1er  darin   eine   Molekularverbindung   CgH^Os 
sieht,  in  der  das  Phenol  die  Rolle  des  Krystallwassers  spielt. 

Verhalten  gegen  Eiweißlösungen  und  bactericide  Wirkung.  Gegenüber  Ei- 
weißsolen und  Gelen  verhalten  sich  die  Kresole  qualitativ  wie  das  Phenol,  quan- 
titativ sind  sie  dem  Phenol  sowohl  in  der  Fähigkeit,  Eiweißlösungen  zu  fällen, 
wie  in  der  abtötenden  Wirkung  auf  Bakterien  überlegen.  Co  o  p e  r  2)  gibt  folgende 
Vergleichszahlen : 


Eiweißfällungsvermögen,  d.  i.  minimale 
Konzentration,  bei  der  eine  Fällung  in 
^Iz  ccm  lOo/o-Eiweißlösung  sichtbar  wird 


KeimtötuDgsvermögen,  d.  h.  Konzen- 
tration, die  in  15  Min.  Bakterien  tötet 


Phenol: 


m-Kresol: 


1  proz.  Lösung 
0,7proz.  Lösung 


0,8  proz.  Lösung  (Bact.  Typhi) 
1,0  proz.  Lösung  (Staphylococc. 

pyog.  aur.) 
0,5  proz.  Lösung  (Staphylococc. 

pyog.  aur.) 
0,3  proz.    Lösung   (Bact.  Typhi) 


Die  älteren  Untersuchungen,  von  den  Grub  er  sehen  angefangen  (Lit.  s.  bei 
Croner),  kommen  hinsichtlich  der  Desinfektionswirkung  für  die  Kresolge- 
mische  ungefähr  zu  den  gleichen  Resultaten :  Die  Wirkung  der  Kresole  verhält 
sich  zu  der  des  Phenols  wie  3  :  1  oder  2:1.  Von  den  Isomeren  finden  die 
meisten  Autoren  am  wirksamsten  das  m-Kresol,  dann  folgt  das  p-,  zuletzt  das 
o-Kresol.  Das  Gemisch  soll  stärker  wirken  als  die  stärkste  Komponente,  das 
m-Kresol,  allein. 

Für  die  Seifenlösungen  der  Kresole  fand  Schneider  keine  wesentlichen 
Unterschiede  in  der  Wirkung  der  Isomeren.  Der  Liquor  Cresoli  saponatus  wirkt 
nach  ihm  in  der  Verdünnung  1  :  150  wie  Phenol  1:100  gegen  Bac.  pyo- 
cyaneus.  Die  gleichzeitige  Anwesenheit  von  Seife  braucht  also  keine  Abschwä- 
chung  der  Kresolwirkung  zu  bedingen.  Die  Untersuchungen,  ob  und  wie  der 
Seifenzusatz  die  Wirkung  der  Kresole  beeinflußt  und  ob  die  Zusammensetzung 
der  Seifen  —  auch  abgesehen  von  dem  sicher  erwiesenen  schwächenden  Einfluß 
freien  Alkalis  —  für  die  Desinfektions Wirkung  der  Seifenlösungen  von  Bedeu- 
tung ist,  haben  verschiedene  Autoren  zu  wechselnden  Resultaten  geführt. 
Laubenheimer^)  fand,  daß  die  Art  und  Menge  der  als  Lösungsmittel  dienen- 


1)  F.  Croner  u.  H.  Schindler,  Desinfektion  1,  47  (1901);  zit.  n.  Croner,  Lehrbuch 
d.  Desinfektion. 

2)  E.  A.  Cooper,  Biochem.  Journ.  T,  175  (1913). 

3)K.  Laubenheimer,  Phenol  und  seine  Derivate  als  Desinfektionsmittel.   Gießener 
Habilitationsschrift,  Berlin  u.  Wien  1909,  S.  54  (dort  Lit.). 
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den  Seifen  einen  weitgehenden  Einfluß  auf  die  Desinfektionskraft  von  Phenolen 
ausübt. 

Einen  Vergleich  der  Desinfektionswirkung  der  Kresole  in  Mischung  mit 
Schwefelsäure  bzw.  den  Reaktionsprodukten  von  Schwefelsäure  auf  Kresole 
gestattet  folgende  Tabelle  (Fischer  und  Koske),  in  der  als  „Kresolschwefel- 
säure"  das  Produkt  bezeichnet  wird,  das  beim  Mischen  von  1 1  Kresol  mit  ^2  1 
roher  Schwefelsäure  entsteht.  Die  verglichenen  Lösungen  enthalten  sämtlich 
1%  freies  Kresol: 


Lösungen : 


27o  gleiche  Gewichtsteile  Kresol- 
schwefelsäure  und  Kresol    . 

2%  gleiche  Gewichtsteile  Kresol 
und  Schwefelsäure     .... 

3%  gleiche  Gewichtsteile  Kresol- 
schwefelsäure,  Kresol  und 
Schwefelsäure 


Staphylokokken 
abgetötet  im  Mittel  nach 


20  bis  25  Min. 
51/2  bis  6  Min. 

2  bis  2V2  Min. 


Die  Grenzkonzentration  für  das  Wachstum  von  Lupinenkeimlingen  (s.  b. 
Phenols.  894)  fanden  True  und  Han  keif  uro -Kresol  1  :800,  m-Kresol  1  :800, 
p-Kresol  1  :  1600. 

Wirkung  kresolhaltigen  Wassers  auf  Wirbellose  (und  Wirbeltiere).  Da  in 
der  Mückenbekämpfung  die  Überschichtung  stehender  Gewässer  mit  Saprol  eine 
Rolle  spielt,  sind  im  Gesundheitsamt  eingehende  Versuche  über  die  Giftwirkung 
dieser  kresolhaltigen  Flüssigkeit  auf  Wirbellose  angestellt  (Seh  üb  erg  1.  c). 
Die  Tiere  wurden  in  größeren  oder  kleineren  Wasserbehältern  gehalten,  die  mit 
so  viel  Saprol  überschichtet  waren,  daß  auf  1  qm  Oberfläche  15 — 20  ccm  Saprol 
kamen.  Beobachtet  wurde  das  Verhalten  von  niederen  Krebsen  (Diaptomus, 
Daphniden),  Lisekten  und  Insektenlarven,  gelegentlich  auch  Wassermilben, 
Protozoen,  Rhabdocoelen,  Rädertierchen  und  Oligochäten.  Alle  Tiere  mit  Aus- 
nahme von  Infusorien  und  Protozoen  starben  schnell  —  nach  längstens  1 — 2 
Tagen  —  ab.  Dabei  spielt  die  Wassertiefe  und  die  hierdurch  bedingte  Konzen- 
tration der  im  Wasser  gelösten  Kresole  eine  Rolle.  In  einer  Tiefe  von  3 — 4  m 
scheint  sich  die  Giftwirkung  nicht  mehr  geltend  zu  machen. 

Froschlarven,  Fische  (Karauschen),  Frösche  sind  weniger  empfindlich,  und 
Vögel  können'  „saprolisiertes"  Wasser  längere  Zeit  trinken,  ohne  deutlich  ge- 
schädigt zu  werden. 

Wirkung  auf  Wirbeltiere.  Wenn  auch  die  Wirkung  der  Kresole  der  des 
Phenols  sowohl  bei  Fröschen  als  bei  Säugetieren  sehr  ähnlich  ist,  so  zeigen  sich 
doch  einige  Abweichungen  im  Gesamt vergiftungsbild,  wie  aus  den  folgenden 
Beschreibungen  zu  entnehmen  ist.  Die  Wirkung  von  0,1  mg  p-Kresol, 
dem  giftigsten  der  drei  Isomeren  (pro  Gramm  Frosch  [Esculenten]  in  l,8proz. 
Lösung  in  den  Bauchlymphsack),  schildert  Tolle ns^)  folgendermaßen:  Es 
treten  zunächst  erhöhte  Reflexe  und  vermehrte  Hautsekretion  auf.  Der  für  die 
Pikrotoxingruppe  charakteristische  Kratzreflex  ist  bisweilen  so  stark,  daß  der 
Frosch  beim  Berühren  der  Nasengegend  zurückfährt  und,  beide  Hinterbeine  nach 
vorwärts  schleudernd,  sich  rückwärts  überschlägt.  Häufig  nimmt  das  Tier,  eben- 
falls als  Ausdruck  dieser  Reflexsteigerung,  indem  es  sich  auf  ausgestreckte  Ex- 
tremitäten steif  hinstellt,  eine  Stellung  ein,  die  lebhaft  an  die  einer  fauchenden 
Katze  erinnert.   25  Minuten  nach  der  Injektion  beginnen  Krämpfe,  die  in  ihrer 

1)  K.  Tollens,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  52,  227  (1905). 
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Art  denen  der  Carbolsäure Vergiftung  zunächst  gleichen,  aber  an  Heftigkeit  trotz 
gleicher  Höhe  der  vergiftenden  Dosis  zunächst  zurückstehen.  45  Minuten  nach 
der  Vergiftung  treten,  nachdem  schon  einige  Minuten  lang  die  klonischen  Spreiz- 
krämpfe durch  häufiges  starres  Strecken  der  Hinterbeine  unterbrochen  waren, 
typische  tetanische  Krampfanfälle  auf.  Schließlich  entwickelt  sich  ein 
dauerndes  Tetanusstadium,  das  bei  dieser  Dosis  mehrere  Stunden  anhält,  wäh- 
rend welcher  der  Frosch  mit  kurzen  Unterbrechungen  in  starrer  Streckstellung 
wie  bei  der  Strychninvergiftung,  aber  mit  aufgeblasenem  Leibe,  verharrt.  Die 
Lähmung  der  hinteren  Abschnitte  des  Zentralnervensystems  ist  zu  dieser  Zeit 
eine  vollkommene.  Nach  12  Stunden  schwindet  das  tetanische  Stadium,  die 
Lähmung  und  eine  Reflexerhöhung  bleiben  aber  noch  eine  Zeit  bestehen.  Der 
weitere  Verlauf  entspricht  dem  der  Carbolsäure  Vergiftung. 

Das  o  -  Kr  e  sol  macht  erst  in  Dosen  .von  0,15  mg  pro  Gramm  Frosch  starke 
Vergiftungserscheinungen,  die  wieder  durch  den  Charakter  der  Krämpfe  aus- 
gezeichnet sind.  Etwa  20 — 30  Minuten  nach  der  Injektion  begiimen  unwillkür- 
liche, zuckende  Bewegungen  des  Rumpfes  und  der  Extremitäten,  die  in  ihrer 
zwecklosen  Regellosigkeit  an  choreatische  Bewegungen  erinnern.  Kompliziert 
werden  diese  Krämpfe  durch  ein  schnellschlägiges,  grobes  Zittern  der  Füße  und 
Unterschenkel,  das  jede  intendierte  Bewegung  des  Frosches  begleitet,  so  lange 
die  allmählich  steigende  Lähmung  diese  nicht  unmöglich  macht.  Dagegen  fehlt 
dieser  ,,Intentionstremor",  so  lange  das  Tier  sich  ruhig  verhält,  oder  doch  die 
Bewegungen  nur  durch  Krämpfe  bedingt  sind. 

m  -  Kresol  (0,53 proz.  Lösung)  unterscheidet  sich  in  der  Art  der  Wirkung 
nicht  vom  Phenol,  ist  aber  erheblich  weniger  giftig.  Die  eben  wirksame  Dosis 
liegt  bei  0,075  mg,  die  mittlere  bei  0,2  mg.  Bei  Anwendung  der  Natriumverbin- 
dungen zeigt  sich  bei  den  Kresolen  wie  beim  Phenol  Abschwächung  der  reflex- 
steigernden und  Krampf  Wirkung. 

Vergiftungsbild  bei  Warmblütern.  Bei  der  Maus  kommt  es  nach  p-Kresol 
zu  heftigerer  Giftwirkung  erst  bei  0,15  mg  pro  Gramm,  der  bereits  tödlichen 
Dosis.  Das  Bild  ist  zunächst  das  gleiche  wie  nach  0,25  mg  Phenol.  Der  Unter- 
schied zeigt  sich  erst  nach  etwa  1  Stunde.  Während  sich  die  Phenolmaus  dann 
ganz  gut  erholt  hat,  ist  bei  der  p-Kresolmaus  die  Atmung  stark  verlangsamt. 
Die  Verlangsamung  schreitet  fort,  das  Tier  verliert  die  vorher  auf  kurze  Zeit 
wiedergewoimene  Munterkeit.  Nach  2  Stunden  ist  die  Atmung  sehr  mühsam, 
häufig  nimmt  sie  den  Cheyne  -  Stokesschen  Typus  an,  bis  die  Maus  nach 
24  Stunden  zugrunde  geht. 

o  -  Kresol  macht  die  gleichen  Erscheinungen,  ist  aber  nur  halb  so  giftig; 
die  mittlere  Dosis  beträgt  wie  bei  Phenol  etwa  0,25  mg,  m  -  Kresol  wirkt  auch 
bei  der  Maus  wie  Phenol,  ist  aber  weniger  giftig  mit  0,35  mg  als  mittlerer  Dosis 
(Tollens). 

Bei  Kaninchen  hat  Meili^)  schon  früher  im  wesentlichen  die  gleichen 
Erscheinungen  beobachtet  wie  Tolle ns  bei  der  Maus.  Hinzuzufügen  sind  noch 
das  Auftreten  von  Speichelfluß,  Pupillenverengerung,  starkem  Temperaturab- 
fall bis  unter  33°,  Auftreten  von  Eiweiß  und  Blutzylindern  im  Harn  und  Diarrhöe 
sub  finem  vitae.  Bei  tödlichen  Vergiftungen  sterben  die  Tiere  oft  erst  nach  3 — 8 
Tagen,  auch  wenn  die  Vergiftungserscheinungen  nach  einigen  Stunden  ver- 
schwunden sind. 

Chronische  Intoxikationen  beobachtete  Meili,  insofern  er  feststellte,  daß 
mittlere  Dosen,  die  im  Einzel  versuch  nie  tödHch  wirkten,  mehrere  Tage  hinter- 

M  W.  Meili,  Vergleichende  Bestimmung  der  Giftigkeit  der  drei  isomeren  Krcsole  und 
des  Phenols,    Inaug.-Diss.    ßern  1891, 
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einander  injiziert,  den  Tod  herbeiführten,  und  daß  fast  unwirksame  Dosen  bei 
regelmäßiger  Wiederholung  deutliche  Symptome  und  langsame  oder  unvoll- 
ständige Rekonvaleszenz  bewirkten.  Den  Unterschied  der  Giftigkeit  der  Iso- 
meren fand  Meili  beim  Kaninchen  nach  seinen  subcutanen  Injektionen  in 
Paraffinlösung  nicht  so  groß  wie  Tolle ns  bei  der  Maus.  Die  Reihenfolge  der 
Giftigkeit  in  aufsteigender  Linie  ist  nach  ihm  m-Kresol,  Phenol,  o-Kresol, 
p-Kresol. 

Katzen  gehen  nach  Tolle  ns  wie  durch  Phenol  so  auch  durch  die  Kresole 
leicht  unter  starker  Dyspnoe  zugrunde,  ohne  daß  sonst  heftige  Erscheinungen 
auftreten.  Pathologisch-anatomisch  fand  sich  in  den  Lungen  ausgedehnte 
Atelektase,  die  nur  kleine  Randpartien  frei  ließ.  Die  Reihenfolge  der  Giftigkeit 
ist  auch  hier  die  gleiche  für  die  Isomeren  wie  bei  den  anderen  Säugetieren. 

Die  folgende  Tabelle  gibt  eine  vergleichende  Übersicht  der  tödlichen  Dosen 
nach  den  Arbeiten  von  Tollens  und  Meili,  wobei  auch  die  Versuche  mit  tech- 
nischen Kresolseifenlösungen  eingeschlossen  sind.  Die  Kaninchen  versuche  von 
Meili  sind  allerdings  nicht  unbedingt  vergleichbar,  weil  Lösungen  in  Paraffin 
benutzt  wurden,  während  die  anderen  Angaben  sich  auf  wässerige  Lösungen 
beziehen. 

Tabelle  der  tödlichen  Dosen  in  Gramm  Substanz  pro  Kilogramm 
Tier  (subcutan) : 


Frosch 


Katze         Kaninchen 


Phenol 

p-Kresol      

O-Kresol      

m-Kresol 

Natriumphenolat  auf  Phenol  berechnet 

Natriumkresolat  p        

„  o        


0,1 

0.15 

0,20 

0,25 

0,1 

0,15 

0,20 

0,25 

0,2 

0,2 

0,2 

0,15 

0,15 

0,15 


0,35 
0,15 
0,35 
0,45 
0,35 
0,15 
0,35 
0,45 

0,35 

0,25 

0,2 

0,3 

0,25 

0,2 


0,09 
0,08 
0,09 
0,12 


0,5 
0,3 
0,45 
0,5 


auf  Kresole  berechnet 

Cresol.  crudum  I       

II 

III 

Liq.  Cresol.  sapon.  I         

„       II        

„       III 

auf  Kresol  berechnet 

Bei  intraperitonealer  Einspritzung  an  Meerschweinchen  beobachteten 
Chassevant  und  Garnier^)  wesenthch  anderes  Verhalten  der  Giftigkeit.  Die 
tödliche  Dosis  betrug  für  m-  und  p-Kresol  0,1  für  Phenol  0,3,  für  o-Kresol  0,36  g 
pro  Kilogramm.  Dagegen  scheinen  Meerschweinchen  subcutan  große  Quanti- 
täten von  Kresolen  zu  vertragen.  So  sah  Schütz 2)  vollkommene  Erholung  nach 
0,75g  m-Kresol  pro  Kilogramm,  und  Laubenheimer  bezeichnet  3g  Lysol 
(entsprechend  etwa  1,5  g  Rohkresol)  als  tödliche  Dosis. 

Über  die  bei  Hunden  toxische  und  letale  Dosis  reiner  Kresole  machte 
zwar  WandeP)  einige  Angaben;  aber  da  die  Darreichung  per  os  erfolgte  und 
hierbei  der  Füllungszustand  des  Magens  eine  wichtige  Rolle  spielt,  da  femer  bei 

^)  A.  Chassevant  et  M.  Garnier,  Archives  de  pharmacodynamie  14,  93  (1905). 
-)  H.  Schütz,  Vergleichende  Untersuchungen  über  einige  Kresol präparäte  mit  beson- 
derer Berücksichtigung  des  m-Kresols.    Inaug.-Diss.    Halle  1896. 

3)  Wandel,  Archiv  f.  experim.  Pathol  u.  Pharmakol.  56,  161  (1907). 
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mehreren  von  Wandels  Versuchen  Komplikationen  hinzukamen,  geben  sie 
keine  sichere  Unterlage  für  eine  exakte  Dosierung. 

Nach  Versuchen  von  Rost^)  an  Hunden,  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
wirken  Kresolpräparate  wie  Saprol  und  Lysol  entsprechend  ihrem  Gehalt  an 
Kresolen  giftig,  so  daß  sich  ihr  Kxesolgehalt  durch  den  Tierversuch  leicht  fest- 
stellen läßt. 

Für  die  Giftigkeit  der  Kresole  beim  Menschen  lassen  sich  schwer  bestimmte 
Angaben  machen.  Die  sehr  wechselnden  Erfahrungen  beziehen  sich  auf  Kresol- 
präparate, hauptsächlich  das  Lysol,  mit  dem  Vergiftungen  und  Selbstmorde 
außerordentlich  häufig  vorkommen.  Das  Vergiftungsbild  ist  dem  bei  Säuge- 
tieren beobachteten  und  dem  der  Phenol  Vergiftung  beim  Menschen  ähnlich, 
auch  was  die  Veränderungen  im  Respirationstrakt  angeht.  Die  motorischen 
Reizerscheinungen  treten  gegenüber  den  Lähmungserscheinungen  im  ganzen 
zurück,  die  Nierenschädigungen  sind  häufiger  als  nach  Carbolsäure 2) . 

Lokale  Wirkung  und  Wirkung  auf  einzelne  Organe.  Eine  genauere  Analyse 
der  Wirkungsart  reiner  Kresole  liegt  in  der  Literatur  bisher  nicht  vor.  Nur  für 
das  Lysol  hat  Kochmann ^)  diese  Analyse  teilweise  durchgeführt,  wobei  be- 
rücksichtigt werden  muß,  daß  die  mit  eingeführten  Seifen  an  der  Wirkung  be- 
teiligt sein  können. 

An  der  Haut  des  Unterarms  bewirkt  ein  Tropfen  unverdünntes  Lysol  schon 
nach  1  Stunde  Brennen  und  bald  darauf  geringe  Rötung;  die  Sensibilität  ist 
etwas  vermindert,  aber  nicht  aufgehoben.  Größere  Mengen  können  an  der  un- 
versehrten Haut  Ätzung  mit  Abstoßung  der  Epidermis  und  sehr  schmerzhafte 
Dermatitis  hervorrufen  [Trabandt^)].  An  d er  Zungenschleimhaut' kommt  dazu 
weißliche  Verfärbung  und  Abstoßung  des  Epithels.  1 — 2proz.  Lysollösungen 
bewirken  an  den  Händen  ein  viel  geringeres  Gefühl  der  Taubheit  als  Phenol- 
lösungen. In  den  Conjunctivalsack  des  Kaninchens  gebracht,  rufen  5  Tropfen 
lOproz.  Lösung  sofort  Rötung  und  Schwellung  der  Bindehaut,  Trübung  der 
Cornea,  Erlöschen  des  Comealreflexes  bei  verstärktem  Conjunctivalreflex  her- 
vor. Die  Spannung  des  Auges  ist  erhöht,  die  Pupille  stark  verkleinert,  der  Pu- 
pillarreflex  auf  Lichteinfall  nicht  auslösbar.  Es  entwickelt  sich  eine  eitrige 
Conjunctivitis,  die  nach  etwa  36  Stunden  abgeklungen  ist. 

An  den  Schleimhäuten  des  Intestinaltrakts  und  der  oberen  Respirations - 
wege  werden  durch  unverdünntes  Lysol  Ätzungen  sehr  verschiedenen  Grades 
erzeugt,  wie  Tierexperimente  und  Vergiftungen  am  Menschen  [Kathe^)]  über- 
einstimmend zeigen:  von  eben  beginnender  Nekrose  der  Epithelien  an  bis  zur 
Bildung  vpn  Pseudomembranen.  Die  Erscheinungen  der  reaktiven  Entzündung 
sind  meist  ausgesprochener  als  nach  Phenolätzung. 

Blut.  Als  lokale  Wirkungen  im  weiteren  Sinne  dürfen  wohl  auch  die  von 
Wandel  (1.  c.)  an  Hunden  beobachteten  ausgedehnten  Thrombosen  und  Blu- 
tungen im  Pfortadergebiet  angesehen  werden,  die  in  einem  Falle  sogar  zur  Ge- 
fäßruptur eines  thrombosierten  Pfortaderastes  mit  tödlichem  Ausgang  führte. 
In  einem  akut  verlaufenen  Fall  einer  o-Kresolvergiftung  sah  Wandel  sofort 
nach  dem  Tode  Zerstörungen  der  roten  Blutkörperchen,  Hämoglobinämie  und 

^)  E.  Rost,  Arbeiten  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  4T,  240  (1914). 

^)  Zur  Kasuistik  der  Lysolvergiftungen  vgl.  die  Dissertationen  von  P.  Kayser.  Berlin 
1903,  G^rome,  Leipzig  1906,  Ballerstedt,  Leipzig  1909,  Hochstetter,  München 
1910,  sowie  die  bei  Wandel  u.  Kochmann  angegegebenen  Arbeiten. 

^)  M.  Kochmann,  Arch,  intemat.  de  pharmacodyn.  14,  401  (1905)  dort  Lit. 

*)  Trabandt,  Therapeut.  Monatshefte  10,  404  (1896). 

^)  E.  Käthe,  Virchows  Archiv  185,  132  (1906),  dort  Lit,  namentlich  der  pathologisch- 
AntotoniisQhen  Verän<Jerungen, 
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massenhaft  desquamierte  Zellen  der  Capillaren  im  Blute,  die  wohl  die  Thromben 
mit  veranlaßten. 

Von  den  resorptiven  Wirkungen  stehen  im  Vordergrunde  die  auf  das 
Zentralnervensystem  und  den  motorischen  Apparat:  unkoordinierte  Bewe- 
gungen, Reflexübererregbarkeit  und  Irradiation  der  Reflexe,  Muskelflimmern, 
klonische  Krämpfe,  die  auf  reflektorische  Reizung  eine  Verstärkung  erfahren, 
aber  durch  sie  allein  nicht  ausgelöst  werden,  bei  herabgesetztem  Muskeltonus 
(Chassevant  und  Garnier).  Für  die  motorischen  Reizsymptome  dürfte  das 
beim  Phenol  Gesagte  auch  hier  gelten.  Die  Lähmungserscheinungen  sieht 
Kochmann  als  rein  zentral  bedingt  an,  weil  er  im  Lähmungsstadium  durch 
faradische  Reizung  sowohl  vom  Muskel  wie  vom  Nerven  aus  normale  Zuckungen 
auftreten  und  Ausschaltung  eines  Beines  aus  der  Zirkulation  beim  Frosche  ohne 
Wirkung  sah.  Baglioni^)  dagegen  fand,  daß  nach  Unterbindung  einer  Ar- 
teria ischiadica  die  Lähmung  in  dem  operierten  Bein  später  auftrat,  und  daß 
beim  durchspülten  Frosch  die  Restitution  bzw.  das  Wiederauftreten  klonischer 
Zuckungen  im  gelähmten  Bein  mit  ausgeschalteter  Zirkulation  schneller  er- 
folgte. Danach  beträfe  die  Lähmung  zunächst  die  motorischen  Nervenendigun- 
gen, dann  erst  die  motorischen  Zentra. 

Zirkulation.  Beim  Beginn  der  Krämpfe  tritt  beim  Kaninchen  eine  Blut- 
drucksteigerung ein,  die  nach  Curarisierung  ausbleibt.  Es  folgt  eine  kontinuier- 
liche Senkung  durch  Lähmung  des  Vasomotorenzentrums,  das  durch  schmerz- 
hafte Reizung  nicht  mehr,  durch  den  Erstickungsreiz  aber  noch  eine  Zeitlang 
erregbar  bleibt.  Kompression  der  Bauchaorta  hebt  den  Blutdruck  wieder. 
Während  der  Blutdrucksteigerung  ist  die  Pulszahl  vermehrt,  auch  nach  Vagus- 
durchschneidung.  Die  Frequenzsteigerung  beruht  wohl  auf  einer  indirekten 
Acceleransreizung  durch  die  Krämpfe,  sie  bleibt  beim  curarisierten  Tier  aus. 
Erst  in  späteren  Stadien  der  Vergiftung  leidet  auch  das  Herz  selbst,  worauf  na- 
mentlich die  anatomischen  Veränderungen,  beim  Menschen  geringgradige 
braune  Atrophie,  Durchsetzung  der  Muskelzellen  mit  feinsten  Fetttröpfchen 
(Käthe)  hinweisen. 

Atmung.  Im  Gegensatz  zu  anderen  Autoren  (Meili,  To  11  ens)  sah 
Kochmann  die  Atemfrequenz  gleich  zu  Beginn  der  Vergiftung  zunehmen,  bei 
Beginn  der  Zuckungen  sich  weiter  steigern,  um  dann  wieder  abzunehmen,  aber 
nicht  bis  zur  Norm.  Das  Volumen  pro  Minute  war  beim  Einsetzen  der  Krämpfe 
aufs  Doppelte  erhöht,  die  einzelnen  Atemzüge  flacher.  Zehn  Minuten  nach  Ein- 
bringen der  letalen  Dosis  in  den  Magen  war  das  Volumen  des  einzelnen  Atem- 
zugs beim  Kaninchen  von  7,6  auf  5,7  ccm,  nach  80  Minuten  auf  2,5  ccm  ge- 
sunken. Nach  IY2  Stunden  trat  Atemstillstand  und  12  Minuten  später  Herz- 
stillstand ein. 

Haie 2)  fand  bei  intraspinaler  Injektion  von  etwa  2  ccm  Serum,  das  mit 
0,5%  Trikresol  versetzt  war,  pro  Kilogramm  Tier  (Hund  und  Katze),  als  Wir- 
kungen des  Trikresols  nach  vorübergehender  Erregung  Verlangsamung,  Ab- 
flachung und  temporären,  schließlich  dauernden  Stillstand  der  Atmung  und 
spricht  dem  Kresol  eine  das  Respirationszentrum  lähmende  Wirkung  zu. 
Auer^)  deutet  die  Wirkung  auf  die  Atmung  in  ähnlichen  Versuchen  am  Hunde 
und  Affen  dagegen  als  Erregung  fördernder  und  hemmender  Einflüsse  auf  das 
Respirationszentrum  und  nicht  als  Lähmung,  da  bei  Tieren  mit  intratrachealer 
Lufteinblasung  vollkommene  Erholung  eintritt.  Auch  eine  Erregung  des  Vagus- 

1)  S.  Baglioni,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  3,  328  (1904). 

2)  W.  Haie,  Bull.  Hyg.  Labor.  U.  S.  P.  H.  1913,  Nr.  91,  5;  zit.  n,  Auer. 
^)  J.  Auer,  Joum.  of  exper.  med,  !8|,  43  (1915). 
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Zentrums  mit  starker  Puls  verlangsamung,  die  nach  Vagusdurchschneidung  oder 
Atropinisierung  ausbleibt,  und  eine  Hemmung  der  vasoconstrictorischen  oder 
Erregung  von  vasodilatatorischen  Zentren,  die  auch  nach  Vagusdurchschnei- 
dung zur  Blutdruckerniedrigung  führt,  nimmt  Auer  an.  Endhch  beobachtete 
er  auch  gleichzeitige  Reizung  des  Vagus-  und  Vasomotorenzentrums  mit  starker 
Blutdruckerhöhung  und  Puls  verlangsamung.  In  allen  Fällen  führte  Luftein- 
blasung zu  voller  Erholung. 

Darm.  Auf  den  überlebenden  Meerschweinchendarm  wirkt  p-  und  o-KresoI 
wie  Phenol  (Guggenheim). 

Zellschädigungen  in  Organen.  Außer  den  Schädigungen  des  Bluts  und 
der  resorbierenden  Gefäße  (s.  o.)  und  deren  Folgeerscheinungen  (Ekchymosen  usw.) 
findet  man  namentlich  in  der  Leber  Zellveränderungen  von  leichter  Degeneration 
bis  zum  totalen  Zellzerfall  wie  bei  der  gelben  und  roten  Atrophie  (Wandel). 

Die  Niere  bietet  das  Bild  einer  parenchymatösen  Nephritis  oder  parenchy- 
matösen Degeneration  mit  Koagulationsnekrose.  Die  Glomeruli  sind  wenig,  die 
Tubuli  contorti  am  stärksten  betroffen  (Käthe).  Auch  hämorrhagische  Ne- 
phritis ist  öfter  bei  Vergiftungsfällen  beobachtet. 

Resorption,  Ausscheidung,  Verteilung  und  Veränderung  im 
Organismus.  Die  Kresole  werden  zum  mindesten  in  Form  des  Lysols  bei 
jeder  Applikationsweise  resorbiert  auch  von  der  unversehrten  Haut  aus,  wie  die 
anästhesierende  Wirkung  zeigt  (Koch mann).  Bei  der  Aufnahme  per  os  erfolgt 
die  Resorption  sehr  schnell,  bei  Kaninchen  und  Hunden  können  schon  nach 
2  Minuten  Krampf  anfalle  auftreten.  Bei  subcutaner  Injektion  treten  die  ersten 
Wirkungen  erst  etwa  nach  Y2  Stünde  auf,  weil  nach  Kochmanns  Ansicht- sich 
im  subcutanen  Gewebe  zunächst  eine  sphärische  Quaddel  mit  Verätzung  der 
Umgegend  bildet  und  so  die  Resorption  mechanisch  erschwert  wird. 

Die  Ausscheidung  erfolgt  in  erster  Linie  im  Urin  in  Form  gepaarter  Schwe- 
felsäuren und  Glykuronsäuren  [Bau mann  und  Schüler,  Külz  s.  bei  Phenol, 
Neuberg  und  Kretschmer^)].  Nach  Dnbin  (I.e.)  ist  die  Paarung  nach 
Kresolfütterung  bei  Hunden  stärker  als  nach  Phenolaufnahme.  Es  findet  aber 
auch  eine  Ausscheidung  nach  dem  Mageninnern  bei  subcutaner  Injektion  statt 
(Koch mann)  sowie  eine  reichliche  Ausscheidung  durch  die  Galle  sowohl  in 
Form  gepaarter  Glykuronsäure  [BiaF)]  wie  in  unveränderter  Form  [Wandel^)], 
so  daß  auf  diesem  Wege  die  Gelegenheit  zu  einem  Kreislauf  des  Giftes  gegeben 
ist.  In  den  Faeces  findet  sich  nach  Kresolauf nähme  keine  wesentliche  Vermeh- 
rung gegen  die  Norm.  Quantitative  Bestimmungen  [Blumenthal ^)]  haben 
ergeben,  daß  die  Kresole  aus  dem  Blut  relativ  schnell  verschwinden  und  in  allen 
Organen  in  höherer  Konzentration  anzutreffen  sind  als  im  Blute,  ganz  beson- 
ders in  der  Leber  (z.  B.  Blut  0,027%,  Leber  0,08%).  Im  Gehirn  fand  Blu  men- 
thal  keine  besonders  hohen  Werte,  dagegen  fand  Wandel  bei  einem  Hunde,  der 
bei  der  Aufnahme  von  o-Kresol  viel  davon  in  die  Lunge  aspiriert  hatte  und  nach 
15  Minuten  starb,  nicht  weniger  als  0,2%  gegen  0,024%  im  Gesamtblut  und 
0,037%  im  Pfortaderblut.  Die  Mengen  des  gebundenen  Kresols  sind  namentlich 
groß  in  der  Leber,  was  gut  mit  der  auch  sonst  experimentell  erhärteten  Tatsache 
übereinstimmt,  daß  dort  der  Hauptsitz  der  Paarungsvorgänge  ist. 

Auch  zu  dem  Fettgewebe  zeigen  die  Kresole  eine  besonders  große  Affinität 
(in  einem  Falle  0,092%  gegen  0,031%  im  Gehirn  und  0,077%  in  der  Leber). 

1)  C.  Neuberg  u.  E.  Kretachmer,  Biochem.  Zeitschr.  36,  15  (1911). 

2)  M.  Bial,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  56,  416  (1907). 

3)  O.  Wandel,  ebenda  56,  420  (1907). 

*)  F.  Blumenthal,  Biochem.  Zeitschr.  1,  135  (1906). 
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Von  dieser  Beobachtung  ausgehend,  stellte  Friedländeri)  fest,  daß  Kanin- 
chen, die  tödliche  Dosen  von  Lysol  in  Öl  statt  in  Wasser  erhielten,  am  Leben 
blieben,  und  mit  dieser  Versuchsanordnung  zeigten  Blumenthal  und  Ja- 
coby^)  die  Bedeutung  der  Konzentration  der  Kresole  im  Gehirn  für  den  töd- 
lichen Ausgang  der  Vergiftung.  Der  Kjesolgehalt  des  Gehirns  bei  den  Wasser- 
tieren betrug  0,0049 — 0,0057  im  Augenblick  des  Todes,  bei  den  gleichzeitig  ge- 
töteten Öltieren  0,0014 — 0,0031  g.  Worauf  der  Einfluß  des  Ölzusatzes  auf  den 
geringeren  Kjesolgehalt  des  Blutes  beruht,  erscheint  mir  noch  unentschieden. 
Blumenthal  und  Jacob y  machen  die  Annahme,  ,,daß  die  gleichzeitige  Re- 
sorption von  Kjesol  und  Öl  aus  dem  Magen  eine  Ablagerung  \'on  Kresol  in  den 
Organzellen  hindert  und  so  in  der  Blutbahn  selbst  resp.  in  dem  Gewebe  noch 
die  schützende  Wirkung  des  Öls  sich  zeigt",  und  weisen  die  andere  Annahme, 
daß  das  Kresol,  mit  Öl  vermischt,  langsamer  resorbiert  wird,  zurück,  weil  die 
Ausscheidung  innerhalb  24  Stunden  eher  größer  ist  als  bei  Aufnahme  wässeriger 
Lysollösung.  Meines  Erachtens  kann  aber  die  24  stündige  Ausscheidung  für  die 
Geschwindigkeit  der  Resorption  in  den  ersten  24  Stunden  nach  der  Aufnahme 
nichts  beweisen.  Außerdem  läßt  es  sich  schwer  vorstellen,  daß  das  Fettquan- 
tum,  das  sich  im  Blut  befindet,  nach  der  Resorption  der  Lysol- Ölmischung  groß 
genug  sein  sollte,  um  die  Verteilung  der  Kresole  zwischen  Blut  und  lipoidreichen 
Organen  wesentlich  zu  beeinflussen. 

Die  Menge  von  Kresolen,  die  an  Schwefelsäure  oder  Glykuronsäure  gepaart 
ausgeschieden  werden,  beträgt  bei  Menschen  20 — 25%,  bei  Hunden  30,  35,  48% 
der  aufgenommenen  Menge.  Derselbe  Hund,  der  bei  Lysolfütterung  48%  aus- 
scheidet, entleert  nach  subcutaner  Zufuhr  nur  36%.  Auch  hier  mag  die  Schnellig- 
keit der  Resorption  von  Bedeutung  sein  (Blumenthal).  Jonescu^)  fand  nach 
Fütterung  von  je  1  g  der  drei  isomeren  Kresole  an  einen  Hund  vom  m-Kresol 
46^5_50o^^  vom  o-Kresol  30—35%,  vom  p-Kresol  23,5—27%  wieder  im  Harn. 
Li  24  Stunden  war  die  Ausscheidung  beendet.  Je  weniger  giftig  das  Kresol  war, 
desto  mehr  wurde  un verbrannt  als  gepaarte  Verbindung  ausgeschieden. 

Das  Verhalten  der  drei  Isomeren  im  Organismus  des  Hundes  unterscheidet 
sich  weiter  dadurch,  daß  vom  p-Kresol  nach  Preusse*)  etwa  10%  zu  p-Oxy- 

benzoesäure   CQli^(^f^f^^\T  ,..,    vom    o-Kresol   ein   Teil   zu   Hydrotoluchinon 

OH  (1)  ^^^^  ^^' 

CgHg^  CHg  (2)  oxydiert  wird,  während  vom  m-Kresol  kein  ähnliches  Oxyda- 

^OH  (4) 
tionsprodukt  aufgefunden  wurde.  Die  Ausscheidung  des  Hydrotoluchinons  kann 
sich  in  einer  Dunkelfärbung  des  Harns  äußern,  wie  sie  auch  bei  Lysol  Vergiftun- 
gen gelegentlich  gefunden  wird  [Matter^)]. 

Zur  Entgiftung  der  Kresole  werden  ähnlich  wie  beim  Phenol  (s.  S.  36  ff.) 
gleichzeitig  Schwefelsäure  und  Glykuronsäure  als  Paarlinge  herangezogen.  Be- 
merkenswert ist  die  von  Blumenthal  bei  Lysol  Vergiftung  beobachtete  sehr 
starke  Linksdrehung  des  Harns  ( —  6,6%  auf  Traubenzucker  berechnet),  die  zu 
einer  Zeit  auftritt,  wenn  noch  ungepaarte  Schwefelsäure  ausgeschieden  wird. 
Daß  bei  der  Einwirkung  einer  Substanz,  die  durch  die  Paarungsvorgänge  in  den 
intermediären  Stoffwechsel  energisch  eingreift  und  die  anatomisch  nach- 
weisbare schwere  Veränderungen  in  den  Leberzellen  erzeugt,  der  Gesamt stoff- 

1)  R.  Friedländer,  Therapeut.  Monatshefte  21,  274  (1907). 

2)  F.  Blumenthal  u.  E.  Jacoby,  Biochem.  Zeitschr.  T,  40  (1908). 

3)  D.  Jonescu,  Biochem.  Zeitschr.  1,  399  (1906). 

-»)  C.  Preusse,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  5,  57  (1881). 
^)  0.  Matter,  Hofmeisters  Beiträge  10,  251  (1907). 
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Wechsel  beeinflußt  wird,  erscheint  fast  selbstverständlich.  Nachgewiesen  ist 
bisher  nur  eine  Verminderung  der  Ammoniaksalze  im  Harn  (Jonescu)  und 
wahrscheinlich  gemacht  eine  Verminderung  der  Gesamtschwefelsäure,  die 
Blumenthal  auf  eine  herabgesetzte  Oxydation  bezieht. 

m-Kresol-Aeetat,C,H4H=J^).pjj^^3,. 

m-Kresol-Acetat  wurde  von  Sulzberger  in  der  Absicht  dargestellt,  von 
dem  wenigst  giftigen  der  drei  Isomeren  ausgehend  eine  Verbindung  zu  erhalten, 
die  durch  Deckung  der  Hydroxylgruppe  noch  weniger  giftig  sein  und  dabei  die 
antiseptischen  Eigenschaften  des  Kresols  besitzen  sollte.  Es  wurde  von  Green- 
waldi)  pharmakologisch  geprüft. 

Das  Acetat  ist  eine  farblose,  ölige  Flüssigkeit  vom  Siedepunkt  212°  und 
angenehmem  Geruch.  Es  ist  unlöslich  in  Wasser  und  Glycerin,  mit  den  gewöhn- 
lichen organischen  Lösungsmitteln  mischbar,  durch  schwache  Säuren  wird  es 
nur  wenig  hydrolysiert. 

Beim  Schütteln  von  Eiweißlösung  mit  einigen  Tropfen  des  Esters  tritt 
nur  eine  partielle  Gerinnung  von  Eiweiß  an  der  Oberfläche  der  Tropfen  ein,  der 
größte  Teil  der  Eiweißlösung  bleibt  ungeronnen. 

Die  antiseptische  Wirkung  ist  nur  mangelhaft  geprüft  durch  Feststellung 
der  Zusatzmengen,  die  Peptonbrühe  vor  Fäulnis  bewahren.  Sie  sollen  ungefähr 
ebenso  groß  sein  wie  die  von  reinem  m-Kresol,  ohne  daß  eine  Spaltung  des 
Esters  stattfände. 

Bei  Fröschen,  als  Emulsion  in  Glycerinwasser  in  den  Lymphsack  ge- 
bracht, ist  das  Acetat  ebenso  giftig  wie  m-Kresol  selbst,  die  Vergiftungserschei- 
nungen sind  die  gleichen. 

Am  Hunde  wirkt  es  bei  Darreichung  per  os  auch  annähernd  ebenso  giftig. 
Das  Fehlen  von  lokalen  Reizerscheinungen  und  anatomischen  Veränderungen 
der  Magenschleimhaut  und  andererseits  die  bei  den  Obduktionen  gefundene 
Kongestion  der  Darmschleimhaut  spricht  dafür,  daß  der  Ester  im  Magen  nicht 
angegriffen  und  erst  im  Darm  gespalten  wird.  Eine  lokale  Reizung  beim  Auf- 
bringen auf  die  äußere  Haut  Avurde  nicht  beobachtet.  Subcutane  Injektion  von 
mehreren  Gramm  des  Esters  wurden  im  allgemeinen  gut  ertragen,  in  einem  Falle 
bildete  sich  an  der  Injektionsstelle  ein  großer  Absceß. 

Nach  diesen  Angaben  läßt  sich  nicht  behaupten,  daß  die  Wirkungen  des 
Kresolacetats  den  Absichten  des  Darstellers  entsprächen,  zumal  die  antisep- 
tische Wirkung  nach  dem  physikalisch-chemischen  und  toxikologischen  Ver- 
halten angezweifelt  werden  muß  und  die  Beobachtungen  darüber,  wie  erwähnt, 
ungenügend  sind. 

Die  Ausscheidung  beim  Hund  erfolgt  in  gleicher  Weise  wie  die  des  m-Kre- 
sols  in  'Form  von  gepaarten  Schwefel-  und  Glykuronsäuren  des  Kresols  und  der 
entsprechenden  Dioxytoluole.  Daneben  ist  die  Ausscheidung  einer  kleinen 
Menge  m-Oxybenzoesäure  sehr  wahrscheinlich  gemacht. 

3.  Die  höheren  Homologen  des  Phenols  und  die  Halogenphenole. 

Die  höheren  einwertigen  Phenole  und  die  einwertigen  Phenole,  in  welchen 
Kernwasserstoffe  durch  Halogen  substituiert  sind,  sind  wesentlich  als  Desinfi- 
zientien  von  Interesse.  Namentlich  von  Bechhold  und  Ehrlich^)  und  von 
Laubenheimer  (1.  c.)  sind  vergleichende  Untersuchungen  über  die  Desinfek- 


^)  J.  Greenwald,  Journ.  of  pharmacol.  and  exper.  ther.  2,  513  (1911). 
?)  H.  Bechhold  u.  P.   Ehrlich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4T,  173  (1906). 
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tionswirkung  zahlreicher  Phenolderivate  durchgeführt,  die  gewisse  Schlüsse  auf 
die  Beziehung  zwischen  chemischer  Konstitution  und  Desinfektionswirkung  zu- 
lassen, und  die  zum  Teil  mit  orientierenden  Versuchen  über  Giftwirkungen  an 
Säugetieren  verknüpft  sind.  Die  unten  folgenden  Tabellen,  die  zum  Teil  den 
genannten  Arbeiten  entnommen,  zum  Teil  nach  deren  Resultaten  zusammenge- 
stellt sind,  orientieren  über  diese  Beziehungen.  Die  Beobachtungen  über  einige 
nicht  in  dieses  Kapitel  hineingehörende  Verbindungen  sind  der  Vollständigkeit 
halber  mit  aufgenommen. 

Über  die  Beziehungen  zwischen  Desinfektionswirkung  und  Capillaraktivität 
hat  Berczeller^)  eine  Reihe  stalagmometrischer  Versuche  angestellt,  in  die  auch 
zweiwertige  Phenole  und  Naphthoic  sowie  Nichtphenole  einbezogen  sind.  Im 
ganzen  ergab  sich  entsprechend  der  Traubeschen  Lehre  ein  Zusammenhang  der- 
art, daß  die  stärkeren  Desinfizientien  die  Oberflächenspannung  stärker  er- 
niedrigten. 

Nur  für  einige  Monohalogenderivate  des  Phenols  sowie  für  die  als  höchst 
wirksame  Antiseptica  erkannten  Substanzen  m-Xylenol,  Chlor-m-Kresol  und 
namentlich  Thymol  liegen  etwas  eingehendere  Untersuchungen  an  Säugetieren 
vor. 

Monochlorphenole.  Nur  die  o-  und  p-Verbindung  sind  in  ihren  Wir- 
kungen auf  Frosch,  Meerschweinchen  und  Ratte  von  Binet  (1.  c.)  untersucht. 
Sie  zeigen  kaum  Unterschiede  in  der  Wirkung  und  dem  Grad  der  Giftigkeit  und 
sind  giftiger  als  das  Monochlor benzol,  weniger  giftig  als  das  Phenol;  nament- 
lich treten  im  Vergleich  mit  diesem  die  motorischen  Reizerscheinungen  zurück. 

Die  Desinfektionswirkung  der  drei  Isomeren  ist  von  Karpow^)  an  Milz- 
brandsporen geprüft.  Sie  wirken  erheblich  stärker  als  Phenol,  am  stärksten  die 
p-Verbindung,  dann  folgen  m-  und  o -Chlorphenol.  1 — 2proz.  Lösungen  töten 
die  Sporen  schneller  als  5proz.  Phenollösungen. 

In  Salbenform  wurden  die  Chlorphenole  auf  Veranlassung  Nenckis  von 
Tschourilow^)  gegen  Erysipel  verwandt. 

Beim  Frosch  tritt  nach  Einspritzung  der  1  proz.  wässerigen  Lösung  schnell 
Muskelschwäche  mit  ataktischen  Zuckungen  und  stoßweise  erfolgenden  Bewe- 
gungen der  Glieder  auf;  allmählich  tritt  vollkommene  Lähmung  ein.  Reiz-  und 
Lähmungs Wirkung  betreffen  in  erster  Linie  das  Rückenmark.  Im  vorgerückten 
Stadium  wird  der  Herzschlag  schwächer  und  verlangsamt,  das  Herz  bleibt  in 
Diastole  stehen;  die  Nerven  und  Muskeln  werden  ebenfalls  gelähmt.  Die  töd- 
liche Dosis  liegt  für  Wasserfrösche  zwischen  0,015  und  0,02  pro  100  g. 

Die  Wirkung  auf  Ratten  und  Meerschweinchen  nach  subcutaner  Ein- 
spritzung einer  Gummiemulsion  der  in  wenig  Alkohol  gelösten  Substanzen 
gleicht  durchaus  der  des  Phenols  in  bezug  auf  die  Reiz-  und  Lähmungserschei- 
nungen, wobei  die  ersten  abgeschwächt  sind.  Die  tödliche  Dosis  pro  Kilogramm 
beträgt  0,8 — 1,2  g  (gegenüber  0,5 — 0,6  g  Phenol),  für  Kaninchen  0,95  g  o-Chlor- 
phenol  nach  Karpow. 

Bei  der  Sektion  findet  man  die  wichtigsten  Veränderungen  an  der  Niere, 
Blutzylinder  in  den  geraden  Harnkanälchen  und  blutigen  Urin,  daneben  öfter 
Kongestion  der  Lunge,  Darmblutungen  und  fettige  Infiltration  der  Leber. 
Spektroskopische  Veränderungen  des  Blutes  treten  nicht  auf. 

o -Bromphenol  ist  weniger  giftig,  die  letale  Dosis  für  die  untersuchten 
Warmblüter  beträgt  1,5 — 1,8  g  pro  Kilogramm.  Die  motorischen  Reizerschei- 
nungen sind  weniger  stark  als  bei  den  Chlorderivaten. 

1)  G.  Karpow,  Arch,  des  scienc.  biol.    St.  Petersbourg  2,  304  (1893). 

2)  J.  Tschourilow,  ebenda  2,  329  (1893). 
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o-und  p-Jodphenol  wirken  erst  in  Dosen  von  4  g  pro  Kilogramm  sub- 
cutan tödlich,  sie  scheinen  langsam  resorbiert  zu  werden,  denn  intraperitoneal 
sind  sie  erheblich  wirksamer.  Die  Reizerscheinungen  beschränken  sich  auf  ganz 
leichte  Zuckungen  und  Zittern.  Die  Atmung  wird  bald  geräuschvoll  und  spär- 
lich, als  ob  sie  durch  Schleimanhäufung  in  den  Bronchien  behindert  wäre.  In 
den  Lungen  findet  sich  auch  häufig  starke  Kongestion  mit  Ekchymosen;  die 
Nieren-  und  Blutbefunde  sind  die  gleichen  wie  nach  Chlor-  und  Bromphenol. 

Die  Ausscheidung  von  o-  und  p-Chlorphenol  erfolgt  beim  Hunde  zu 
85 — 90%  in  Form  von  gepaarter  Schwefelsäure.  Daneben  wird  wohl  ein  Teil  als 
gepaarte  Glykuronsäure  ausgeschieden,  da  nach  Külz  (zit.  n.  Karpow)  der 
Urin  links  dreht.  Die  Dunkelfärbung  des  Harns  spricht  dafür,  daß  weiterhin  ein 
Teil  zu  Chlordioxybenzolen  oxydiert  wird. 

/CH3(1) 

m  -  Xylenol  (asymmetrisch),  CgHg^CHg  (3)  . 

^OH  (4) 

Die  Versuche  Laubenheimers  erstrecken  sich  ausschließlich  auf  sub- 
cutane Injektionen  an  Meerschweinchen.  Die  Substanz  wurde  in  50proz.  Lö- 
sung in  ricinolsaurem  Kali  verwendet.  Nach  Injektion  von  1,25  g  Xylenol  pro 
Kilogramm  Tier  treten  bald  Zuckungen  in  der  Kopfmuskulatur  und  in  den  vor- 
deren Extremitäten  auf,  die  etwa  5  Stunden  anhalten;  dann  erfolgt  Erholung. 
1,75  g  bewirken  nach  ^2  Stunde  heftigste  allgemeine  klonische  Krämpfe  und 
Tod  nach  10  Stunden.  Eine  1  proz.  Lösung,  in  den  Conjunctivalsack  des  Ka- 
ninchens gebracht,  verursacht  etwa  5  Stunden  anhaltende  Lichtscheu  und  ge- 
ringe Injektion  der  Conjunctivalgefäße,  die  nach  16  Stunden  geschwunden  ist. 
Die  unverdünnte  Lösung  macht  an  der  Injektionsstelle  Nekrosen  mit  Ge- 
schwürsbildung. /CH3  (1) 

Chlor- m-Kresol,   CgHg^OH  (3)  . 
^Cl  (6) 

Die  Verbindung  entsteht  durch  Einwirkung  von  Sulfurylchlorid  auf  m-Kre- 
sol und  krystallisiert  aus  Petroläther  in  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  52 — 53°  und 
Siedepunkt  236°. 

4  g  pro  Kilogramm  Tier,  in  der  gleichen  Weise  wie  das  Xylenol  verabreicht, 
töten  ein  Meerschweinchen  unter  den  gleichen  Erscheinungen  nach  8  Stunden. 
An  der  Injektionsstelle  tritt  erst  Rötung,  dann  Nekrose  auf,  bei  nicht  tödlichen 
Dosen  entwickelt  sich  ein  Geschwür  mit  schmierig  belegtem  Grunde,  das  unter 
Narbenbildung  abheilt.  Die  lokale  Wirkung  1  proz.  Lösung  am  Kaninchenauge 
ist  gering  (Laubenheimer). 

Nach  den  weiteren  Untersuchungen  vonZahn^)  erweist  sich  das  Phobrol 
—  unter  diesem  Namen  kommt  die  genannte  Auflösung  von  Chlor-m-Kresol 
in  ricinolsaurem  Kali  in  den  Handel  —  bei  Fröschen  ebenfalls  weniger  giftig 
als  das  Lysol.  Die  motorischen  Reizerscheinungen  sind  selbst  nach  Injektion 
von  1  ccm  2  proz.  Lösung  bei  einer  mittelgroßen  Esculenta  gering  und  treten  erst 
nach  etwa  1  Stunde  auf,  die  Lähmungserscheinungen  sind  ausgesprochen,  der 
Herzschlag  kräftig,  aber  etwas  verlangsamt. 

Um  ein  Kaninchen  nach  7  V2  Stunden  zu  töten,  sind  16  ccm  Phobrol  (ad  50, 
subcutan)  nötig.  Leichte  Zitterbewegungen  können  auftreten,  aber  auch  ganz 
fehlen.  Nach  mehreren  Stunden  treten  Lähmungen  in  den  hinteren  Extremi- 
täten auf.  Der  Tod  erfolgt  durch  Atemstillstand.  Per  os  wurden  sogar  20  ccm 
bei  vollem  Magen  ertragen,  ohne  Vergiftungserscheinungen  hervorzurufen.  In 
Wasser  suspendiertes  Chlor-m-Kresol  scheint  schon  in  erheblich  kleineren  Dosen 


i)  K.  Zahn,  Med.  KUnik  1912,  Nr.  47. 
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Zuckungen  und  Lähmungen  auszulösen.  Intraperitoneal  tötet  schon  1  ccm  Pho- 
brol  in  50  ccm  Wasser  ein  Kaninchen  unter  schnell  eintretender  Lähmung  und 
völliger  Narkose  in  etwa  2  Stunden.  Zur  intravenösen  Injektion  ist  die  Phöbrol- 
lösung  ungeeignet,  weil  4proz.  ricinolsaures  Kalium  allein  eine  tödliche  Blut- 
drucksenkung hervorruft.  In  ölsaurem  Natron  gelöst  und  mit  physiologischer 
Kochsalzlösung  auf  einen  Gehalt  von  1%  Chlor-m-Kresol  verdümit,  bewirkten 
30  ccm  (also  0,3  ccm  Substanz)  innerhalb  1  Stunde  injiziert,  ein  allmähliches 
Sinken  des  Blutdrucks  von  120  auf  70  mm,  dann  Reflexlosigkeit,  Lähmung,  an 
den  hinteren  Extremitäten  beginnend,  wellenförmige  Blutdruckschwankungen, 
Tod  nach  IV2  Stunden. 

Auch  bei  Katzen  und  Hunden  sind  Dosen  von  Phobrol,  die  als  Lysol  tödlich 
sind,  ohne  Wirkung. 

Außer  dem  Phobrol  ist  unter  dem  Namen  ,,Grotan"  ein  weiteres,  chlor- 
kresolhaltiges  Desinfektionsmittel  in  den  Handel  gebracht.  Es  ist  eine  feste 
Doppelverbindung  von  p  -  Chlor  -  m  -  Kresolnatrium  mit  p  -  Chlor- 
m-Kresol,  die  beim  Auflösen  in  Wasser  in  die  beiden  Komponenten  zerfällt 
[Schottelius^)].  Es  zeigt  selbst  als  Brei  auf  die  Haut  gebracht,  kaum  eine 
Reizwirkung  und  keine  Ätzwirkung.  Hunde  vertragen  subcutan  und  intra- 
peritoneal mehrere  Gramm  ohne  dauernde  Schädigung.  Dabei  ist  die  -Des- 
infektionswirkung  so  stark,  daß  eine  0,4proz.  Lösung  etwa  einer  2proz.  Lysol- 
lösung gleichwertig  ist  [Süpfle^)]. 
/OH  (I) 

Chlor xylenol,  CgHg^^^p,  A|     ,  (Raschig  I.e.). 
\CH3  (5) 

In  ähnlicher  Weise  vereinigt  die  Eigenschaften  hoher  Desinfektionskraft 
mit  geringer  Giftigkeit  das  molekulare  Gemisch  aus  Chlorxylenol  und  Chlor- 
kresol,  das  als  Seifenlösung  unter  dem  Namen  ,,Sagrotan"  gebraucht  wird. 
Nach  Schottelius^)  wirkt  es  ungefähr  doppelt  so  stark  desinfizierend  wie 
Lysol;  10g  pro  Kilogramm  Hund  erwiesen  sich  als  unschädlich.  Schottelius 
prüfte  am  normalen  Hund  den  Einfluß  großer  Sagrotangaben  auf  den  Bak- 
teriengehalt des  Kots,  fand  aber  höchstens  eine  vorübergehende  Verminderung 
des  Keimgehalts  nach  einmaliger  bzw.  dreimaliger  Verabreichung.  Systema- 
tische Versuche  über  die  Darmdesinfektions  Wirkung  des  Sagrotans  liegen  in- 
dessen noch  nicht  vor. 

/CH3  (1) 

Thymol,  CgHg^OH  (3)  ,  (1-Methyl,  4-Isopropyl-Phenol  [3])  . 

^CH(CH3)2  (4) 

Das  im  öl  des  Gartenthymians,  Thymus  vulgaris,  der  nordamerikanischen 
Labiate  Monarda  punctata  und  der  ostindischen  Umbellifere  Ptychotis  ajowan 
vorkommende  Thymol  wird  aus  dem  Thymianöl  (und  Ajowanöl)  gewonnen. 
Man  schüttelt  das  öl  mit  Natronlauge,  hebt  das  ungelöste  Thymen  usw.  ab, 
fällt  die  alkalische  Lösung  mit  Salzsäure  und  krystallisiert  das  gefällte  Thymol 
aus  Eisessig  um.  Die  aromatisch  riechenden,  monoklinen  oder  hexagonalen 
Krystalle  schmelzen  bei  51,5°  und  sieden  bei  231,8°;  sie  lösen  sich  in  1200  Teilen 
kalten,  in  900  Teilen  siedenden  Wassers,  leicht  in  Alkohol  und  Äther.  Seine  Ca- 
pillaraktivität  ist  außerordentlich  groß  (Berczeller  1.  c).   Eine  eiweißfällende 


^)  M.  Schottelius,  Münch.  med.  Wochenschr.  (1912),  Nr.  49. 

2)  K.  Siipfle,  Münch.  med.  Wochenschr.  (1917),  Nr.  1.    Feldärztl.  Beilage. 

^)  M.  Schottelius,  Archiv  f.  Hygiene  88,  76  (1914). 
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Wirkung  ist  bei  den  dünnen  Lösungen  des  Thymols  in  Wasser,  die  sich  herstellen 
lassen,  nicht  zu  beobachten. 

Seitdem  L.  Lewin^)  im  Jahre  1875  das  Thymol  als  antiseptisches  und  anti- 
fermentatives  Mittel  empfohlen  hat,  sind  stark  voneinander  abweichende  Urteile 
über  seine  Einwirkung  auf  Bakterien  und  auf  Enzyme  veröffentlicht 
worden  (Fermi,  Fermi  undPernossi,  Treyer,  Kauf  mann^),  Schmidt^), 
Laubenheimerl.  c).  Eine  mäßige  Herabsetzung  der  Wirkung  verschiedener 
Fermente,  von  Speicheldiastase  und  Trypsin,  ist  durch  quantitative  Versuche 
festgestellt  (Pugliese,  Schlesinger,  Kaufmann),  während  Hefemaltase- 
(E.   Fischer)    und   Pepsinwirkung    (Lewin)    nicht    geschädigt    werden    soll. 

Nach  E.  W.  Schmidt  tritt  bei  Paramaecien  und  Infusorien  im 
Flüssigkeitstropfen,  dem  Thymolwasser  zugesetzt  wird,  nach  wenigen  Minuten 
Zerfließung  ein,  in  einer  Konzentration  wird 

1  :  3000 
die  Hefegärung  aufgehoben  (Bernacki) ;  dagegen  behalten  Bacillus  fluorescens 
liquefaciens  und  Bacillus  vulgaris  Hauser  in  gesättigtem  Thymolwasser  tage- 
lang ihre  volle  Beweglichkeit.  Li  peptonhaltigen  Lösungen  von  Eiweißkörpern 
sah  Schmidt,  entgegen  den  früheren  Anschauungen  über  die  antiseptische 
Kraft  des  Thymols,  nach  24 — 48  Stunden  kräftige  Fäulnis  eintreten.  Er  kommt 
zu  dem  Schlüsse,  daß  das  Thymol  nicht  imstande  ist,  Medien,  die  zugleich  einen 
guten  Nährboden  für  Bakterien  abgeben,  von  den  benutzten  Bakterienspezies 
freizuhalten. 

So  wichtig  auch  die  Schmidtschen  Beobachtungen  für  die  Verwendung 
des  Thymols  in  der  Laboratoriumspraxis  bei  Verdauungsversuchen  sind,  die 
nötige  Klärung  über  die  desinfektorische  Wirkung  des  Thymols  ist  damit  nicht 
gebracht.  Koch  hat  bereits  für  Milzbrandbacillen  eine  Entwicklungshemmung 
in  der  Konzentration  1  :  80  000  nachgewiesen.  In  Bouillonkulturen  von  Mäuse- 
typhusbacillen  wirkt  Thymol  in  Konzentration  1  :  2400,  bei  Gegenwart  von 
Seife  in  Verdünnung  1  :  3000  völlig  entwicklungshemmend,  und  reichlicher 
Serumzusatz  schwächt  die  Wirkung  nur  unbeträchtlich  ab  [Ellinger  und 
Adler^)].  Staphylokokken  werden  in  1  proz.  Lösung  mittels  ricinolsaurem  Kali 
schon  nach  2  Minuten  getötet  (s.  u.  Tabelle  von  Laubenheime r).  Wenn  also 
die  Fäulnisbakterien  sich  in  den  Schmidtschen  Versuchen  reichlich  entwickel- 
ten, so  scheint  das  für  eine  weitgehende  Verschiedenheit  in  der  Wirkung  gegen- 
über verschiedenen  Bakterienarten  zu  sprechen,  wie  sie  auch  sonst  oft  genug  be- 
obachtet ist  (s.  u.  Halbspezifität  der  Halogennaphthole) .  Nur  Versuche  an 
Reinkulturen  unter  genau  gleichen  Bedingungen  werden  hier  entscheiden 
können. 

Therapeutisch  verwertet  wurde  auf  Empfehlung  von  Gerönne  und  Lenz^) 
eine  Kombination  von  Thymol  mit  Tierkohle  (Thybon)  zur  Darmdesinfektion 
beim  Menschen.  Die  günstigen  Resultate,  die  diese  Autoren  bei  Typhusbacillen- 
ausscheidem  erzielten,  wurden  indessen  von  Küster  und  Günzler^)  nur  in 
einem  Teil  ihrer  Fälle  bestätigt. 

Das  Thymol  hat  nur  geringe  lokale  Wirkung.  Auf  die  menschliche  Haut 
gebracht,  ruft  es  gar  keine  Reaktion  hervor. 

1)  L.  Lewin,  Zeitschr.  f.  d.  med.  Wiss.  13,  324  (1875). 

2)  R.  Kaufmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  39,  433  (1903);  dort  Lit. 

3)  E.   W.  Schmidt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  412  (1910);  dort.  Lit. 
*)  A.  Ellinger  u.  L.  Adler,  Münch.  med.  Wochenschr.  64,  561  (1917). 

*)  G6ronne  u.  Lenz,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1915,  Nr.  14. 

*)  E.  Küster  u.  Günzler,  Zeitschr.  f.  Hygiene  und  Lifektionskrankh.  81,  447  (1916). 
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ßeim  Frosch  erfolgt  nach  Lewini)  r^^f  äußerliche  Applikation  1  proz. 
Thymollösung  Lähmung  der  peripheren  sensiblen  Nervenendigungen.  Die  An- 
ästhesierung erstreckt  sich  allmählich  auch  auf  die  unter  der  Haut  gelegenen 
Teile,  namentlich  die  oberflächlichen  Muskeln.  Subcutane  Injektion  kleiner 
Mengen  an  einem  Froschschenkel  soll  die  gleiche  anästhesierende  Wirkung  her- 
vorrufen. An  der  Lippenschleimhaut  und  noch  mehr  an  der  Conjunctiva  erregt 
es  ein  Gefühl  des  Brennens,  an  der  Conjunctiva  auch  schnell  vorübergehende  Ge-' 
fäßinjektion.  Bei  innerlicher  Darreichung  letaler  Dosen  fand  Husemann  bzw. 
sein  Schüler  Valverde^)  hochgradige  Entzündung  der  Magenschleimhaut  des 
Kaninchens  und  bei  subcutaner  Injektion  wässeriger  Lösungen  war  die  Injek- 
tionsstelle stark  hyperämisch,  serös  infiltriert  und  selbst  blutig  suffundiert. 
Nach  den  Angaben  Husemanns  kamen  bei  den  Injektionen  warme,  gesättigte 
wässerige  Lösungen  in  Anwendung,  in  denen  das  Thymol  im  Verhältnis  1  :  75, 
selbst  1  :  50  enthalten  sein  sollte.  Das  steht  im  Widerspruch  zu  den  obigen, 
Beilsteins  Handbuch  entnommenen  Angaben,  wonach  Thymol  sich  selbst  in 
siedendem  Wasser  nur  1  :  900  löst.  In  jedem  Falle  muß  sich,  wie  auch  Huse- 
mann angibt,  im  Magen  resp.  im  Unterhautbindegewebe  festes  Thymol  aus- 
geschieden haben,  wodurch  vielleicht  die  relativ  starken  Reizwirkungen  sich 
erklären. 

Als  lokale  Wirkung  darf  weiterhin  die  Muskelstarre  angesprochen  werden, 
die  Husemann  beim  Frosch  und  Salamander  wie  nach  Phenol  beobachtete. 

Resorptive  Wirkungen.  Beim  Frosch  tritt  allgemeine  Paralyse  nach 
Injektion  unter  die  Haut  eines  Hinterbeines  zuerst  im  anderen  Hinterbein,  dann 
in  den  Vorderbeinen  auf.  Die  spontanen  Bewegungen  hören  auf,  die  Tiere  werden 
apathisch  und  adynamisch.  Die  Reflexerregbarkeit  wird  herabgesetzt,  dauert 
aber  noch  lange  fort.  Nach  ihrem  Erlöschen  bleiben  die  peripheren  Nerven  und 
Muskeln  noch  lange  elektrisch  erregbar,  die  Muskeln  länger  als  die  Nerven.  Die 
Lungenatmung  wird  unregelmäßig  und  langsam.  Die  Herzaktion  wird  verlang- 
samt, nur  ausnahmsweise  nach  vorheriger  Beschleunigung.  Das  Herz  schlägt 
nach  Erlöschen  der  Reflexe  noch  3 — 4  Stunden  fort'  und  steht  schließlich  in 
Diastole  still.    Die  tödliche  Dosis  beträgt  3 — 4  mg. 

Nach  Applikation  von  2  g  subcutan  oder  4  g  per  os  beobachtet  man  bei 
Kaninchen  nur  geringe  Apathie,  Abnahme  der  Atemzüge  und  der  Temperatur 
(um  1°)  und  starke  Beschleunigung  des  Herzschlags.  Nach  ^2 — 1  Stunde  sind 
diese  Veränderungen  geschwunden.  Nach  letalen  Dosen,  3 — 4  g  subcutan  oder 
5 — 6  g  per  os  bei  leerem  Magen  sind  die  genannten  Erscheinungen  zunächst  aus- 
gesprochener, die  Temperatur  sinkt  um  3°,  die  Ohrgefäße  sind  erweitert.  Unter 
zunehmender  Apathie  und  Schwäche  gehen  die  Tiere,  ohne  daß  es  zu  vollkom- 
mener Paralyse  oder  Koma  kommt,  und  unter  Erhaltung  der  Reflexe  bis  kurz 
vor  dem  Tod  nach  ^/^ — 6  Stunden  zugrunde.  Der  Harn  enthält  Eiweiß,  Blut 
und  Epithelien,  keine  Zylinder.  Die  Sektion  ergab  Entzündungserscheinungen 
in  den  Luftwegen,  sogar  Bronchopneumonien,  die  Husemann  auf  Ausschei- 
dung durch  die  Respirationsschleimhaut  bezieht,  die  Niere  zeigt  makroskopisch 
das  Bild  einer  hämorrhagischen  Nephritis,  die  Leber  das  einer  exquisiten  Fett- 
leber, wie  sie  kaum  durch  Phosphor  beim  Kaninchen  zu  erzeugen  ist. 

Bei  Mäusen  fand  ich  die  tödliche  Dosis  von  Thymol  in  Öl  zu  0,8  pro  Kilo- 
gramm. Die  Tiere  zeigen  öfter,  wenn  auch  nicht  regelmäßig,  bei  tödhcher  Ver- 
giftung Zuckungen  wie  bei  der  Phenol  Vergiftung. 

1)  L.  Lewin,  Virchows  Archiv  65,  164  (1875). 

2)  J.  Valverde,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  4,  280  (1875);  auch  Inaug.- 
Dis3.,  Göttingen. 
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Bei  einer  Taube  machte  Husemann  die  Beobachtung,  daß  nacU  sub- 
cutaner Einspritzung  von  0,02  g  die  Temperatur  und  Atemfrequenz  in  die  Höhe 
ging,  um  dann  nach  weiteren  6  cg  zu  sinken.  Nach  einem  Zustand  ausgesproche- 
ner Adynamic,  in  dem  das  Tier  nicht  mehr  zu  stehen  vermochte,  trat  bald  Er- 
holung ein,  so  daß  es  wieder  Flugbewegungen  ausführte.  Auffallend  ist  der  ge- 
waltige Unterschied  in  den  toxischen  Dosen  bei  subcutaner  und  stomachaler 
Zufuhr  auf  der  einen,  bei  intravenöser  und  intraperitonealer  auf  der  anderen 
Seite.  Küßner^)  fand  0,1  g  Thymol  pro  Kilogramm  Kaninchen,  als  1 — 2proz. 
Emulsion  in  eine  Vene  gebracht,  und  etwa  die  dreifache  Menge  in  2 — 5proz. 
Emulsion  intraperitoneal  tödlich. 

Das  Vergiftungsbild  ist  das  eines  narkotischen  Giftes  ohne  nachweisbare 
vorhergehende  Erregung.  Krämpfe  werden  weder  bei  Kaninchen  noch  bei  Hun- 
den beobachtet,  bei  diesen  gelegenthch  lange  dauerndes  Zittern.  Die  Reflex- 
erregbarkeit ist  bis  zum  Beginn  der  allgemeinen  Narkose  unverändert.  Der  Tod 
erfolgt  durch  Atemlähmung.  Der  folgende  Herzstillstand  kann  durch  künst- 
liche Atmung  lang  hinausgeschoben  oder' verhindert  werden.  Charakteristische 
Veränderungen  an  Blutdruck  oder  Atmung  hat  Küßner  nicht  beschrieben. 
Die  Blutdrucksenkung  gegen  Ende  scheint  nicht  auf  Gefäß-,  sondern  auf  Herz- 
lähmung zu  TDcruhen,  die  vielleicht  rein  sekundär  durch  die  Atemstörung  be- 
dingt ist.  Die  Temperaturabnahme  ist  nach  Einspritzung  in  die  Vene  weniger 
ausgesprochen  als  nach  Fütterung  oder  Einspritzung  in  die  Haut. 

Die  schweren  Leber-  und  Nieren  Veränderungen,  die  Husemann  be- 
schreibt, vermißte  Küßner  ebenso  wie  ich  (in  unveröffentlichten  Versuchen) 
nach  Thymolvergiftungen  auf  jeglichem  Wege.  Nur  Albuminurie  und  Ausschei- 
dung von  Zylindern  wurde  meist  bei  den  tödlichen  Vergiftungen  beobachtet. 

Am  gesunden  und  kranken  Menschen  sind  bei  der  medizinalen  Anwendung 
des  Thymols  in  Dosen  von  1 — 2  g  Magenbrennen,  Druckgefühl  im  Epigastrium 
und  gelegentlich  Erbrechen  beobachtet,  bei  größeren  Dosen  kommen  wie  im 
Tierversuch  Temperaturverminderungen  um  mehrere  Grade  zustande  [Bälz^)]. 
Über  Vergiftungen  mit  schweren  Symptomen  scheint  nichts  bekannt  geworden 
zu  sein.  Poulsson^)  erwähnt  einen  Todesfall  bei  einem  Anämischen  nach  6  g, 
während  sonst  Tagesdosen  bis  12  g  als  Anthelminthicum  ohne  Schaden  gegeben 
werden. 

Von  Organwirkungen  scheint  nur  die  auf  den  überlebenden  Darm  ge- 
legentlich festgestellt  zu  sein.  Nach  Muirhead  und  Gerald^)  hemmt  Thymol 
in  der  Konzentration  1  :  5000  die  Pendelbewegungen  und  bewirkt  Erschlaffung 
am  Dünndarm  von  Hund,  Katze  und  Kaninchen. 

Die  Gallensekretion  wird  beim  Gallenfistelhund  stark  vermehrt,  ebenso 
wie  nach  Phenol  [Petrowa^)]. 

Nach  einer  Beobachtung  von  F.  Marchand,  die  Küßner  wiedergibt, 
wirkt  Thymol  in  vitro  hämolytisch  bei  ausreichender  Konzentration.  Von 
einer  derartigen  Wirkung  am  lebenden  Tiere  ist  weder  durch  Blutkörperchen- 
zählung noch  durch  Untersifchung  des  Bluts  auf  freies  Hämoglobin  etwas  zu  be- 
merken (Küßner).  Die  Beziehungen  zwischen  der  hämolytischen  Wirkung  und 
der  Capillaraktivität  hat  Ishizaka^)  im  Vergleich  zu  chemisch  ähnlich  kon- 

1)  B.  Küßner,  Über  die  physiologischen  und  therapeutischen  Wirkungen  des  Thy- 
mols, Habilitationsschrift,  Halle  1878. 

^)  Lit.  8.  bei  Lewin,  Nebenwirkungen  der  Arzneimittel,  2.  Aufl.    Berlin  1893,  S.  597. 

3)  E.  Poulsson,  Lehrbuch  d.  Pharmakologie,  4.  Aufl.    Leipzig  1919,  S.  233. 

*)  A.  L.  Muirhead  u.  H.F.  Gerald,  Journ.  ofPharmacol.andexper.Ther.  8, 253  (1916). 

^)M.  Petrowa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  T4,  429  (1911). 

*)  N.  Ishizaka,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  15,  194  (1914). 
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struierten  Körpern  der  Terpenreihe  festgestellt.  Er  fand  die  hämolytische 
Grenzkonzentration  bei  0,1  g  bzw.  0,67  Milhmol  im  Liter.  Die  Wirkung  war 
stärker  als  die  der  zum  Vergleich  herangezogenen  Körper;  dies  wird  dadurch 
erklärt,  daß  dem  Thjrmol  außer  einer  molekularen  Affinität  zu  Lipoiden  eine 
besondere  zum  Eiweiß  zukommt.  Bei  ausreichend  hoher  Konzentration  der 
Blutkörperchenaufschwemmung  (91%  Sättigung)  trat  keine  klare  Lösung  ein, 
sondern  es  setzte  sich  ein  Koagulum  von  roten  Flocken  am  Boden  ab. 

Ausscheidung.  Die  Paarung  des  Thymols  mit  Schwefelsäure  im  Tier- 
körper ist  von  Bau  mann  und  Preusse  (1.  c.)  beobachtet.  Eine  gepaarte 
Glykuronsäure  wurde  von  Külz^)  im  Harn  von  Kaninchen  auf  Grund  der 
Linksdrehung  angenommen  und  von  Katsuyama  und  Hata-)  nachgewiesen, 
nachdem  vorher  Blum^)  aus  Menschenharn  die  Thymolglykuronsäure  in  Form 
der  Dichlorthymolglykuronsäure  isohert  hatte.  Beim  Menschen  können  nach 
Blum  als  Ausscheidungsprodukte  festgestellt  werden:  Thymolschwefelsäure, 
Thymolhydrochinonsch  we  feisäure,  Thymolglykuronsäure  und  das  Chromogen 
eines  grünen  Farbstoffs.  Kleine  Mengen  von  Thymol  finden  sich  unverändert 
im  Kot  bei  Aufnahme  von  3  g  im  Tage .  Nach  meinen  Beobachtungen  er- 
scheinen ungefähr  30 — 40%  des  eingegebenen  Thymols  beim  Hunde,  Kanin- 
chen und  auch  beim  Menschen  im  Harn  in  gebundener  Form,  ohne  weiter 
oxydiert  zu  sein. 

Thymolderivate. 

Die  günstigen  Wirkungen,  die  auf  dem  Gebiet  der  Darmdesinfektion  mit 
Thymol  wei;Ligstens  in  einigen  Fällen  beim  Menschen  beobachtet  worden  sind, 
gaben  Küster  und  Günzler  (I.  c.)  Anlaß,  durch  die  Farbenfabriken  vorm. 
Fr.  Bayer  &  Co.  ein  lösliches  Thymolpräparat  herstellen  zu  lassen,  das  erst 
langsam  Thymol  im  Darm  abspaltete. 

Das  ,,Thymophen"  genannte  Präparat  ist  das  Mononatriurnsalz  des 
Thymolesters  des  p-Oxybenzoesäure -Phosphorsäureesters  von  der  Formel 
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Dieses  schwer  löshche  Salz,  das  40,7%  Thymol  enthält,  wirkt  ebenso  wie 
das  leichter  löshche  Dinatriumsalz  stark  entwicklungshemmend  auf  Bakterien. 
Thymophen  spaltet  sich  unter  Einwirkung  von  Alkalien  in  Thymol  und  den 
Phosphorsäureestern  der  Oxybenzoesäure,  ebenso  im  alkalischen  Darmsaft,  da- 
gegen tritt  im  sauren  Magensaft  keine  Spaltung  ein .  Durch  diese  Eigenschaften 
soll  eine  langsamere  Resorption  des  Thymols  erzielt  werden .  Die  Dosen  der  Na- 
triumsalze, die  bei  Tieren  subcutan  ohne  Vergiftungserscheinungen  oder  Nieren- 

1)  E.  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  2T,  252  (1890). 

2)  K.  Katsuyama  u.  S.  Hata,  Ber.  d.  ehem.  Ges.  31,  2583  (1898). 

3)  F.  Blum,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  514  (1892). 
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reizung  ertragen  werden,  betragen  etwa  1  g  pro  Kilogramm  Tier.  Die  Abspal- 
tung von  Thymol  im  Organismus  soll  fast  quantitativ  vor  sich  gehen .  Ob  das 
nur  für  die  Aufnahme  vom  Magendarmkanal  oder  auch  bei  subcutaner  Ein- 
spritzung gilt,  ist  aus  der  Literaturan  gäbe  nicht  klar  ersichtlich.  Die  Wirkung 
des  Thymophens  auf  Darmbakterien  ist  nur  bei  Ausscheidern  von  Typhus-  imd 
Paratjrphusbacillen  geprüft  und,  soweit  solche  Versuche  am  Menschen  ein  Urteil 
zulassen,  darf  man  dem  Präparat  „eine  gewisse  heilende  Wirkung  auf  die  Typhus- 
bazillenausscheider im  Stuhl  wohl  zusprechen".  Eine  desinfizierende  Wirkung 
auf  den  Tjrphusbacillen  enthaltenden  Harn  wurde  vermißt. 

Geringe  desinfektorische  Erfolge  wurden  auch  bei  Urinbacillenausscheidem 
mit  einem  Thymoform  genannten  Präparat  erzielt,  einem  Salz  aus  1  Molekül 
Thymophensäure  mit  2  Molekülen  Hexamethylentetramin. 

Ein  anderer  Gedankengang  veranlaßte  die  Prüfung  von  Fettsäureestern 
des  Thymols  auf  ihre  Giftigkeit  und  darmdesinfektorische  Wirkung  durch 
Ellinger  und  Adler  (I.e.).  Untersucht  wurden  das  Thymololeat  und  das 
Thymolpalmitat,  ohne  daß  sich  irgendeine  Verschiedenheit  der  Wirkungen  er- 
geben hätte.  Beide  sind  bei  Zimmertemperatur  ölig,  das  Palmitat  erstarrt  be- 
reits bei  Abkühlung  auf  etwa  12°  und  siedet  unter  6  mm  Druck  bei  230 — 235°. 

Die  Thymolfettsäureester,  die  an  sich  begreiflicherweise  in  Seifenlösung 
emulgiert  keine  nachweisbare  bactericide  Wirkung  haben,  werden  im  Darm  in 
Thymol  und  Fettsäure  bzw.  Seife  gespalten.  Man  findet  beim  Menschen,  Ka- 
ninchen und  Hunde  im  Harn  die  gleichen  Ausscheidungsprodukte  wie  nach 
Thymol,  und  zwar  annähernd  in  der  gleichen  Quantität  wie  nach  der  aus  dem 
Ester  abspaltbaren  Menge  Thymol.  Im  Kot  des  Hundes  wurde  unveränderter 
Ester  neben  freiem  Thymol  nachgewiesen. 

Dabei  sind  die  Ester  viel  weniger  giftig  als  die  entsprechende  Menge  Thymol 
in  Öl  gelöst.  Ein  Kaninchen  von  1  kg  Gewicht  vertrug  18  ccm  Thymolpalmitat 
per  OS  ohne  Vergiftungserscheinungen  abgesehen  von  einer  Temperatursenkung 
um  1  °,  während  6  g  Thymol  in  20  ccm  Olivenöl  nach  einer  halben  Stunde  den 
Tod  herbeiführten.  Hunde  sind  empfindlicher,  bei  Mäusen  beträgt  die  tödliche 
Dosis  etwa  7,5  ccm  pro  Kilogramm. 

Da  die  Seife,  die  aus  dem  Thymolester  im  Darm  frei  wird,  imstande  ist, 
große  Mengen  von  Thymol  in  Lösung  zu  halten,  also  eine  höhere  Konzentration 
von  gelöstem  Thymol  im  Darm  nach  Verabreichung  des  Esters  erzielt  werden 
kann,  so  ließ  sich  eine  stärkere  desinfektorische  bzw.  entwicklungshemmende 
Wirkung  im  Darm  selbst  erwarten,  und  die  mit  einer  neuen  Prüfungsmethode  der 
Darmdesinfektionswirkung  angestellten  Tierversuche  entsprachen  der  Erwar- 
tung: 

Weiße  Mäuse  erhielten  0,05  ccm  Thymolester  mit  der  Schlundsonde, 
5  Stunden  später  0,5  ccm  einer  Bouillonkultur  von  Mäusetyphus  (die  etwa 
1000 fach  tödliche  Dosis)  mit  Brot,  und  dann  mehrere  Tage  nochmals  je  0,05  ccm 
Ester.  Von  acht  so  behandelten  Tieren  ging  nur  eins  an  Mäusetyphus  zugrunde 
Die  Unterdrückung  der  Blutinfektion  gelang  auch  bei  einem  erheblichen  Teil 
solcher  Tiere,  bei  denen  die  Verabreichung  des  Thymolesters  erst  nach  der  In- 
fektion —  spätestens  nach  38  Stunden  —  einsetzte,  wenn  die  Dosis  der  Bacillen- 
kultur  erheblich  kleiner,  aber  noch  sicher  tödlich  war. 

Durch  diese  Versuche  erscheint  der  Beweis  erbracht,  daß  es  möglich  ist,  be- 
stimmte pathogene  Bakterien  im  Darmkanal  der  Maus  in  ihrer  Entwicklung  so 
weit  zu  hemmen,  daß  eine  Blutinfektion  mit  tödlichem  Ausgang  verhindert  wer- 
den kann.  Eine  zahlenmäßig  nachweisbare  Reduktion  der  normal  vorhandenen 
Darmkeime  der  Maus  hat  sich  bisher  nicht  feststellen  lassen. 
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Die  von  El  linger  und  Adler  erhaltenen  Resultate  wurden  in  einer  Nach- 
prüfung von  Landau^)  nicht  bestätigt,  und  eine  daraufhin  von  den  Erstge- 
nannten^)  vorgenommene  Wiederholung  der  Versuche  ergab  ein  wesentlich 
weniger  günstiges  Resultat,  ließ  aber  immerhin  eine  darmdesinfektorische  Wir- 
kung in  geringerem  Grade  als  in  den  ersten  Versuchsreihen  erkennen.  Die  Ver- 
suchsbedingungen, unter  denen  die  Desinfektionswirkung  der  Thymolfettsäure- 
ester  im  Darm  der  Maus  gegenüber  den  Mäusetyphusbacillen  nachweisbar  ist, 
bedürfen  also  noch  der  weiteren  Klärung. 

Zum  Verständnis  der  tabellarischen  Übersicht  der  Versuchsresultate  von 
Bechhold  und  Ehrlich,  die  denZusammenhang  zwischen  chemischer 
Konstitution  und  Desinfektionswirkung  veranschaulichen  sollen, 
s.  vorige  Seite,  sei  folgendes  vorausgeschickt: 

Die  vergleichenden  Werte  für  ,, Diphtheriehemmung"  wurden  wie  folgt  er- 
mittelt :  2  ccm  Bouillon  wurden  mit  abfallenden  Mengen  des  Desinfiziens  ver- 
setzt, das  ganze  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  auf  4  ccm  aufgefüllt  und 
mit  3  Tropfen  der  4 8 stündigen  Bakterienkultur  in  den  Brutschrank  gestellt. 
Nach  24 — 48  Stunden  waren  die  Kontrollröhrchen  ohne  Desinfiziens  und  die 
mit  zu  geringem  Zusatz  trübe,  während  die  anderen  klar  blieben.  Die  so  er- 
haltenen Resultate  lassen  sich  nicht  ohne  weiteres  auf  die  Entwicklungshem- 
mung oder  gar  Abtötung  anderer  Bakterien  übertragen. 

Aus  den  Tabellen  ergeben  sich  folgende  Schlüsse  für  die  Desinfektionswir- 
kung der  angeführten  Phenolabkömmlinge,  die  Eiweiß  nicht  fällen:  Die  Ein- 
führung von  Halogen  steigert  die  Desinfektionsl?raft  der  Phenole  entsprechend 
der  Zahl  der  Halogenatome  (Absatz  I),  die  Einführung  von  Alkylgruppen  die  der 
Halogenphenole  (Absatz  II)  ebenso  wie  die  der  Phenole  (s.o.  bei  Kresol  und  die 
folgende  Tabelle  von  Laubenheimer).  Die  Verbindung  zweier  Phenole  bzw. 
Halogenphenole  direkt  (Biphenole)  oder  durch  Vermittlung  einer  CHg-,  CHOH-, 
CHOR-Gruppe  steigert  ebenfalls  die  Desinfektionskraft  (Absatz  III).  Diese 
wird  dagegen  vermindert,  wenn  die  Phenolgruppen  durch  CO-  oder  SOg-  mit- 
einander verbunden  sind,  oder  wenn  in  den  Benzolkern  die  Carboxylgruppe  ein- 
geführt wird,  wie  in  der  obigen  Tabelle  nicht  erwähnte  Versuche  zeigen.  Von 
den  angeführten  starken  Desinfizientien  ist  Tetrabrom-o-Kresol  sehr  wenig, 
Tetrachlor-o-biphenol  und  Tetrabrom-o-biphenol  ziemlich  giftig,  das  Hexa- 
bromdioxydiphenylcarbinol  praktisch  ungiftig  (Absatz  III).  Mit  Einführung 
von  Halogen  in  Phenol  sinkt  zunächst  die  Giftigkeit,  wie  am  Monobromphenol 
festgestellt  ist  (tödl.  Dosis  0,53  g),  steigt  dann  wieder  an,  erreicht  bei  den  drei- 
fach substituierten  Phenolen  etwa  die  gleiche  Höhe  wie  bei  Phenol  und  erhöht 
sich  stark  im  Tetra-  und  Pentachlorphenol.  Die  Einführung  der  Methylgruppe 
kompensiert  die  Giftwirkung  des  Halogens.  Die  Krampf  Wirkung  des  Phenols 
und  Kresols  wird  durch  die  Halogensubstitution  vermindert,  bei  den  höheren 
Substitutionsprodukten  aufgehoben  (Absatz  I  und  II). 

Obwohl  die  angeführten  Phenolderivate  sämtlich  Eiweiß  nicht  fällen,  ver- 
sagt doch  ihre  Desinfektionswirkung  im  Serum,  sie  sind  dementsprechend  zur 
,, inneren  Desinfektion"  gegen  die  versuchten  Diphtheriebacillen  bei  Meer- 
schweinchen und  Streptokokken  bei  Mäusen  nicht  zu  brauchen. 

In  späteren  Untersuchungen  von  Bechhold^)  wurde  u.a.  noch  festgestellt, 
daß  Tetrabrom-p-biphenol,  das  ein  wesentlich  schwächeres  Desinfektionsmittel 

1)  H.  Landau,  Münch.  med.  Wochenschr.  (1918),   Nr.  23. 

-)  A.  Ellinger  u.  L.  Adler,  Münch.  med.  Wochenschr.  (1918),  Nr.  29,  S.  794, 

3)  H.  Bechhold,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskr?inkh.  U,  112  (1909). 
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ist  als  die  entsprechende  Ortho-Verbindung,  und  das  auch  viel  weniger  giftig  ist 
—  die  dosis  letalis  beträgt  1,34  g  für  1  kg  Maus  —  ebenso  wie  Tribrombikresol 
gegen  Staphylokokken  stark  wirkt,  während  es  gegen  Bacterium  coli  hinter  Lysol 
zurücksteht. 


Eine  weitere  Übersicht  über  den  Zusammenhang  zwischen  Desinfektions- 
wirkung und  Konstitution  gibt  die  folgende  Tabelle  La ubenheimers, 
die  ebenfalls  einen  quantitativen  Vergleich  zuläßt,  indem  hier  die  Abtötungs- 
zeiten  gleich  konzentrierter  Lösungen  für  Staphylokokken  verglichen  werden.  Die 


Zeit,  nach  welcher  Staphylo- 
kokken abgetötet  waren 

Desinfektionsmittel 
in  1%  Verdünnung 

Lösungsmittel 

30  Sekunden       

o-Xylenol 

m-Xylenol  (asymm.) 

m-Xylenol 

m-Xylenol 

Chlor-m-Kresol 

Chlor-m-Kresol 

Dioxystearinsaures  Kali 
Dioxystearinsaures  Kali 
Ricinolsulfosaures  Kali 
Ricinolsaures  Kali 
Ricinolsaures  Kali 
Kokosseife 

1  Minute | 

m-Xylenol  (asymm.) 
m-Xylenol  (symm.) 
Chlor-m-Kresol 
Chlor-p-EJ-esol 

Hydrindensulfosaures  Natron 
Ricinolsaures  Kali 
Dioxystearinsaures  Kali 
Dioxystearinsaures  Kali 

2  Minuten 

Chlor-o-Kresol 
Brom-p-Kresol 
Thymol 
Isopropyl-p-Kresol 

Dioxystearinsaures  Kali 
Ricinolsaures  Kali 
Dioxystearinsaures  Kali 
Dioxystearinsaures  Kali 

3  Minuten 

Thymol 
Propyl-Phenol 
m-Xylenol  (asymm.  ^ 

Ricinolsulfosaures  Natron 
Ricinolsulfosaures  Kali 
Sapo  Kalinus 

4  Minuten < 

Propyl-m-Kresol 
Propyl-p-Kresol 
Propyl-p-Kjesol 
Isopropyl-p-Kresol 

Ricinolsulfosaures  Kali 
Ricinolsulfosaures  Kali 
Dioxystearinsaures  Kali 
Ricinolsulfosaures  Kali 

5  Minuten       

Lysol  2% 

Sapo  Kalinus 

6  Minuten / 

Isopropyl-m-Kresol 
Isobutyl-p-Kresol 

Ricinolsulfosaures  Kali 
Ricinolsulfosaures  Kali 

7  Minuten <j 

Propyl-Rohkresol 
Propyl-o-Kresol 

Dioxystearinsaures  Kali 
Ricinolsulfosaures  Kali 

8  Minuten 

Isopropyl-o-Kresol 

Ricinolsulfosaures  Kali 

9  Minuten 

p-Xylenol 

Ricinolsaures  Kali 

12  Minuten 

Isopropyl-Phenol 

Ricinolsulfosaures  Kali 

15  Minuten | 

/3-Naphthol 
Isobutyl-Phenol 

Dioxystearinsaures  Kali 
Ricinolsulfosaures  Kali 

18  Minuten | 

Isopropyl-Rohkresol 
Amyl-Phenol 

Dioxystearinsaures  Kali 
Ricinolsulfosaures  Kali 

20  Minuten i 

Isobutyl-Rohkresol 

Amyl-m-Kresol 

Amyl-p-Kresol 

Dioxystearinsaures  Kali 
Ricinolsulfosaures  Kali 
Ricinolsulfosaures  Kaü 

25  Minuten     . 

Isobutyl-Kresol 

Ricinolsulfosaures  Kali 

30  Minuten | 

Isobutyl-m-Kresol 
Amyl-o-Kresol 
(Sublimat.  1%) 

Ricinolsulfosaures  Kali 
Ricinolsulfosaures  Kali 
(Wasser) 

90  Minuten 

Phenol 

Wasser 
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Untersuchungen  erstrecken  sich  in  der  Hauptsache  auf  Homologe  des  Phenols 
und  einige  Halogenkresole.  Unter  anderem  zeigt  sich  in  den  Versuchen  auch  die 
Bedeutung  des  Lösungsmittels.  Die  Resultate  bestätigen,  soweit  das  Versuchs- 
material dazu  geeignet  ist,  die  Feststellungen  von  Bechhold  und  Ehrlich  für 
die  Phenolhomologen  und  Halogenderivate,  lassen  indessen  innerhalb  der  homo- 
logen Reihen  keine  Gesetzmäßigkeiten  erkennen. 

Von  den  nach  der  vorstehenden  Tabelle  als  besonders  wirksam  befundenen 
Phenolen  wurden  einige  auch  auf  ihren  Wert  als  innere  Desinfizientien  nach 
intravenöser  Einspritzung  von  Typhusbacillen  von  Hailer  und  Unger  mann^) 
bei  Kaninchen  geprüft.  Wirksam  zeigten  sich  dabei  hauptsächlich  m-Xylenol, 
symmetrisches  Xylenol,  Thymol,  Chlor-m-Kresol  sowie  Naphthol,  Tribrom- 
;ö-Naphthol  und  Pyrogallol  (s.  u.);  d.  h.  nach  Verabreichung  dieser  Mittel 
—  meist  per  os  —  waren  die  Organe  der  infizierten  Tiere,  die  nach  längerer  Zeit  ge- 
tötet wurden,  Galle,  Gallenblase,  Leber,  Milz,  Niere  und  Dürmdarm,  frei  von 
Typhuskeimen.  Diese  therapeutisch  überaus  bedeutungsvolle  Feststellung  ver- 
liert indessen  an  Bedeutung  durch  die  spätere  Mitteilung  der  gleichen  Autoren  2), 
daß  auch  bei  nicht  behandelten  Tieren  im  Verlaufe  von  2 — 3  Wochen  die  Typhus- 
bacillen in  der  Gallenblase  nur  noch  bei  60%  der  infizierten  Tiere  nachweisbar 
waren,  und  in  späteren  Versuchen  die  Resultate  noch  unregelmäßiger  ausfielen. 

4.  Die  Naphthoic,  CjoH,  •  OH 

H  H  H  H 

CG  CG 

CG  G  G 

H  OH  H  H 

(X-Naphthol,  /5-Naphthol. 

Die  beiden  Naphthoic  finden  sich  im  Steinkohlenteer,  und  zwar  in  der  als 
Anthracenöl  bezeichneten  Fraktion.  Sie  werden  aus  den  beim  Sulfurieren  von 
Naphthalin  erhältlichen  isomeren  Naphthalinsulfosäuren,  die  u.  a.  auf  Grund 
der  verschiedenen  Löslichkeit  ihrer  Calciumsalze  voneinander  zu  trennen  sind, 
durch  Alkalischmelze  erhalten,  a -Naphthol  bildet  monokline,  glänzende  Na- 
deln vom  Schmelzpunkt  96°  und  Siedepunkt  278 — 280°,  /5-Naphthol  monokline 
Blättchen  vom  Schmelzpunkt  122°  und  Siedepunkt  285 — 286°.  Beide  sind  in 
Wasser,  auch  in  heißem,  schwer  löslich,  leicht  löslich  in  den  meisten  organischen 
Lösungsmitteln.  Über  Farbenreaktion  der  Naphthole  s.  außer  den  chemischen 
Nachschlagewerken  auch  bei  Wille nz^).  Die  Naphthole  bilden  mit  Ätzalkalien 
lösliche,  leicht  zersetzliche  Phenolate,  Zusatz  von  Soda  erhöht  die  Löslichkeit 
der  Naphthole,  ohne  daß  Phenolatbildung  eintritt  [Schneider*)]. 

Das  Naphthol  wurde  von  Kaposi^)  in  die  Therapie  der  Hautkrankheiten, 
namentlich  der  Scabies  und  Psoriasis  eingeführt,  und  da  sich  bald  zeigte,  daß 
nach  Resorption  größerer  Mengen  Albuminurie  und  Hämoglobinurie  vorkamen, 
von  A.  Neisser^)  im  Kaninchen  versuch  geprüft.   Neisser  stellte  fest,  daß  Ka- 

^)  E.  Hailer  u.  E.  Ungermann,  Arbeiten  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  41,  303  (1914). 

2)  Dieselben,  ebenda  4T,  454  (1914). 

3)  Willenz,  Therap.  Monatshefte  2,  20,  67,  116  (1888). 

*)  H.  Schneider,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  52,  534  (1906). 
ß)  Kaposi,  Wiener  med.  Wochenschr.  1881,  Nr.  22—24  (zit.  n.  Neisser). 
«)  A.  Neisser,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  19,  545  (1881). 
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ninchen  nach  subcutaner  Injektion  von  Naphthol  in  Öl  (1  g  pro  Kilogramm  Tier) 
unter  starken  Krämpfen  und  Hämoglobinurie,  Hunde  schon  nach  1/3  g  pro  Kilo- 
gramm unter  den  Symptomen  heftiger  Unruhe,  Salivation  und  ebenfalls  Aus- 
scheidung blutigen  Harns  in  2V2 — 12  Stunden  zugrunde  gingen.  Die  therapeu- 
tisch und  zu  diesen  Versuchen  benutzten  Präparaten  dürften  nicht  vollkommen 
rein  gewesen  sein.  Sie  bestanden  wohl  aus  Gemischen  der  beiden  Isomeren  und 
enthielten  vielleicht  auch  noch  schweflige  Säure,  Schwefel  [Shoemaker^)]  oder 
schwefelhaltige  organische  Verbindungen. 

Bouchard 2)  stellte  dann  an  reinen  Präparaten  die  stark  antiseptischen 
Eigenschäften  des  ^-Naphthols  fest  (vgl.  Tabelle  Laubenheimers), 
Nach  H.  Schneider  (1.  c.)  tötet  eine  Iproz.  Lösung  der  aus  gleichen  Teilen 
/?-Naphthol  und  Soda  bestehenden  Mischung  Milzbrandsporen  in  96  Stunden, 
während  5proz.  Lysollösung  dies  erst  nach  10  Tagen  erreicht.  Gegenüber 
Staphylokokken  und  Typhusbacillen  ist  sie  etwa  doppelt  so  wirksam  wie  Lysol. 

Bouchard  bestimmte  ferner  die  letale  Dosis  beim  Kaninchen  zu  3,8g 
pro  Kilogramm  per  os  und  etwa  3  g  subcutan  in  alkoholischer  Lösung.  1,5  g 
subcutan  bewirkten  Albuminurie.  Hämoglobinurie  trat  bei  dieser  Applikations- 
weise selbst  nach  tödlichen  Mengen  nicht  auf.  Wahrscheinlich  erfolgt  die  Re- 
sorption zu  langsam.  Nach  intravenöser  Injektion  Iproz.  Lösungen,  die  unter 
geeignetem  Zusatz  von  Alkohol  und  Glycerin  sich  herstellen  lassen,  zeigen  die 
Tiere  schon  nach  0,05  g  pro  Kilogramm  Krämpfe  und  sterben  nach  0,08  g. 
Spritzt  man  in  einen  Pfortaderast  ein,  so  ist  die  IY2  fache  Dosis  zur  Erreichung 
desselben  Resultats  nötig,  wie  Bouchard  annimmt,  wegen  der  Entgiftung 
durch  Paarung  mit  Schwefelsäure  in  der  Leber.  Wird  die  für  die  intravenöse 
Injektion  verwandte  Iproz.  Lösung  per  os  gegeben,  so  treten  die  Vergiftungs- 
erscheinungen, Muskelzuckungen  und  Krämpfe,  Sahvation,  Koma,  Erlöschen 
der  Reflexe,  Atemstillstand  bei  noch  bestehender  Herztätigkeit  schon  nach  0,4  g 
pro  Kilogramm  auf. 

Für  a-Naphthoi  fand  Maximow  itch^)  die  antiseptische  Wirkung  etwa 
doppelt  so  stark,  die  Giftwirkunig  am  Kaninchen  etwa  dreimal  geringer  als 
beim  ß  -Naphthol.  Ein  Unterschied  in  der  Wirkung  der  Einspritzung  in  einen 
Pfortader-  oder  Jugularisast  läßt  sich  bei  der  a -Verbindung  nicht  feststellen. 

Katzen  sind  nach  Willenz  und  Lesage^)  gegen  die  Naphthole  viel 
empfindlicher:  0,1  g  pro  Kilogramm,  in  wässeriger  Suspension  mit  der  Schlund- 
sonde gegeben,  tötet  in  einigen  Stunden,  gleichgültig,  ob  a-  oder  /5- Naphthol 
verabreicht  wird,  unter  den  oben  beschriebenen  Erscheinungen  (Lesage). 

Für  weiße  Mäuse  ist  dieselbe  Dosis  letal  wie  für  Katzen  [Bechhold^)]. 

Hunde  sind  nur  schwer  vom  Magen  aus  mit  Naphthol  zu. vergiften,  weil 
der  größte  Teil  wieder  erbrochen  wird.  Immerhin  treten  die  Vergiftungserschei- 
nungen nach  0,5  g  pro  Kilogramm  in  1 — l^/g  Stunden  auf.  Diarrhoe  und  blutige 
Stühle  gesellen  sich  hier  zu  den  beschriebenen  Erscheinungen. 

Durch  gleichzeitige  Verabreichung  von  Tierkohle,  die  Naphthol  aus  Lö- 
sungen leicht  adsorbiert,  kann  man  toxische  Dosen  unwirksam  machen  (Le- 
sage). 

Die  an  zahlreichen  Säugetieren  (Meerschweinchen,  Ratte,  Katze,  Hund, 
Pferd)  angestellten  Versuche  von  Willenz  (unter  Kobert)  ergeben  überein- 

^)  Shoemaker,  Boston  med.  and  surg.  Joum.  1883,  440;  zit.  n.  Willenz. 

2)  Ch.  Bouchard,  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences  105,  702  (1887). 

3)  J.  Maximowitch,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  d.  Sciences  106,  366  u.  1441  (1888), 
*)  J.  Lesage,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  56,  853,  972,  1026,  1028  (1906). 

5)  H.  Bechhold,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  64,  112,  137  (1909). 
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stimmend  bei  allen  Versuchstieren  die  starke  Reizung  und  Sekretion  der  ver- 
schiedensten Drüsen :  Speichelfluß,  Tränenfluß,  Niesen  zuweilen  mit  blutigem 
Nasensekret  und  Husten,  Bronchialsekretion,  Harndrang,  Durchfall  (bei 
einigen  Tieren  Erektionen).  Gemeinsam  sind  ferner  Dyspnoe,  kleiner  Puls  und 
Temperaturherabsetzung  mäßigen  Grades. 

Differenzen  ergeben  sich  außer  in  der  erwähnten  verschiedenen  Empfind- 
lichkeit auch  insofern,  als  Hunde  nach  Willenz  weder  Albuminurie  noch 
Hämoglobinurie,  keine  Krämpfe,  sondern  nur  Benommenheit  zeigen.  Nach 
Naphtholum  crudum  tritt  Eiweiß  aber  kein  Blut  im  Harn  auf.  Die  starke 
Reizung  im  Magendarmkanal  zeigt  sich  bei  den  Hunden  nicht  nur  im  Erbrechen, 
sondern  auch  in  dem  heftigen  Durchfall,  der  sowohl  nach  subcutaner  Injektion 
wie  nach  mäßigen  Gaben  per  os  auftritt,  wobei  Darmparasiten  in  großer  Menge 
entleert  werden. 

Aus  den  Sektionsbefunden  ergibt  sich  den  klinischen  Befunden  ent- 
sprechend Entzündung  und  Blutungen  an  den  verschiedenen  Schleimhäuten,  in 
den  Lungen  zuweilen  Hepatisation,  in  den  Nieren  —  außer  beim  Hunde  —  das 
Bild  der  hämorrhagischen  Nephritis. 

Willenz  arbeitete  vorzugsweise  mit  subcutanen  Injektionen.  Für  kon- 
zentriertere  Lösungen  wurde  Öl  als  Lösungsmittel  benutzt,  für  verdünntere  wur- 
den 0,1 — 0,5  g  Naphthol  in  2 — 4  ccm  Alkohol  gelöst  und  zu  wenigstens  50  ccm 
auf  80°  erwärmter,  0,75  proz.  Kochsalzlösung  zugesetzt,  geschüttelt  und  in  ge- 
schlossenem Gefäß  aufbewahrt.  Die  Lösung  soll  dann  nach  dem  Abkühlen  ,, ge- 
wöhnlich" bestehen  bleiben  und  nach  Belieben  zu  verdünnen  sein. 

Für  einige  Organwirkungen  geben  Willenz'  Versuche  an  Fröschen 
Anhaltspunkte :  2 — 4  mg  yö-Naphthol  sind  bei  Fröschen  subcutan  ohne  Wirkung, 
während  Naphtholum  crudum  beschleunigte  Atmung,  Schwäche,  Ertragen  der 
Rückenlage  und  nach  2 — 3  Stunden  fibrilläre  Zuckungen  und  allgemeine  Eiämpfe 
hervorruft,  von  denen  sich  die  Tiere  nach  etwa  8  Stunden  erholen.  Nach  ganz 
großen  Dosen  ^-Naphthol  oder  Naphtholum  crudum  (0,03 — 0,1  g)  tritt  nach 
5 — 10  Minuten  ein  lähmungsartiger  Zustand  mit  herabgesetzter  Erregbarkeit  der 
Rückenmarksreflexe  und  Tod  nach  Y2 — 1  Stunde  ein.  Krämpfe,  die  bei  mitt- 
leren Dosen  auftreten,  fehlen,  die  Muskeln  sind  durch  faradische  Reize  nicht 
mehr  zur  Kontraktion  zu  bringen. 

Der  ausgeschnittene  Muskel  verliert  in  Lösungen  von  /5-Naphthol  1 :  2000 
physiologischer  Kochsalzlösung  seine  Erregbarkeit  gegenüber  starken  Induk- 
tionsströmen in  ^2 — 1  Stunde,  der  Nerv  in  1 — IY2  Stunden. 

Am  durchströmten  Frosch  läßt  sich  mit  Lösungen  von  1  :  1200  bis  1  :  10  000 
eine  starke  Gefäßerweiterung  nachv/eisen,  der  meist  eine  kurz  dauernde  Ver- 
engerung vorausgeht. 

Die  Frequenz  der  Herzschläge  ist  nach  subcutaner  Injektion,  wie  Ver- 
suche am  leicht  curaresierten,  gefensterten  Frosch  zeigen,  verlangsamt,  die  Dia- 
stolen sind  ausgesprochen  und  in  die  Länge  gezogen.  Am  Williamsschen 
Apparat  ist  bei  Durchströmung  mit  Lösungen  von  1  :  5000  bis  1  :  3000  die  Ver- 
änderung der  Schlagfrequenz  ebenfalls  deutlich;  die  Herzarbeit  ist  vermindert. 
Das  Blut  tritt  durch  den  Herzmuskel  hindurch,  als  ob  das  Herz  zerrissen  wäre. 
Lösungen  von  1  :  2500  bis  1  :  1000  bewirken  Herzstillstand  nach  einigen 
Minuten,  der  durch  Auswaschen  mit  frischem  Blute  oder  durch  Digitalisstoffe 
wieder  rückgängig  gemacht  werden  kann. 

Über  die  Wirkungen  der  Naphthole  auf  das  Auge  von  Kaninchen 
und  ihre  Bedeutung  zur  Erklärung  des  Naphthalinstars  siehe  im  Kapitel 
„Naphthalin", 
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Die  Ausscheidung  der  Naphthole  erfolgt  zum  geringeren  Teile  in  Form 
von  Ätherschwefelsäure  [Mauthner^)],  zum  größeren  in  Form  von  gepaarter 
Glykuronsäure  [Les ni  k und  Ne  n c  ki 2)].  Wie  beim  Phenol  findet  offenbar  auch 
eine  weitere  Oxydation  zu  Dioxynaphthalinen  statt.  Derartige  Verbindungen 
oder  ihre  Paarungsprodukte  sind  zwar  nicht  isoliert  worden,  aber  ihre  An- 
wesenheit wird  durch  die  Dunkelfärbung  des  Naphtholharns  beim  Stehen  wahr- 
scheinlich gemacht. 

5.  Halogennaphthole. 

Für  eine  Anzahl  von  halogensubstituierten  Naphtholen  hat  Bechhold^) 
in  ähnlicher  Weise  vergleichende  Bestimmungen  über  Desinfektionswirkung 
gegenüber  verschiedenen  Bakterien  und  über  Giftwirkungen  an  weißen  Mäusen 
vorgenommen,  wie  Bechhold  und  Ehrlich  es  für  die  obengenannten  Phenol- 
derivate ausgeführt  haben  (s.  S.  57). 

Um  einen  Vergleich  zu  ermöglichen,  sind  in  der  folgenden  Tabelle  die  Werte 
für  Diphtheriehemmung  und  die  annähernd  bestimmte  Giftigkeit  bei  Mäusen 
wiedergegeben.  Es  sei  hervorgehoben,  daß  die  in  Rubrik  II  und  III  angegebenen 
Vergleichszahlen  sich  nicht  wie  in  den  früheren  Tabellen  auf  Phenol  =  1000, 
sondern  auf  Kresol  (in  Lysollösungen)  =  1000  beziehen. 

Auch  hier  lehren  im  übrigen  die  Versuche,  daß  die  entwicklungshemmende 
sowie  die  abtötende  Wirkung  gegenüber  einem  Bakterium  keinen  Schluß  auf 
die  Wirkung  gegenüber  anderen  zuläßt,  wie  die  Originaltabellen  Bechholds 
zeigen. 


Diph  theriehemmung 


Absolute 
Wirkung 


Verglichen  mit 
Kresol  =  1000 


Gewicht- 
prozent 


Molekeln 


Annähernd  tödliche 

Dosis  für  1000  g  Maus 

ei  Lösung  in  n/10  Na  OH 

in  g 


Lysol  (auf  Kresolgehalt 

bezogen)    

/?-Naphthol 

Chlor-^-Naphthol  .  .  . 
Brom-/?-Naphthol  .  .  . 
Dichlor-/?-Naphtliol  .  . 
Dibrom-/S-Naphthol  .  . 
Trichlor-/?-Naplithol  .  . 
Tribrom-j5-Naphthol  .  . 
Tetrabrom-/?-Naphthol  . 
Pentabrom-/?-Naphthol  . 


20  000 

10  000 

10  000 

10  000 

20  000 

40  000 

20  000 

400  000 

200  000 

150  000 


1000 

2000 

2000 

2000 

1000 

500 

1000 

50 

100 

133 


1000 

1500 

1200 

960 

510 

180 

440 

14 

23 

27 


0,41  (o-Kresol) 
0,1 
0,54 
0,8 
0,7 
0,8 
0,34 
>1,67 
0,88 


Aus  den  gesamten  Versuchen  Bechholds  ergibt  sich,  daß  die  Desinfek- 
tionskraft der  wenig  giftigen,  geruchlosen  Halogennaphthole  wie  gegen  Diph- 
theriebacillen  so  auch  gegen  Staphylokokken  und  Streptokokken  ihr  Maximum 
bei  Tribrom-yö-Naphthol,  das  unter  dem  Namen  ,,Providoform"  in  den  Handel 
gebracht  ist,  gegen  Bacterium  coli  bei  Dibromnaphthol  erreicht.  Gegen  Para- 
typhus und  wahrscheinlich  auch  gegen  Typhus  bleibt  die  Wirkung  mit  Ein- 
führung von  Halogen  in  Naphthol  bis  zum  Dibrom-  und  Dichlomaphthol  die 
gleiche  und  sinkt  mit  dem  Eintritt  weiterer  Halogenatome.    Gegen  Milzbrand- 


21,  230. 


^)  J.  Mauthner,  Wiener  med.  Jahrbücher  1881,  201;  zit.  n.  Jahresber.  d.  Tierchemie 


')  M.  Lesnik  u.  M.  Nencki,  Ber.  d.  ehem.  Ges.  19,  1534  (1886). 

»)  H.  Bechhold,,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektipnskrankh.  (>4, 112  (1909)  und  84, 1  (1917). 
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Sporen  ist  ein  Gemisch  von  Tri-  und  Tetrabromnaphthol  stark  wirksam.  Ob  die 
Halogennaphthole  in  Alkali  oder  Seife  gelöst  sind,  macht  keinen  wesentlichen 
Unterschied  für  die  Desinfektionskraft.  Die  Einführung  der  Sulfogruppe  in 
/S-Naphthol  und  seine  Halogenderivate  hebt  die  Wirkung  gegen  Staphylokokken 
auf,  Schimmelpilze  werden  durch  einige  der  Sulfosäuren  in  ihrer  Entwicklung  ge- 
hemmt. 

Diese  Beobachtungen  Bechholds  über  das  von  ihm  als  ,,Halbspezifität" 
bezeichnete  verschiedene  Verhalten  von  Halogennaphtholen  gegenüber  ver- 
schiedenen Bakterien  zeigt  sich  namentlich  auch  bei  Bac.  pyocyaneus  und  dem 
Tuberkelbacillus :  Tribromnaphthol  ist  gegen  Pyocyaneus  weniger  wirksam  als 
Monochlornaphthol  und  gegen  Tuberkelbacillen  ganz  unwirksam.  Dagegen  ist 
Monochlornaphthol  gegen  Tuberkelbacillen  ein  sehr  wirksames  Desinfiziens 
(Bechhold).' 

Zur  Erklärung  der  ,,Halbspezifität"  hat  Bechhold  die  Diffusionsgeschwin- 
digkeit der  Halogennaphthole  auf  der  einen,  die  Adsorbierbarkeit  auf  der  anderen 
Seite  herangezogen.  Die  Diffusionsgeschwindigkeit  nimmt  mit  steigendem  Mole- 
kulargewicht ab,  die  Adsorbierbarkeit  dagegen  ist  bei  den  Bromnaphtholen 
größer  als  bei  den  Chlornaphtholen  und  wächst  mit  der  Zahl  der  Halogenatome. 
Die  beiden  Eigenschaften  wirken  also  in  entgegengesetzter  Richtung.  ,,Die  Ad- 
sorption wird  da  überwiegende  Bedeutung  haben,  wo  auch  die  langsam  diffun- 
dierende Molekel  von  hohem  Molekulargewicht  noch  eindringen  kann  (z.  B. 
Tribromnaphthol  bei  Staphylokokken).  Ist  aber  die  Türe  zu  eng,  so  wird  nur  die 
rasch  diffundierende  Molekel  noch  Eingang  finden  (Monochlornaphthol  bei  Tu- 
berkelbacillen)." 

Ein  gewisser  Parallelismus  ließ  sich  zwischen  der  Giftwirkung  am  ganzen 
Tier  und  dem  Verhalten  gegen  das  Blut  und  seine  Bestandteile  feststellen. 
Naphthol  und  seine  Halogenderivate  verhalten  sich  um  so  indifferenter,  je  mehr 
Halogenatome  sie  enthalten.  Tri-  und  Tetrabromnaphthole  wirken  in  feiner 
Suspension  auf  Blut  nicht  ein,  während  die  übrigen  starke  Hämolytica  sind. 

Monochlor-,  Monobrom-,  Dichlornaphthol  sowie  y^-Naphthol  sind  ganz 
schwache  Serumfällungsmittel.  Di-,  Tri-  und  Tetrabromnaphthole  verändern 
Leukocyten  nicht  und  haben  keinen  Einfluß  auf  deren  phagocytäres  Vermögen. 
Die  übrigen  untersuchten  Halogennaphthole  verändern  Leukocyter.  Die  Zellen 
quellen,  und  Plasma  und  Kern  zeigen  sich  in  gefärbten  Ausstrichpräparaten  ver- 
ändert. 

II.  Zweiwertige  Phenole. 
1.  Brenzcatechin  (o-Dioxybenzol). 

n  H  /OH  (1) 
'"6^4\OH  (2) 
Das  Brenzcatechin  findet  sich  unter  den  Destillationsprodukten  zahlreicher 
Vegetabilien,  die  Protocatechusäure  oder  diese  Säure  liefernde  Gerbstoffe  ent- 
halten.   Es  entsteht  auch  im  Tierkörper  aus  Protocatechusäure 

/OH        (1) 

CeHafOH         (2) 

^COOH  (4) 

und  in  geringer  Menge  durch  Oxydation  von  Phenol  und  findet  sich  demgemäß 

als  Schwefelsäureester  sowohl  im  Menschenharn  als  namentlich  im  Harn  von 

Pflanzenfressern  in  kleinen  Mengen  [Preusse^),  Baumann  und  Preusse^)]. 

1)  C.  Preusse,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2,  324  (1878). 

2)  E.  Baumann  u.  C.  Preusse,  ebenda  3,  156  (1879). 
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Zur  Darstellung  des  Brenzcatechins  wird  entweder  das  Guajacol  (s.  u.)  aus 
dem  Buchenholzteer  mit  Aluminiumchlorid  oder  Jodwasserstoffsäure  erhitzt, 
oder  es  wird  aus  den  Destillationsprodukten  bituminöser  Schiefer  nach  paten- 
tiertem Verfahren  1)  gewonnen. 

Brenzcatechin  krystallisiert  in  farblosen,  breiten  Blättern  (aus  Benzol)  vom 
Schmelzpunkt  104°  und  Siedepunkt  240—245°.  Es  ist  in  Wasser,  Alkohol  und 
Äther  leicht  löslich,  mit  Wasserdämpfen  nicht  flüchtig,  reduziert  Fehlingsche 
Lösung  und  gibt  mit  Eisenchlorid  eine  Grünfärbung,  die  auf  Zusatz  von  Soda- 
lösung in  Rot  violett  übergeht. 

Filtriertes  Hühnereiweiß,  gibt  bei  allmählichem  Zusatz  einer  5proz. 
wässerigen  Brenzcatechinlösung  ein  flockiges  Gerinnsel,  das  im  Überschuß  des 
Eiweißes  sich  wieder  löst.  Größere  Quantitäten  Brenzcatechinlösung  bringen  die 
Eiweißlösung  vollständig  zur  Gerinnung.  Das  Gerinnsel  ist  im  Überschuß  der 
Brenzcatechinlösung  nicht  löslich  [M  a  sing  2)]. 

Sowohl  von  Bakterien  wie  Schimmelpilzen  hemmt  Brenzcatechin  die 
Entwicklung  (Masing).  Buttersäuregärung  wird  durch  Zusatz  von  V2?4> 
alkoholische  Gärung  durch  Zusatz  von  1%  Brenzcatechin  unterdrückt  [Brie- 
ger^)].  Staphylokokken  werden  in  Iproz.  Lösung  nach  10 — 15  Minuten  abge- 
tötet, Milzbrandsporen  erhalten  sich  selbst  bei  lOtägigem  Aufenthalt  in  öproz. 
Lösung  noch  zum  Teile  keimungsfähig.  Durch  Zusatz  von  solchen  Salzen,  die 
das  Brenzcatechin  aus  wässeriger  Lösung  auszusalzen  imstande  sind,  wird  die 
Desinfektionskraft  erheblich  gesteigert.  Zu  diesen  Salzen  gehören  das  primäre 
Natriumsulfat,  das  allerdings  an  sich  stark  antiseptisch  wirkt,  und  das  Ammon- 
sulfat,  das  selbst  in  gesättigter  Lösung  wenigstens  auf  Milzbrandsporen  keine  er- 
hebliche keimtötende  Wirkung  ausübt.  Staphylokokken  werden  in  einer  Lösung, 
die  1%  Brenzcatechin  und  25%  NaHS04  enthält,  in  1  Minute  abgetötet,  Milz- 
brandsporen bei  einem  Gehalt  der  Lösung  von  5%  Brenzcatechin  und  50% 
NaHS04  in  2  Tagen,  von  207o  Brenzcatechin  und  50%  (NH4)2  SO4  nach  6 Tagen. 
Dagegen  verstärkt  Kochsalzzusatz,  der  das  Diphenol  nicht  auszusalzen  vermag, 
auch  die  keimtötende  Wirkung  nicht  [Spiro  und  Bruns*)]. 

Gegenüber  dem  keimenden  Samen  von  Mais,  Getreide,  Bohnen, 
Lupinen  und  Wicke  erweist  sich  Brenzcatechin  giftig  [Ciamician  und 
Ravenna^)].  Für  das  Wachstum  von  Lupinenkeimlingen  fanden  True  und 
Hankel  (I.e.)  den  Grenzwert  1  :  800. 

Frösche  zeigen  Vergiftungserscheinungen  schon  nach  764^8  ^^^  sterben 
nach  V4Cg  Brenzcatechin.  Die  S3nnptome  sind  Krämpfe,  die  von  allgemeiner 
Paralyse  gefolgt  werden,  und  erhöhte  Reflexerregbarkeit,  die  meist  bis  kurz  vor 
dem  Tode  andauert  [Masing,  Baglioni^)].  Nach  Brieger  wird  ein  Frosch  von 
55  g  Gewicht  in  einem  Becherglase,  dessen  Boden  mit  5  ccm  einer  1  promilligen 
Lösung  bedeckt  ist,  nach  einigen  Minuten  von  Krämpfen  befallen  und  stirbt  nach 
2  Stunden.  Bei  den  kleinsten  wirksamen  Dosen  kommt  es  nicht  zur  Lähmung, 
bei  den  großen  ist  das  Krampf  stadium  nur  kurz  und  wenig  ausgesprochen.  Ge- 
legentlich wurden  Symptome  beobachtet  (Umklammerungsversuche,  knurrende 
Laute  wie  in  der  Brunstzeit),  die  auf  eine  Erregung  des  Geschlechtstriebs  hin- 

1)  D.  R.  P.  68  944,  Chem.  Centralbl.  1893,  II,  407. 

*)  A.  Masing,  Ein  Beitrag  zur  Kenntnis  der  antiseptischen  und  physiologischen 
Eigenschaften  des  Benzcatechins.    Inaug,-Diss.  Dorpat  1882. 

3)  L.  Brieger,  Archiv  f.  Physiol.    Suppl.-Bd.   1819,  65. 

*)  K.  Spiro  u.  H.  Bruns,  Archiv  f,  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  355(1899). 

°)  G.  Ciamician  u.  C,  Ravenna,  Atti  R.  Accad.  del Lincei,  Roma  (5)  Ä5,  1.  3.  (1916); 
zit.  n.  Chem.  Centralbl.   1916,  II,  20. 

8)  S.  Baglioni,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  3,  331  (1904), 
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deuteten.  Nach  Unterbindung  der  Gefäße  in  einem  B3ine  treten  die  Krämpfe 
unverändert  auf,  nach  Durchschneiden  der  Nerven  bleiben  sie  aus.  Auch  nach 
hoher  Durchschneidung  des  Rückenmarks  und  Zerstörung  des  Gehirns  bleibt  die 
Krampf  Wirkung  —  und  zwar  verstärkt  —  erhalten;  Angriffspunkt  ist  also  wie 
beim  Phenol  das  Rückenmark  (Masing). 

Der  Herzschlag  wird  nach  subcutaner  Injektion  von  5  mg  Brenzcatechin 
stark  verlangsamt  —  im  Lauf  einer  Stunde  von  44  auf  6  pro  Minute  —  und  ge- 
schwächt.   Die  Lungenatmung  steht  im  paralytischen  Stadium  still  (Masing). 

Säugetiere  zeigen  ein  ähnliches  Vergiftungsbild  wie  Frösche,  nur  daß  die 
Krämpfe  fast  bis  zum  Tode  anhalten  und  die  Paralyse  auch  bei  tödlichen  Dosen 
zurücktritt.  Die  Atmung  wird  sehr  frequent  und  oberflächlich,  die  Tiere  gehen 
an  Atemlähmung  zugrunde.  Nach  intravenöser  Injektion  von  0,04  g  pro  Kilo- 
gramm beim  Hunde  wird  der  Puls  verlangsamt  und  der  Blutdruck  während  der 
Krämpfe  erhöht,  dann  sinkt  der  Blutdruck  stark  bei  etwa  gleichbleibender  Puls- 
frequenz bis  zum  Atemstillstand.  Bei  sehr  großer  Dosis  (0,075  g  pro  Kilogramm) 
tritt  sofort  eine  starke  Pulsverlangsamung  bei  gleichbleibendem  Blutdruck  — 
auch  am  curaresierten  Hunde  —  auf.  Nach  Vagusdurchschneidung  erfolgt  die 
Vermehrung  der  Pulszahl  wie  beim  unvergifteten  Tiere,  die  Pulswelle  bleibt  groß 
und  voll,  der  Herzschlag  kräftig  [Gibbs  und  Hare^)].  Die  Blutdrucksenkung 
ist  offenbar  auf  eine  Lähmung  des  Vasomotorenzentrums  zurückzuführen,  denn 
wenn  dieses  ausgeschaltet  ist,  tritt  zum  mindesten  nach  kleineren  Dosen  Blut- 
drucksteigerung ein.  Nach  den  übereinstimmenden  Berichten  von  Dakin-) 
sowie  Barger  und  Dale^),  die  das  Brenzcatechin  als  Kernsubstanz  des  Adre- 
nalins und  ähnli9h  wirkender  Körper  auf  ihre  sympathicomimetische  Wirkung 
prüften,  ruft  die  Injektion  von  5 — 10  mg  bei  der  geköpften  Katze  und  beim 
narkotisierten  Kaninchen  eine  starke  Blutdruckerhöhung  hervor. 

Andere  sympathicomimetische  Wirkungen  konnten  Barger  und  Dale 
nicht  feststellen,  weder  auf  die  Pupille  noch  auf -die  Harnblase  der  Katze.  Am 
überlebenden  t^irginalen  Katzenuterus  in  Ringerlösang  tritt  nur  eine  leichte 
Tonussteigerung,  keine  Hemmung  wie  nach  Sympathicusreizung  und  Adrenalin 
aaf .  Es  scheint  also  das  Brenzcatechin  eine  geringe  tonuserregende  Wirkung  auf 
die  glatte  Muskulatur  auszuüben. 

Am  Kaninchenohr  zeigt  sich  eine  starke  Gefäßfüllung.  Die  Temperatur 
steigt  während  der  Krämpfe  und  fällt  nachher  unter  die  normale.  Die 
Speichelsekretion  ist  vermehrt.  Bei  Katzen  wurde  Blut  im  Harn  beobachtet 
(Masing). 

Die  Sektionsbefunde  sind  wenig  charakteristisch.  Regelmäßig  fand  sich 
starke  venöse  Hyperaemie  aller  Organe  und  dunkle  Färbung  des  Bluts  bei 
Katzen,  die  nicht  unmittelbar  nach  der  Vergiftung  starben,  zuweilen  Ikterus. 

Eine  lokale  reizende  Wirkung  wie  beim  Phenol  ist  kaum  wahrnehmbar. 

Über  die  toxischen  und  letalen  Dosen  beim  Warmblüter  nach  sub- 
cutaner Injektion  finden  sich  etwas  wechselnde  Angaben.  Masing  sah  ein  junges 
Kaninchen  von  500  g  nach  0, 1  g  in  2  Stunden  sterben  und  fand  0,02g  toxisch,  nach 
Colasanti  und  Moscatelli*)  machen  schon  0,01  g  Vergiftungserscheinungen. 
Brieger  gibt  als  letale  Dosis  0,3 — 0,5  g  an.    Bei  subcutaner  Einspritzung  ist 


1)  W.  Gibbs  u.  H.  A.  Hare,  Dubois  Archiv  f.  Physiol.   1890,  352. 

2)  H.  D.  Dakin,  Proc.  Roy.  Soc.  Bull.  1905,  498. 

3)  G.  Barger  u.  H.  H.  Dale  41,  19  (1910). 

*)  G.  Colasanti  u.  R.  Moscatelli,  Bull.  dell.  acad.  med.  di  Roma  1887/88;  zit.  n 
Jahresber.  f.  Tierchemie  18,  28  und  Moleschotts  Untersuchungen  z.  Naturlehre  14,  2.  Heft; 
zit.  n.  Jahresber.  f.  Tierchem.  19,  82. 
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nach  Bi  net^)  für  Ratten  und  Meerschweinchen  0,2—0,25  g  pro  Kilo  die  geringste 
tödUche  Dosis.  Bei  Katzen  sind  nach  Masing  0,1  g  toxisch,  0,3  g  letal,  nach 
Colasanti  und  Moscatelli  vertragen  Meerschweinchen  bis  zu  0,15  g,  Katzen 
bis  0,1  g,  Hunde  bis  0,3  g,  ohne  Vergiftungserscheinungen  zu  zeigen.  Intravenös 
erregen  beim  Hunde  0,0166  g  pro  Kilogramm  Krämpfe,  0,04  g  sind  tödlich 
(Gibbs  und  Hare). 

Die  Resorption  bzw.  Ausscheidung  des  Brenzcatechins  erfolgt  nach 
Fütterung  prompter  als  nach  subcutaner  Injektion.  Denn  Colasanti  und 
Moscatelli  fanden  selbst  nach  Dosen  von  0,2g  meist  die  Substanz  nicht  im 
Kaninchenharn  (ein  Versuch  mit  0,1  g  fiel  allerdings  positiv  aus),  während  nach 
de  Jonge^)  nach  Fütterung  von  0,004 — 0,005  g  Brenzcatechin  im  Harn  nach- 
weisbarist. Die  Ausscheidung  erfolgt  als  gepaarte  Verbindung,  wohl  als  Äther- 
schwefelsäure. Denn  es  läßt  sich  erst  nach  Kochen  des  Harns  mit  Säure  durch 
Äther  ausschütteln  (B  a  u  m  a  n  n) . 

2.  Resorcin  (m-Dioxybenzol)   C6H4\^tt  \o\  • 

Das  Resorcin,  das  bei  der  Kalischmelze  verschiedener  Hölzer,  Harze  und 
Gerbstoffe  sowie  bei  der  trockenen  Destillation  des  Brasilholzextrakts  entsteht, 
wird  im  großen  durch  Alkalischmelze  der  m-Benzoldisulfonsäure  gewonnen.-  Der 
Schmelzpunkt  der  farblosen,  süßlich  schmeckenden  Krystalle  liegt  bei  118°,  der 
Siedepunkt  bei  274°;  sie  sind  in  Wasser,  Alkohol,  Äther  und  Fetten  leicht  lös- 
lich.  Die  wässerige  Lösung  färbt  sich  mit  Eisenchlorid  violett. 

Resorcin  fällt  schon  bei  starker  Verdünnung  Eiweißlösungen  [Andeer^)]. 
Es  wirkt  gegenüber  Spaltpilzen  antiseptisch,  nach  Brieger  unterdrückt  ein 
Zusatz  von  1%,  nach  Andeerein  solcher  von  1,5— 2%  die  alkoholische  Gärung. 
Quantitative  Versuche  über  die  antiseptische  Wirkung  gegenüber  Reinkulturen 
mit  exakter  Bestimmung  der  Desinfektionskraft  scheinen  nicht  vorzuliegen. 

Der  Grenzwert  für  das  Wachstum  von  Lupinenkeimlingen  liegt  nach 
True  und  Hankel  bei  1  :  200. 

Nach  Delage  und  Beauchamps  (1.  c.  s.  bei  Phenol)  begünstigt  Resorcin 
die  Parthenogenese  stärker  als  die  isomeren  Diphenole.  Dafür,  daß  die 
m-Stellung  der  Hydroxyle  diese  Wirkung  beeinflußt,  sprechen  auch  Versuche 
mit  dreiwertigen  Phenolen. 

Lokal  wirkt  das  Resorcin  ätzend,  ohne  Schmerzempfindung  hervorzurufen 
und  ohne  Narbenbildung  zu  veranlassen  (Andeer).  Auf  diesem  Verhalten  und 
seiner  antiseptischen  Wirkung  beruht  seine  Anwendung  in  der  Dermatologie. 
Es  wird  von  der  intakten  Haut  aus  aufgenommen  [Schwenkenbecher*)]. 

Die  resorptiven  Wirkungen  sind  qualitativ  ähnlich  denen  des  Brenz- 
catechins, aber  die  Giftigkeit  ist  erheblich  geringer. 

Frösche  zeigen,  in  5  ccm  einer  Ipromilligen  Resorcinlösung  verbracht, 
Krämpfe,  bleiben  aber  am  Leben,  während  sie  in  entsprechender  Brenz- 
catechinlösung  nach  2  Stunden  sterben.  Die  doppelte  Dosis  Resorcin  tötet 
nach  6  Stunden. 

Kaninchen  vertragen  0,5  g  Resorcin  in  Milch  ohne  Symptome,  1  g  (0,37 
pro  Kilogramm)  bewirkt  nur  vorübergehende  oder  einige  Stunden  anhaltende 

^)  P.  Binet,  Revue  de  la  Suisse  Romande,  1895  u.  Travaux  du  labor,  de  therapeutique 
exp6r.  de  l'Universit^  de  Geneve  II,  143  (1896). 

2)  de  Jonge,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  177  (187?). 

3)  J.  Andeer,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1880,  497. 

*)  Schwenkenbecher,  Engelmanns  Archiv  f.  Physiol.   1904,  121, 
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klonische  Krämpfe  (B rieger).  Für  Hunde  erwies  sich  erst  die  intravenöse 
Injektion  von  0,7  g  bis  1  g  pro  Kilo  letal  (Gibbsund  Hare).  Für  Meerschwein- 
chen und  Ratten  ist  die  Dosis  minima  letalis  bei  subcutaner  Injektion  0,4  bis 
0,5  g  pro  Kilo  (Binet). 

Am  isolierten  Frosch-  und  Schildkrötenherz  ist  eine  Lösung  von  1  :  1000 
ohne  Wirkung  auf  die  Frequenz  des  Herzschlages  und  die  Herzarbeit,  Lösungen 
von  2%  verringern  die  Frequenz  und  Energie  und  führen  zum  Stillstand  in 
Diastole.  Die  Pulsverlangsamung  ist  durch  Vagusreizung  bedingt.  Kleine 
Dosen  sollen  die  Herztätigkeit  anregen  [Beyer^)]. 

Auch  am  Hunde  fanden  Gi bbs  und  Hare  nach  0,4  g  pro  Kilogramm  intra- 
venös starke  Pulsverlangsamung  und  Sinken  des  Blutdrucks  von  140  mm  auf 
30  mm.  Die  Pulsverlangsamung- ist  zum  Teil  durch  die  Dyspnoe  bedingt,  sie  ist 
an  curaresierten  Tieren  mit  künstlicher  Atmung  geringer.  Nach  Vagusdurch- 
schneidung  steigt  die  Pulsfrequenz  auf  das  Doppelte,  aber  nicht  so  hoch  wie 
beim  unvergifteten  vagotomierten  Tier.  Die  Blutdrucksenkung  nach  Dosen  von 
0,17  g  pro  Kilogramm  ist  durch  zentrale  Vasomotorenlähmung,  nicht  durch 
Schwächung  des  Herzens  bedingt:  durch  Asphyxie  läßt  sich  der  Blutdruck 
nicht  mehr  in  der  gewöhnlichen  Weise  steigern. 

In  einem  Vergiftungsfalle  am  Menschen  wurde  durch  FeigP)  sowohl 
Methämoglobin  wie  Hämatin  im  Blut  nachgewiesen. 

Die  Ausscheidung  erfolgt  zum  Teil  als  Ätherschwefelsäure  (Baumann, 
Herter);  ob  als  Mono-  oder  Diätherschwefelsäure,  ist  nicht  festgestellt.  Das 
synthetisch  dargestellte  resorcindiätherschwefelsaure  Kali  wirkt  wesentlich  we- 
niger giftig  bei  Fröschen  als  Resorcin  selbst  [Stolni  kow^)].  Auch  Resorcin- 
glykuronsäure  ist  aus  dem  Harn  von  Kaninchen  nach  Resorcin  dargestellt 
[Külz^)].  Der  Harn  nach  Resorcingebrauch  färbt  sich,  mit  Ammoniak  versetzt 
und  mit  Luft  geschüttelt,  sofort  schön  grün,  die  Farbe  geht  bald  in  Braun  über 
[Kimmyser^)].  Mit  Ammoniak  und  Chlorzink  tritt  ein  blauer  Farbstoff  auf, 
von  Andeer^)  als  Resorcinblau  bezeichnet,  der  sich  auch  beim  Erhitzen  der  Or- 
gane mit  Resorcin  vergifteter  Tiere  bildet.  Vielleicht  der  gleiche  Farbstoff  ent- 
stand bei  der  ammoniakalischen  Gärung  eines  an  Harnsäure  und  Indican  reichen 
Harns  nach  Resorcingebrauch  [Stokvis')].  Er  verhält  sich  dem  Lackmus- 
farbstoff ähnlich. 

3.  Hydrochinon  (p-Dioxybenzol)   C^K/^^^  |  .| 

Das  Hydrochinon  kommt  in  einigen  Pflanzen  frei  vor:  so  in  den  Blättern, 
Blüten  and  Zweigen  des  südafrikanischen  Zuckerbusches  [Hesse^)],  in  den  in 
Rußland  therapeutisch  verwerteten  Blättern  der  Preißelbeere,  die  davon  über 
1%  enthalten  können  [Kanger®)],  in  den  Knospen  des  Birnbaums  [Riviere 
und  Bailhache^")],  femer  in  kleiner  Menge  in  den  Röstprodukten  des  Kaffees 

^)  Beyer,  Amer.  Joum.  of  Med.  Sciences,  April  1886  (zit.  n.  Gibbs  u.  Hare). 

2)  Feigl,  Biochem.  Zeitschr.  85,  171  (1917),  dort  und  bei  Kobert,  Lehrb.  d.  Intoxi- 
kationen II,  1243  auch  Lit.  über  Vergiftungen  beim  Menschen. 

3)  Stolnikow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  8,  278  (1884). 
*)  E.  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  2T,  247  (1890). 

^)  J.  Andeer,  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.   1881,  913. 

*)  W.  C.  Kimmyser,  NederL  Tijds.  v.  Geneesk.  (1883),  725;  zit.  n.  Jahresber.  f.  Tier- 
chemie 13,  213. 

')  M.  Stokvis,  Nederl.  Tijds.  v.  Geneeskunde  1889,  II,  409;  zit.  n.  Jahresber.  f.  Tier- 
chemie 19,  462. 

«)  O.  Hesse,  Annalen  d.  Chemie  290,  317  (1896). 

®)  A.  Kanger,  Archiv  f.  experim.  PathoL  u.  Pharmakol.  50,  46  (1903). 

")  G.  Riviere  u.  G.  Bailhache,  Compt.  Rend.  Acad.  d.  Sciences  139,  81  (1904). 
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wahrscheinlich  als  Zersetzungsprodukt  der  Chinasäure  [Bernheimer^)].  Aus 
seinem  Glykosid,  dem  Arbutin,  ist  es  durch  Emulsin  abspaltbar. 

Im  großen  wird  das  Hydrochinon  durch  Reduktion  von  Chinon  mit  schwef- 
liger Säure  erhalten. 

Es  krystallisiert  aus  Wasser  in  hexagonalen  Prismen  oder  wird  durch  Sub- 
limation in  monoklinen  Blättchen  erhalten,  die  bei  169°  schmelzen.  Es  schmeckt 
süßlich,  löst  sich  zu  etwa  6%  in  kaltem  Wasser,  leicht  in  heißem  Wasser,  Alkohol 
und  Äther.  Hydrochinon  ist  außerordentlich  leicht  oxydabel  zu  Chinhydron  und 
Chinon.  Es  reduziert  Fehlingsche  Lösung  in  der  Kälte  und  Silbernitrat  beim 
Erwärmen. 

Das  Hydrochinon  fällt  Eiweißlösungen.  Es  ist  ein  Aiioisepticum,  das  in 
seinen  Wirkungen  etwa  dem  Brenzcatechin  gleichkommt  und  stärker  als  Re- 
sorcin  wirkt.  Schimmelpilze  wachsen  in  0,05  proz.  Lösungen,  Hefe  dagegen 
nicht  [Bokorny-)].  • 

Die  Giftigkeit  des  Hydrochinons  für  Pflanzenorgane  hängt  nach  Ver- 
schaffelt^)  davon  ab,  ob  sie  Phenolasen  enthalten,  die  das  Hydrochinon  in  das 
wesentlich  giftigere  Chinon  verwandeln.  Alkalizusatz  wirkt  entgiftend,  weil  das 
entstandene  Chinon  zu  höher  oxydierten,  unlöslichen,  dunkelgefärbten  Körpern 
oxydiert  wird.  Brenzcatechin  verhält  sich  ähnlich  Hydrochinon,  die  Wirkung 
von  Resorcin  dagegen  ist  von  der  Anwesenheit  von  Phenolasen  und  von  Alkali 
unabhängig. 

Nach  Beobachtungen  an  keimenden  Samen  spielt  für  die  Giftwirkung  auch 
die  Fähigkeit  der  Pflanzen,  aus  den  Diphenolen  Glykoside  zu  bilden,  eine  Rolle. 
Hydrochinon  erwies  sich  für  Mais  giftig,  für  Bohnen  nicht.  Bei  diesen  war 
Glykosid  nachweisbar  (Ciamician  und  Ravenna  1.  c).  —  True  und  Hankel 
fanden  den  Grenzwert  für  das  Wachstum  von  Lupinenkeimlingen  bei  1  :  1600, 
also  die  doppelte  Giftigkeit  des  Brenzcatechins,  die  achtfache  des  Resorcins. 

Amöben,  Monaden,  höhere  Infusorien  werden  durch  Hydrochinon- 
lösungen  ,, selbst  in  verhältnismäßig  schwacher  Konzentration"  gelähmt  [Da- 
nilewski*)],  während  Resorcin  schwächer  wirkt. 

Bei  allen  untersuchten  wirbellosen  Tieren,  Cölenteraten,  Echinoder- 
men,  Würmern,  Arthropoden,  Mollusken  und  auch  bei  niederen  Vertebraten  wie 
dem  Amphioxus  läßt  sich  in  Lösungen  von  1  :  1000 — 2000  zunächst  starke  mo- 
torische Unruhe  und  erhöhte  Reflexerregbarkeit  mit  folgender  Lähmung  fest- 
stellen. Bei  den  Cölenteraten  waren  die  verwandten  Lösungen  1  :  100 — 200. 
Eine  W^iederherstellung  der  vergifteten  Tiere  beim  Einbringen  in  frisches  Wasser 
tritt  nur  ein,  wenn  dieses  nach  einigen  Minuten  erfolgt  (Danilewski). 

Beim  Frosch  sind  die  gleichen  Dosen  unter  dengleichen  Erscheinungen  töd- 
lich wie  vom  Brenzcatechin,  aber  der  Tod  tritt  je  nach  der  Dosis  1/2 — 3  Stunden 
später  ein  (Brieger).  Nach  Beyer'')  vermindern  kleine  Mengen  Hydrochinon 
bei  Fröschen  die  Frequenz  des  Herzens  und  die  geleistete  Arbeit,  größere  lähmen 
sukzessive  die  Wandmuskulatur  der  großen  Venenstämme,  des  Sinus  und  der 
Vorhöfe,  während  der  Ventrikel^nur  wenig  beeinflußt  wird.  Bei  der  Dosenschild- 
kröte erhöhen  kleine  Mengen  die  Arbeitsleistung  des  Herzens  ein  wenig,  setzen 

^)  O.  Bernheimer,  Wiener  Akad.  Ber.  81,  II,  1032  (1880);  zit.  n.  Ber.  d.  Chem. 
Ges.  13,  2082. 

^)  Th.  Bokorny,  AUgem.  Brauer-  u.  Hopfenzeitung  56,  177;  zit.  n.  Chem.  Zentralbl. 
1916,  I,  1174. 

=*)  E.  Verschaffelt,  JNederl.  Tijdskr.  v.  Geneesk.  I9I5  I.  1742;  zit,  n.  Maly's  Jahres- 
berichten 45,  814. 

*)  B.  Danilewski,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  35,  105  (1895). 

^)  Zit.  n.  Gibbs  u.  Hare,  1.  c.  355. 
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aber  die  Pulsfrequenz  herab,  während  größere  Gaben  sowohl  die  Frequenz  wie 
die  Arbeitsleistung  verringern.  Sinus  und  Vorhof  werden  stark,  der  Ventrikel 
wenig  angegriffen.  Das  Mittel  bewirkt  zuerst  eine  Kontraktion,  dann  eine  Er- 
weiterung der  Venen,  Capillaren  und  kleinen  Arterien,  wobei  die  Venen  am 
stärksten  beteiligt  sind. 

Bei  einem  Kaninchen  bewirkten  0,4g  pro  Kilogramm,  per  os  gegeben, 
2  Stunden  anhaltende  klonische  Krämpfe,  von  denen  vollkommene  Erholung 
eintrat. 

Nach  etwa  0,55  g  pro  Kilogramm  traten  ebenfalls  klonische  Krämpfe  und 
Atemnot  auf,  die  Arterien  erweiterten  sich,  die  Ohren  fühlten  sich  brennend 
heiß  an.  Speichel-  und  Tränensekretion  waren  vermehrt,  die  Sensibilität  blieb 
intakt,  die  Auslösung  von  Reflexen  führte  zu  Krampfanfällen.  Die  Temperatur 
stieg  zunächst  um  1V2°>  um  dann  zu  sinken.  Die  Krämpfe  wurden  daim  schwä- 
cher, die  Reflexerregbarkeit  nahm  ab,  die  Atmung  wurde  langsamer,  und  nach 
1^2  Stunden  trat  der  Tod  ein  (B rieger). 

Für  die  Ratte  gibt  Binet  0,3 — 0,35  g,  für  das  Meerschweinchen  0,3  g  pro 
Kilogramm  als  minimale  tödliche  Dosis  an.  Bei  der  Ratte  ließ  sich  zuweilen 
Methämoglobin  im  Blute  spektroskopisch  nachweisen.  Bei  der  leicht  an  Luft 
und  Licht  erfolgenden  Oxydation  des  Hydrochinons  ist  es  erforderlich,  das  Hy- 
drochinon  gegen  Licht  geschützt  aufzubewahren  bzw.  bei  der  Injektion  geringe 
Mengen  schwefliger  Säure  zuzusetzen,  um  etwa  gebildetes  Chinon  zu  reduzieren 
[Boruttau^)].  Unter  Anwendung  dieser  Versuchsmaßregel  erweist  sich  das 
Hydrochinon  (und  auch  das  Brenzcatechin)  etwas  weniger  giftig  als  Brieger 
angegeben,  während  Hydrochinon,  das  in  farblosem  Glase  am  Licht  gestanden 
hatte,  schon  in  einer  Dosis  von  0,2  g  per  os  ein  Kaninchen,  dessen  Gewicht  nicht 
angegeben  ist,  sofort  unter  heftigen  Krämpfen  tötete'. 

Beim  Hunde  ist  die  intravenöse  Injektion  von  0,08—0,1  g  pro  Kilogramm 
letal.  Nach  Injektion  von  0,166  g,  die  wie  schon  der  fünfte  Teil  dieser  Dosis 
Krämpfe  auslösen,  trat  infolge  zentraler  Vagusreizung  eine  Blutdrucksenkung 
um  etwa  70  mm  Hg  ein.  Nach  0,2  g  wurde  eine  Blutdrucksteigerung  beobachtet, 
die  auf  gesteigerte  Herzaktion  und  auf  Asphyxie  infolge  der  chemischen  Ver- 
änderung des  Bluts  bezogen  wurden.  Zunächst  wird  der  Blutdruck  während 
des  Stadiums  der  beschleunigten  Pulsfrequenz  noch  aufrechterhalten,  dann 
sinkt  er  mit  Eintritt  der  Lähmung  des  Respirations-  und  Vasomotorenzentrums. 
Die  peripheren  Vagusendigungen  im  Herzen  werden  schließlich  auch  gelähmt. 
Das  Blut  sieht  schon  nach  Dosen  von  0,055  g  schwarz  und  tintenähnlich  aus 
(Gibbs  und  Hare). 

Die  Herabsetzung  der  Temperatur  durch  kleine  Hydrochinongaben  beim 
Menschen  woirde  von  Brieger 2)  näher  untersucht  und  vorübergehend  thera- 
peutisch verwertet.  Schon  0,2  g  bewirken  häufig,  0,4 — 0,6  g  regelmäßig  ein  Ab- 
sinken um  0,5°  mit  Herabgehen  der  Pulsfrequenz  und  mäßiger  Transpiration 
ohne  besondere  Nebenwirkung.  Die  antifebrile  Wirkung  hält  aber  nur  sehr  kurz 
an.  Nach  Seifert^),  Steffen^)  und  Schröder^)  ist  die  Wirkung  auf  die  Tem- 
peratur Fiebernder  bedeutender:  Herabsetzung  von  etwa  2°  und  mehr  nach 
Dosen  von  0,5  mehrmals  täglich. 

i)H.  Boruttau,  Über  das  Verhalten  der  Di-  und  Tri-Hydroxylbenzole  im  Tierkörper. 
Inaug.-Diss.  Berlin  1892. 

2)  L.  Brieger,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1880,  673. 

^)  Seif  er  t,  Untersuchungen  über  die  Wirkungsweise  einiger  neuer  Arzneimittel.  Habi- 
litationsschrift.   Würzburg  1883;  zit.  n,  Schröder. 

*)  Steffen,  Jahresber.  d.  Kinderheilk.  18;  zit.  n.  Schröder. 

^)  A.  G.  Schröder,  Über  Hydrochinon  als  Antipyreticum,  Diss.    Berlin  1883. 
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Zum  Studium  der  Umwandlung  und  Ausscheidung  des  Hydiochinons 
bediente  sich  Boruttau  (I.e.)  auf  Kossels  Vorschlag  einer  originellen  Methode : 
er  untersuchte  die  Abdrücke  der  frischen  Schnittflächen  von  Organen  auf 
Bromsilbergelatineplatten.  Blut,  Leber,  Milz,  Lunge  und  Muskelsubstanz  eines 
Hundes,  der  2  g  Hydrochinon  verzehrt  hatte,  gaben  keine  Spur  von  Silberreduk- 
tion. Die  Schnittfläche  der  Niere  lieferte  einen  Abdruck  der  Rinde,  der  mit 
helleren  und  dunkleren  Streifen  deutlich  die  Markstrahlen  zeigte  und  nach  innen 
zu  ziemlich  scharf  abgegrenzt  war.  Die  Marksubstanz  zeigte  ebenfalls  eine  Re- 
duktion des  Silbers,  aber  in  der  auch  von  Kaninchenharn  sowie  dem  künstlich 
dargestellten  Monosulfat  erhaltenen  rötlichen  Nuance.  Zwischen  beiden  lag  eine 
vollkommen  klar  gebliebene  Zone,  entsprechend  einer  dunklen  Zone  auf  dem 
Nierenquerschn^tt  selbst.  Boruttau  nimmt  nach  diesen  Befunden  an,  daß  zur 
Zeit  der  Untersuchung  das  freie  Hydrochinon  aus  dem  Blut  verschwunden  ist, 
daß  die  Leber  nicht  der  Hauptort  der  Paarung  des  Hydrochinons  mit  Schwefel- 
säure ist,  sondern  die  Niere,  daß  in  dieser  das  Hydrochinon  sich  in  der  Rinden- 
schicht anhäuft  und  in  den  den  Tubuli  contorti  und  Hen  leschen  Schleifen  ent- 
sprechenden Zwischenschichten  die  Synthese  durch  die  Tätigkeit  der  Epithel- 
zellen stattfindet.  Als  Produkt  der  Synthese  nimmt  Boruttau  das  Hydro- 
chinonmonosulfat  wegen  der  Art  der  Färbung  der  Platten  an. 

Meines  Erachtens  darf  aus  den  Versuchen  höchstens  geschlossen  werden, 
daß  nach  den  großen  verabreichten  Dosen  sich  unverändertes  Hydrochinon  in 
der  Nierenrinde  und  Monosulfat  in  der  Marksubstanz  befindet.  Ob  dieses  in  der 
Niere  erst  entstanden  ist,  läßt  sich  auf  dem  eingeschlagenen  Wege  ebensowenig 
entscheiden  wie  die  Frage,  ob  außerdem  der  Dischwefelsäureester,  der  keine  Re- 
duktionswirkung ausübt,  in  irgendeinem  Organ,  z.B.  der  Leber,  entstanden  und 
in  der  Niere  ausgeschieden  ist. 

Über  die  Wirkungender  drei  isomerenDioxybenzole  auf  den 
Blutfarbstoff  innerhalb  und  außerhalb  des  Körpers  gibt  Heubner^) 
folgende  vergleichende  Beobachtungen : 

Löst  man  kleine  Mengen  Hydrochinon  oder  Brenzcatechin  im  Blut,  so 
findet  man  stets  nach  kurzer  Zeit  Methämoglobin,  Resorcinzusatz  wirkt  nicht 
selbst  nach  viel  längerer  Zeit. 

Über  die  Wirkung  im  Organismus  von  Hunden  und  Katzen  gibt  folgende 
Tabelle  Aufschluß: 


Dosis  subcut. 

11.  Blutentn. 

Tier 

Substanz 

Millimol. 

1— !'/•>  stunden 

Methäm.- 
Streifen 

pro  kg. 

Methäm.-Streifen 

Hunds 

Hydrochinon 

0,91 

zweifelhaft 

fehlt 

Hund  7 

Brenz- 
catechin 

0,91 

deutlich  erkenn- 
bar, schwach 

fehlt 

Hund  1 

Resorcin 

0,91 

sicher  fehlend 

fehlt 

Katze  5 

Hydrochinon 

0,45 

schwach,  doch 
sicher  erkennbar 

schwach 

Tier  stirbt 
über  Nacht. 
ImLeichen- 
blut  M.  Str. 
schwach 

Katze  7 

Resorcin 

1,00 

zweifelhaft 
(sehr  schwach?) 

stark 

Tier  stirbt 
über  Nacht. 
ImLeichen- 

.    blut  M.  Str. 
deutlich 

1)  W.  Heubner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T2,  239  (1913). 
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III.  Dreiwertige  Phenole. 

/0H(1) 
1.   Pyrogallol  (Pyrogailussäure)  C^Hg-OH  (2) 

^OH  (3) 

Cliemisches.  Das  Pyrogallol  wird  durch  Erhitzen  aus  Gallussäure  unter  Ab- 
spaltung von  Kohlensäure  erhalten.  Es  bildet  farblose,  dünne  Plättchen  oder 
Nadeln  vom  Schmelzpunkt  132,5 — 133,5°  und  von  bitterem  Geschmack.  Die 
Krystalle  sind  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther  leicht  löslich.  Pyrogallol  absorbiert 
in  alkalischer  Lösung  rasch  Sauerstoff  unter  Bräunung  und  wird  deshalb  in  der 
Gasanalyse  verwandt;  es  reduziert  Silber,  Gold  und  Mercurosalze.  Mit  Ferro- 
salzen,  die  etwas  Ferrisalz  enthalten,  entsteht  eine  blaue  Färbung,  die  rasch  in 
Braunrot  übergeht,  durch  kleine  Mengen  Alkali  aber  wieder  restituiert  wird.  Mit 
überschüssigem  Eisenoxyd  entsteht  ebenso  wie  mit  vielen  anderen  Oxydations- 
mitteln Purpurogallin,  ein  in  roten  Nadeln  krystallisierendes  Chinon,  das  seiner- 
seits wieder  stark  reduzierend  wirkt  und  mannigfache  Farbenreaktionen  gibt. 

Das  Pyrogallol  findet  in  der  Färbst  off  Industrie,  in  der  Photographie  als 
Entwickler,  ferner  als  Haarfärbemittel  und  therapeutisch  gegen  Hautkrank- 
heiten, namentlich  als  Mittel  gegen  Psoriasis  Verwendung. 

Wirkungen  auf  Eiweißkörper  und  Mikroorganismen.  Pjaogallol  gibt  mit 
Eiweißlösungen  in  Wasser  schwer,  in  Überschuß  von  Eiweißlösungen  sowie  auf 
ZusatzVon  etwas  Soda  leicht  lösliche  Fällungen.  Seine  antiseptischen  Wirkungen 
sind  mit  den  modernen  quantitativen  Methoden  an  Reinkulturen  bisher  nicht 
geprüft.  Eine  ältere  Untersuchung  von  Bovet^)  (unter  Nencki)  kam  zu  fol- 
genden Resultaten:  Tierische  Gewebe  können  in  1 — P^proz.  Lösung  monate- 
lang aufbewahrt  werden,  ohne  daß  sich  darin  Mikroorganismen  entwickeln  oder 
Geruch  entsteht.  2 — 2  7oproz.  Lösungen  töten  in  stark  riechenden  Fäulnis- 
gemengen die  Bakterien  in  kurzer  Zeit  ab  und  nehmen  ihnen  den  Geruch. 
Pyrogallol  verhindert  die  Schimmelbildung  und  unterdrückt  in  2proz.  Lösung 
die  alkoholische  Gärung  des  Traubenzuckers. 

Der  Grenzwert  für  das  Wachstum  von  Lupinenkeimlingen  liegt  bei  1 :  1600 
in  frischen,  bei  1:6400  in  alten  Lösungen  (True  und  Hankel  1.  c). 

Wirkungen  auf  Wirbeltiere.  Lokale  Wirkung.  In  Salbenform  auf  die 
menschliche  Haut  gebracht,  ruft  das  Pyrogallol  nach  Jarisch^)  nur  geringe 
Reizwirkung  und  Dunkelfärbung,  nach  energischen  Verbänden  nur  vereinzelt 
Ekzeme  hervor.  Nach  Unna^)  besitzt  es  eine  stark  keratoplastische  Wirkung, 
die  auf  die  Reduktionswirkung  zurückgeführt  wird.  Durch  lang  anhaltende  Ge- 
fäßkontraktion, die  Natanson^)  bestätigt,  wird  das  Blutgefäßsystem  der  Haut 
verkleinert,  und  die  Verhornung  wird  befördert. 

Im  Tierexperiment  ist  als  lokale  Reaktion  beim  Frosch  nach  Injektion  in 
die  Lymphsäcke  eine  blutige  Transsudation  nachgewiesen  (Natanson). 

Konzentrierte  Lösungen  (1  :  4 — 5)  bewirken  bei  subcutaner  Injektion  am 
Säugetier  Schorfbildung  mit  nachfolgender  Ulceration,  ohne  daß  es  zu  Vergif- 
tungserscheinungen kommt,  bei  intravenöser  Injektion  Thrombose  infolge  Blut- 
körperchenveränderung und  Nekrose  der  Gefäßendothelien  [Petrone*)]. 

1)  V.  Bovet,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  19,  445  und  Lyon  m6dical  Jan.  1879. 

2)  A.  Jarisch,  Wien.  med.  Blätter  (1878),  Nr.  15  u.  16  und  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  I, 
631  (1880). 

^)  P.  G.  Unna,  Dermatologische  Studien,  Heft  2.  Hamburg  1886;  zit.  n.  A.  Natan- 
son,   Beiträge   zur    Kenntnis   der   Pyrogallolwirkung,  Inaug. -Diss.  Dorpat  1888,  S.  19. 

*)  A.  Petrone,  Ricerche  cliniche  e  sperimentali  suU'  avvelenemanto  da  acido  piro- 
gallico  242  Stn.  Catania  referiert  n.  Husemann,  Virchow-Hirschs  Jahresber.  (1895),  I,  363. 
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Die  Resorption  erfolgt  leicht  selbst  von  der  äußeren  Haut  aus,  wie  u.  a. 
der  von  Neisser^)  beschriebene  Fall  einer  tödlichen  PyrogaJlol Vergiftung  eines 
mit  großen  Mengen  Pyrogallolsalbe  behandelten  Psoriasiskranken  beweist. 

Die  Ausscheidung  geschieht  zum  Teil  in  unveränderter  Form  [B e r  n a r d-) , 
JüdelP),  Vitali*)].  Ein  Teil  wird  nach  Baumann  und  Herter^)  als  Äther- 
schwefelsäui'e  ausgeschieden.  Der  meist  schon  dunkel  ausgeschiedene  Harn  färbt 
sich  auf  Zusatz  von  Natronlauge  bei  Luftzutritt  braun.  Mit  eisenoxydhaltigem 
Eisenvitriol  entsteht  anfangs  eine  blauviolette  Färbung,  die  in  eine  blauschwarze 
Fällung  übergeht.  Ähnlich  reagieren  Ferrisalze,  Avenn  ein  Überschuß  vermieden 
M'ird,  Avohl  infolge  der  gleichzeitigen  Anwesenheit  reduzierender  Stoffe  im  Harn. 
Im  Hundeharn  fand  sich  schon  nach  0,5g  Pyrogallol  zuweilen  eine  Substanz  von 
Säurecharakter,  die  mit  konzentrierter  Salpetersäure  eine  feuerrote  Färbung 
gab  (Jude  11).  Die  Ausscheidung  kleiner  Mengen  scheint  schnell  zu  erfolgen: 
Jüdell  nahm  0,5  g  Pyrogallol  in  Milch  abends  um  91/2  Uhr,  ließ  um  11  Ulu' 
Harn,  über  dessen  Verhalten  nichts  mitgeteilt  ist,  und  erhielt  dann  im  Morgen- 
harn keine  Pyrogallolreaktion  mehr. 

Über  das  Verhalten  des  Pyrogallols  im  Tier  kör  per  macht  Petrone 
einige  Angaben,  die  ich  nach  dem  Referate  von  Hu se mann  wörtlich  wieder- 
gebe, obwohl  die  Einheitlichkeit  der  darin  genannten  Substanzen,  die  man  in 
den  chemischen  Handbüchern  vergeblich  sucht,  fraglich  erscheinen  muß: 

Im  Blute  verwandelt  sich  die  Pyrogallussäure,  indem  sie  den  roten  Blut- 
körperchen Sauerstoff  entzieht  und  dadurch  das  Hämoglobin  auflöst  { ?),  in  das 
außerhalb  des  Organismus  aus  ihr  entstehende  braune,  Avie  das  Pyrogallol  in 
Wasser  leicht  lösliche,  dagegen  in  absolutem  Alkohol,  Chloroform  und  Glycerin 
unlösliche,  auf  den  Organismus  weder  intern  noch  bei  sonstiger  Applikation 
giftig  wirkende  Pyrogallin,  das  sich  als  braune  Masse  besonders  in  der  Leber  und 
in  geringem  Maße  in  den  Nieren  ablagert,  auch  von  den  Aveißen  BlutköriDcrchen 
aufgenommen  Avird  und  dabei  charakteristische  Veränderungen  der  Färbung  von 
Leber  und  Nieren,  in  beschränkter  Weise  auch  von  anderen  Organen  hervor- 
bringt. Aus  der  Leber,  in  der  es  sich  bei  längerem  VerAveilen  teilweise  in  nicht  in 
Wasser  lösliche  Metagallussäure  (Gallhuminsäure)  verwandelt,  kann  es  in 
frischen  Fällen  völlig,  in  älteren  teilweise  mit  Wasser  extrahiert  werden.  In  den 
fraglichen  Extrakten  kann  man  durch  Behandeln  mit  Säuren,  insbesondere  mit 
Salpetersäure,  oder  durch  Erhitzen  das  Pyrogallin  in  Metagallussäure  über- 
führen, Avodurch  man  die  ursprüngliche  Pyrogallolreaktion  mit  Ammoniak 
(gelborangebraune  Färbung)  wieder  herstellt  (forensischer  Nachweis).  Pyro- 
gallussäure als  solche  kann  noch  nach  24  Stunden  (zwei  Wochen  und  mehr)  im 
Blute,  noch  länger  aber  in  der  Galle  nachgewiesen  werden,  in  die  sie  aus  der 
Leber  überzugehen  scheint,  während  in  dieser  selbst  nur  Pyrogallin  vorhanden 
ist,  das  man  daraus  noch  nach  Monaten,  soweit  es  nicht  in  Metagallussäure 
übergegangen  ist,  mit  Wasser  extrahieren,  stets  aber  mit  diesem  in  alkalische 
Flüssigkeiten  überführen  kann,  Avährend  in  Chloroform,  Glycerin  und  absoluten 
Alkohol  nichts  übergeht. 

Allgemeines  Vergiftungsbild.  Beim  Frosche  treten  die  motorischen 
Reizerscheinungen  noch  stärker  zurück  als  nach  den  Biphenolen.    Nach  Injek- 

1)  A.  Neisser,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  I,  88  (1880). 

2)  Cl.  Bernard,  Lemons  sur  les  proprietes  physiologiques  et  les  alterations  patholo- 
giques  des  liquides  de  l'organisme.    Paris  1859,  II,  144;  zit.  n.  Natanson. 

3)  G.  Jüdell,  Hoppe-Seylers  Med.-chem.  Untersuchungen  III,  422  (1868). 

*)  D.  Vitali,  Jahresber.  d.  Pharmacie  1894,  827;  zit.  n.  Hef f  ter,  Ergebnisse  d.  Physio- 
logie 4,  250  (1905). 

^)  E.  Baumann  u.  C.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  264  (1877/78). 
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tion  von  1 — 2  eg  macht  der  Frosch  einige  heftige  Sprünge  und  verharrt  dann  in 
nahezu  vollständiger  Bewegungslosigkeit.  Die  Lähmung  schreitet  vom  Zentrum 
nach  der  Peripherie  fort.  Ist  sie  unvollkommen,  so  beobachtet  man  leichtes 
Zittern  und  ataktische  Bewegungen.  Reflexe  sind  bis  kurz  vor  dem  Tode  aus- 
lösbar. Der  Herzschlag  ist  verlangsamt  und  abgeschwächt,  und  nach  tödlichen 
Dosen  tritt  nach  einigen  Stunden  Herzstillstand  ein,  während  die  peripheren 
Nerven  noch  erregbar  sind  (Binet,  Natanson  1.  c). 

Die  gründlichen  pathologisch-anatomischen  Untersuchungen  Natansons 
ergaben  folgende  Veränderungen :  Das  Blut  ändert  seine  Farbe,  es  nimmt  einen 
orangebraunen  Ton  an.  Dabei  bleiben  die  Blutkörperchen  entweder  ihrer  Form 
nach  intakt  oder  zeigen  eine  Reihe  von  Veränderungen,  und  zwar  Aufquellung, 
Austritt  der  stark  granulierten  Kerne  aus  den  Zellleibern,  Zusammenschmelzen 
der  Blutkörperchen  in  unkenntliche  größere  Ballen  und  Umwandlung  derselben 
in  homogene  Gerinnsel.  In  den  Organen  ist  eine  verschieden  stark  ausgesprochene 
Stase  und  Dilatation  der  Gefäße  vorhanden.  In  die  Lymphsäcke  und  das  Darm- 
lumen findet  eine  so  starke  Transsudation  von  roten  Blutkörperchen  statt,  daß 
deren  relative  Zahl  im  Transsudat  größer  wird  als  im  Herzblut.  In  den  querge- 
streiften Muskeln  verschwindet  in  einem  Teile  der  Fasern  die  Querstreifung,  die 
Kerne  werden  unsichtbar,  die  Muskelsubstanz  quillt  in  dem  Sarkolemmschlauch 
auf,  gerinnt  zu  homogenen  Klumpen  und  zeigt  endlich  totalen  molekularen  Zer- 
fall. Am  Herzen  findet  man  außer  den  allgemeinen  Muskel  Veränderungen  ein 
Auseinanderweichen  der  Fibrillen  und  Füllung  der  Spalten  mit  Blut,  am  Endo- 
kard Infiltration,  Läsion  des  Endothels  und  fibrinöse  Auflagerungen  auf  den 
Klappen.  Epithelläsionen  finden  sich  auch  im  Intestinaltractus,  Trübung  der 
Parenchymzellen  mit  schlechter  Färbbarkeit  in  Leber,  Niere,  Lunge  und  Milz. 

Bei  Meerschweinchen  und  Ratten  entwickelt  sich  schnell  das  Bild 
großer  Schwäche,  von  Stupor  und  verminderter  Reflexerregbarkeit  schließ- 
lich des  Koma  bei  verengten  Pupillen.  Schwaches  Zittern  in  einzelnen  Gliedern 
oder  Muskelgruppen  tritt  dazwischen  auf.  Augen  und  Schnauze  der  Ratten 
weisen  durch  ihre  bräunliche  Verfärbung  auf  Blut  Veränderung  hin. 

Von  der  Vergiftung  des  Kaninchens  beschreibt  Neisser  vier  Stadien: 
Nach  subcutaner  Injektion  von  Dosen  unter  1  g  pro  Kilogramm  tritt  bald  Tem- 
peraturerniedrigung, Pulsbeschleunigung  und  beschleunigte  Atmung  auf.  Die 
Tiere  sitzen  schläfrig  und  indolent  im  Käfig  und  fressen  nicht.  In  diesem  Sta- 
dium ist  das  Blut  schwarz,  ohne  daß  sich  spektralanalytisch  eine  Veränderung 
nachweisen  ließe;  Galle,  Speichel,  Blutserum  sind  braun  gefärbt.  Steigert  man 
die  Dosis  auf  1  g  pro  Kilogramm,  so  treten  zunächst  die  beschriebenen  Erschei- 
nungen verstärkt  auf.  Nach  3 — 10  Stunden  folgt  ein  Schüttelfrost,  das  Tier  legt 
sich  auf  die  Seite,  streckt  in  beständigem  Tremor  die  Pfoten  von  sich,  atmet  sehr 
schnell,  ist  auffällig  müde  und  zeigt  nur  schwachen  Cornealreflex.  Dieser  Zu- 
stand dauert  entweder  mehrere  Stunden  bis  zum  Tode  an,  oder  es  tritt  zunächst 
Erholung,  dann  aber  nach  18 — 24  Stunden  der  Tod  in  einem  zweiten  Anfall  ein, 
oder  endlich  das  Tier  übersteht  die  Vergiftung,  nachdem  noch  mehrere  an  In- 
tensität und  Dauer  abnehmende  Anfälle  sich  wiederholt  haben.  Jeder  Anfall  ist 
mit  einer  Entleerung  von  Harn  verbunden,  der  Oxyhämoglobin,  Methämoglobin 
und  vielleicht  auch  Hämatin  enthält.  Im  Blut  sind  zerstörte  Erythrocyten  reich- 
lich zu  finden.  Die  großen  Venenstämme  sind  von  schwarzen,  teerartigen  Ge- 
rinnseln erfüllt. 

Nach  etwas  größeren  Dosen  gehen  die  Kaninchen  schneller  unter  ähnlichen 
Erscheinungen  im  ersten  Anfall  zugrunde.  Die  Zerstörung  der  Erythrocyten  und 
die  Verfärbung  ist  im  Blute  nachweisbar,  aber  die  Hämoglobinurie  fehlt. 
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Dosen  von  2  g  töten  schon  in  ^4 — 2  Stunden  unter  schnellem  Abfall  der 
Temperatur  und  der  Pulsfrequenz.  Das  Tier  liegt  in  beständigem  Tremor,  hin 
und  wieder  mit  leichten  konvulsivischen  Zuckungen  des  ganzen  Körpers,  mit 
weit  geöffneten  Augen  auf  der  Seite,  bis  der  Tod  ohne  bemerkenswerte  Zuckung 
eintritt.  Das  Blut  ist  schwarz  und  zähflüssig,  in  den  Gefäßen  zum  Teil  gelee- 
artig erstarrt,  aber  Schatten  oder  Fragmente  von  Erythrocyten  lassen  sich  nicht 
oder  kaum  auffinden. 

Hunde,  die  3 — 4 mal  so  empfindlich  für  das  Gift  sind  wie  Kaninchen 
(Neisser)  und  Katzen,  gehen  unter  ähnlichen  Erscheinungen  zugrunde.  Nur 
tritt  —  auch  bei  subcutaner  Einspritzung  —  namentlich  bei  Hunden  heftiges 
Erbrechen  und  Diarrhoe  in  den  Vordergrund  des  Vergiftungsbildes,  und  Ikterus 
wird  beobachtet  (Jüdell,  Natanson,  Petrone). 

Nach  intravenöser  Injektion  von  0,05  g  pro  Kilogramm  tritt  eine  geringe 
Blutdrucksteigerung  und  Pulsverlangsamung,  wohl  infolge  von  Asphyxie,  auf. 
0,1  g  bewirken  im  Lauf  von  8  Minuten  bei  einem  auf  die  Hälfte  verlangsamten, 
zunächst  noch  kräftigen  Puls  Absinken  der  Blutdruckkurve  bis  zur  Abscisse. 
Die  Respiration  steht  2 — 3'  vor  dem  Herzen  still.  Künsthche  Atmung  hält  den 
Tod  nicht  auf.    Der  Tod  erfolgt  ohne  Zuckungen  (Gibbs  und  Hare). 

Die  für  die  Organe  des  Frosches  beschriebenen  Veränderungen  finden  sich 
auch  beim  Warmblüter,  in  verschärftem  Maße  namentlich  die  degenerativen 
Veränderungen  an  den  Skelettmuskeln  und  am  Herzen,  deren  Einzelheiten 
Natanson  eingehend  schildert,  sowie  in  der  Leber  [Afanassiew^)].  Die  Niere 
zeigt  entweder  nur  das  Bild  einer  hochgradigen  Stase  mit  oder  ohne  Blutungen 
oder  das  einer  tubulären  oder  glomerulo -tubulären  Nephritis.  Bei  mehr  chro- 
nisch verlaufenen  Vergiftungen  findet  sich  in  den  Nieren  neben  den  Residuen 
einer  Hämoglobinurie  eine  starke  Verbreiterung  des  interstitiellen  Grewebes. 

Die  Vergiftungserscheinungen  und  Sektions befunde,  die  Neisser  und 
Petrone  am  Menschen  beobachteten,  stimmen  mit  den  an  Hunden  festgestell- 
ten im  wesentlichen  überein ;  sie  scheinen  zunächst  mit  Ikterus  und  Fieber  zu  be- 
ginnen, während  der  Kollaps  und  soporose  Zustand  mit  Temperaturerniedri- 
gungen und  die  charakteristischen  Nierenerscheinungen  erst  später  folgen.  In 
den  letal  verlaufenen  Fällen  trat  der  Tod  nach  2 — 7  Tagen  ein. 

An  Stoff  Wechselstörungen  verzeichnet  Petrone  vom  zweiten  Tag  an  Uro- 
bilinvermehrung,  Ausscheidung  von  Leucin  und  Tyrosin  im  Harn,  Ikterus, 
der  bei  Überlebenden  nach  etwa  2  Wochen  verschwand,  und  spät  auftretende 
Zuckerausscheidung,  die  über  einen  Monat  anhielt.  Käst 2)  beobachtete  bei 
Hunden  nach  einmaliger  Injektion  tödlicher  Dosen  enorme  Vermehrung  der 
Chlorausscheidung,  die  auf  den  Blutkörperchenzerfall  bezogen  wird. 

Als  Grund  Wirkung  des  Pyrogallols  muß  wohl  die  Veränderung  des 
Bluts  angesprochen  werden.  Daß  ihm  überhaupt  ein  wesentlicher  Einfluß  auf 
das  Zentralnervensystem  zukommt,  ist  nicht  erwiesen.  Die  motorischen  Reiz- 
erscheinungen sind  bei  allen  Versuchstieren  gering,  und  die  Lähmungssymptome 
brauchen  nicht  als  Wirkungen  auf  das  Zentralnervensystem  gedeutet  zu  werden. 
Versuche  von  Overton^)  an  Kaulquappen  sprechen  sogar  dagegen :  In  0,5 proz. 
Lösungen  bewegen  sich  Kaulquappen  in  den  ersten  15 — 20  Minuten  fast  normal, 
die  Zirkulation  ist  aber  schon  sehr  geschwächt  und  hört  wenige  Minuten  später 
ganz  auf,  wobei  die  Beweglichkeit  zunächst  erhalten  bleibt.  Nach  25  Minuten 
langem  Aufenthalt  in  der  Lösung  tritt  keine  Erholung  bei  der  Überführung  in 

1)  M.  A.  Afanassiew,  Virchows  Archiv  98,  472  (1884). 

2)  A.  Käst,  Zeitschr.   f.  physiol.  Chemie  lÄ,  279  (1888). 

^)  E.  Overton,  Studien  übe:  die  Narkose.     Jena  1901,  S.  135. 
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Wasser  ein.  In  Lösungen  1  :  1000  hört  die  Zirkulation  in  der  Schwanzflosse  in 
etwa  einer  Stunde  ganz  auf,  die  Reizbarkeit  erlischt  nach  2- — 3  Stunden. 

Die  von  Kobert^)  beschriebene  Entstehung  der  Hämogallol  genannten,  in 
Wasser  und  Alkohol  ganz  unlöslichen  Substanz,  die  sich  außerhalb  des  Körpers 
bei  Luftabschluß  aus  Blut  unter  der  Einwirkung  von  konzentrierter  Pyrogallol- 
lösung  bildet,  spielt  bei  der  resorptiven  Vergiftung  wohl  keine  Rolle.  Dagegen 
ist  die  Methämoglobinbildung,  die  verdünnte  Lösungen  in  oxyhämo- 
globinhaltigem  Blut  im  Reagensglas  bewirken  (Weyl  und  Anrep-),  auch  im 
Tierkörper  durch  spektroskopische  Untersuchung  des  Bluts  (Bi  net)  und  im  Harn 
(Baumann  und  Herter)  sichergestellt.  Indessen  scheint  nach  den  Beobach- 
tungen von  Bi  net  und  den  negativen  Befunden  von  Jude  11  die  Methämoglobin- 
bildung intra  vitam  keine  weitgehende  zu  sein.  Wenn  trotzdem  das  Bild  der 
Pyrogallolvergiftung  dem  durch  Methämoglobinbildner  hervorgerufenen  ähnelt, 
so  findet  das  seine  Erklärung  in  der  tatsächlich  nachgewiesenen  Sauerstoff- 
verarmung, die  bis  zu  einem  Gehalt  von  0,2,  ja  sogar  0,65%  in  den  Arterien 
gehen  kann  [Quinqaud^),  Danilewski*)]und  den  mikroskopisch  darstellbaren 
Veränderungen  des  Bluts.  Die  weitgehenden  Einwirkungen,  die  WedP)  be- 
schrieben hat,  Entfärbung,  Quellung,  Auftreten  einer  doppelt  konturierten 
Corticalschicht,  Klumpenbildung  im  Innern  und  Austritt  der  Klümpchen  durch 
die  Corticalschicht  hindurch,  lassen  sich  zwar  nur  extra  corpus  durch  starke  Lö- 
sungen erzielen,  aber  auch  bei  den  vergifteten  Tieren,  bei  Fröschen,  Hunden  und 
Katzen,  weniger  bei  Kaninchen,  sah  Na  tan  son  das  frisch  entnommene  Blut 
stark  verändert.  Ein  Teil  der  Froschblutkörperchen  war  äußerst  blaß,  gequollen, 
die  Kerne  gestreift  oder  granuliert,  in  den  Zellleibern  fanden  sich  gelbrote,  stark 
lichtbrechende  Kömchen.  Vielfach  waren  nur  lose  Zellkerne  ohne  die  zugehöri- 
gen Zellleiber  zu  sehen.  Im  Hundeblut  waren  die  Erythrocyten  geschrumpft,  im 
durchfallenden  Licht  gelbrot  statt  gelbgrün,  das  Plasma  rötlich  gefärbt  und  in 
ihm  größere  oder  kleine  Haufen  etwa  1,5  /^großer,  farbloser,  stark  tingi  erbarer 
Körnchen.  Diese  Blut  Veränderungen  und  das  Zusammenschmelzen  der  Blut- 
körperchen zu  homogenen  Massen  führen,  wie  schon  oben  erwähnt,  zu  Stase  und 
zu  Gefäßverstopfungen  in  allen  Organen  [s.  auch  Silbermann®)  und  Heinz')], 
die  im  Verein  mit  dem  Sauererstoff  mangel  die  degenerativen  Veränderungen  der 
Organparenchymzellen  und  die  zahlreichen  Blutungen  wohl  zu  erklären  im- 
stande sind. 

Außer  den  Blutveränderungen  und  den  durch  sie  bedingten  Ernährungs- 
störungen in  den  Organen  muß  aber  auch  noch  eine  direkte  Schädigung  der 
Skelett-  und  Herzmuskulatur  angenommen  werden.  Denn  nach  einer  in 
et^'a  2  Stunden  'zum  Tode  führenden  Vergiftung  einer  Katze  waren  in  den  Mus- 
keln Längs-  und  Querstreifung  meist  verschwunden  und  vielfach  eine  granu- 
lierte Substanz  aufgetreten,  die  auch  in  polarisiertem  Lichte  nicht  mehr  das 
Verhalten  der  Muskelsubstanz  zeigte.  Die  Herzmuskulatur  ließ  ebenfalls  kaum 
mehr  ihre  normale  Struktur  erkennen,  sondern  glich  unter  dem  Mikroskop  einer 
stark  und  unregelmäßig  gefalteten  homogenen  Membran.  Erst  beim  Entwässern 

^)  R.  Kobert,  Sitzungsber.  d.  Dorpater  Naturforscher-Gesellschaft  1891,  446  u. 
Chr.  Busch,  Arbeiten  aus  dem  Dorpater  pharmakol.  Institut  H.  VII.  85  (1891). 

2)  Th.  Weyl  u.  B.  von  Anrep,  Dubois'  Archiv  f.  Physiol.  1880,  227. 

3)  Ch.  E.  Quinqaud,  Comp.  Rend.  Soc.  Biol.  1885,  86. 

*)  B.  Danilewski,  Russkaja  Medicina  1885,  S.  127  u.  251;  zit.  n.  Kobert,  Lehrb. 
d.  Intoxikationen,  2.  Aufl.    Stuttgart  1906,  S.  780. 

5)  C.  Wedl,  Sitzungsber.  d.  Akad.  d.  Wiss.    Wien  64,  1.  Abt.,  405  (1871). 
«)  O.  Silbermann,  Virchows  Archiv  111,  304  (1889). 
')  R.  Heinz,  ebenda  126,  495  (1891). 
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in  Alkohol  kam  bei  der  Skelettmuskulatur  mehr  als  beim  Herzmuskel  die  nor- 
male Struktur  wieder  teilweise  zum  Vorschein  (Na  tan  son). 

Bezüglich  der  Veränderungen,  die  Muskel  [Nasse^)]  und  Speicheldrüsen 
(Merke P),  Natanson)  beim  Liegen  in  Pyrogallollösungen  erleiden,  sei  auf  die 
morphologischen  Originaluntersuchungen  verA^iesen. 

Die  tödlichen  Dosen  des  Pyrogallols  betragen  pro  Kilogramm  Tier  bei 
subcutaner  Injektion  für  den  Frosch  0,2^ — 0,3  g,  für  die  Ratte  0,6 — 0,7g,  das 
Meerschweinchen  0,8 — 1,2g  (Binet),  das  Kaninchen  etwas  mehr  als  Ig 
(Neisser),  Katzen  und  Hunde  0,3 — 0,4g  (Neisser,  Natanson).  Intravenös 
beigebracht  töten  0,08 — 0,1  g  pro  Kilogramm  Hund  (Gibbs  und  Hare).  Vom 
Menschen  gibt  Dalche^)  an,  daß  15  g  innerlich  trotz  Erbrechen  tödlich 
wirkten,  während  in  einem  Falle  von  Mailard  und  Andeoud'*)  8g  ver- 
tragen wurden. 

Chronische  Yorgiftuiig.  Vielfach  wiederholte  Injektionen  kleiner  Pyrogallol- 
dosen  (je  0,06 — 0,35  g  pro  Kilogramm  an  30  aufeinander  folgenden  Tagen) 
führen  beim  Kaninchen  zu  einer  schweren  Anämie,  deren  Einzelheiten  v.  Do- 
marus^)  wenigstens  für  einen  Fall  genauer  beschrieben  hat.  Der  Hämoglobin- 
gehalt (nach  Sahli  bestimmt)  sank  während  des  Monats  der  Injektionen  von 
110%  auf  23%,  die  Zahl  der  Erythrocyten  von  6  930  000  auf  1  310  000,  die  der 
Leukocyten  mit  starken  Schwankungen  von  13  400  auf  4900.  Die  Leber  zeigte 
bei  dem  durch  Nackenschlag  getöteten  Tiere  wie  auch  nach  anderen  Blutgiften 
im  mikroskopischen  Bilde  größte  Ähnlichkeit  mit  dem  histologischen  Habitus 
einer  leukämischen  Leber  und  dem  fötaler  Lebern,  den  man  etwa  von  mensch- 
lichen Embryonen  im  5. — 7.  Monat  kennt.  Das  Knochenmark  war  besonders 
reich  an  Pigment,  im  übrigen  typisches,  vorwiegend  erythropoetisches  Zell- 
mark. Die  Milz  bot  ein  charakteristisches  Bild,  wie  es  durch  die  übrigen 
Blutgifte  nicht  erhalten  wurde.  In  dem  stark  vergrößerten  Organ  war  alles 
lymphoide  Gewebe  einschließlich  der  Follikel  bis  auf  spärliche  Reste  ver- 
schwunden. Außer  den  Follikelresten  sah  man  nur  eine  ungeheure  Ansamm- 
lung von  kernlosen  roten  Blutkörperchen,  die  infarktartig  die  rote  Pulpa 
durchsetzten  und  augenscheinlich  alle  übrigen  cellulären  Elemente  zum 
Schwinden  bringen.  Die  Wände  einzelner  Follikelgefäße  erschienen  nekrotisch, 
wodurch  wohl  die  Blutung  in  den  Follikeln  zu  erklären  ist.  Freies  oder 
intracelluläres  Pigment  fehlte. 

Nach  Bonanni^)  treten  als  Folge  wiederholter  Einspritzung  von  kleinen 
Pyrogalloldosen  beim  Kaninchen  Veränderungen  im  Stoffwechsel  auf,  die  auf 
einen  vermehrten  Eiweißzerfall  und  Verminderung  der  Oxydationsvorgänge  und 
synthetischen  Prozesse  im  Körper  schließen  lassen.  Die  Gesamtschwefelaus- 
scheidung ist  vermehrt.  Der  prozentische  Anteil  des  sog.  neutralen  Schwefels 
an  der  Gesamtschwefelausscheidung  steigt  an  (von  20 — 21%  auf  27 — 30%),  die 
Oxydation  von  Benzol  zu  Phenol  und  die  Paarung  von  Benzoesäure  mit  Gly- 
kokoll  sind  herabgesetzt. 

Nach  Petro  ne  soll  eine  begrenzte  Gewöhnung  an  Pyrogallol  bei  wiederholter 
Verabreichung  möglich  sein. 

^)  O.  Nasse,  Zur  Anatomie  und  Physiologie  der  quergestreiften  Muskelsubstanz. 
Leipzig  1882. 

2)  Fr.  Merkel,  Die  Speichelröhren,  Rektoratsprogramm.    Leipzig  1883. 

3)  Dalch6,  Semaine  m6dicale  (1896),  Nr.  27;  zit.  n.  Kobert. 

")  Mailard  u.  Andeoüd,  Revue  de  la  Suisse  rom.  (1891),  Nr.  9;  zit.  n.  Kobert. 
'•')  A.  V.  Do  mar  US,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58,  335  (1908). 
«)  A.  Bonnani,  Boll.  acad.  med.  di  Roma  26,  Fase.  8  (1900);  zit.  n.  Jahresber.  f. 
Tierchemie  30,  571. 
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0H(1) 
2.   Phloroglucin  C^Hg^OH  (3) 

OH  (5) 

Das  Phloroglucin,  eine  süßschmeckende,  farblose,  in  rhombischen  Tafeln 
und  Plättchen  mit  2  Mol.  Wasser  krystallisierende  Substanz  vom  Schmelzpunkt 
217 — 219°  (bei  raschem  Erhitzen)  findet  sich  in  geringen  Mengen  frei  in  vielen 
Pflanzen  und  wird  aus  zahlreichen  Pflanzenstoffen  durch  Spaltung  mit  Ätzkali 
erhalten,  so  aus  Phloretin,  das  seinerseits  aus  dem  Glykoside  Phlorrhizin  durch 
hydrolytische  Spaltung  entsteht,  aus  der  Filixsäure  und  dem  Maclurir,  einem 
Abfallprodukt  der  Fabrikation  von  Gelbholzextrakt,  das  zur  technischen 
Darstellung  des  Phloroglucins  benutzt  wird.  Fabrikmäßig  wird  es  auch  aus  dem  , 
Chlorzinndoppelsalze  von  symmetrischem  Triaminobenzol,  das  durch  Reduk- 
tion von  symmetrischem  Trinitrobenzol  mit  Zinn  und  Salzsäure  entsteht,  durch 
Kochen  mit  Wasser  gewonnen.  Phloroglucin  löst  sich  zu  etwa  1%  in  Wasser, 
leicht  in  Alkohol  und  Äther.  Es  reduziert  Fehlingsche  Lösung,  gibt  mit  Eisen- 
chlorid eine  blauviolette  Färbung  und  absorbiert  in  alkalischer  Lösung  Sauer- 
stoff, aber  schwächer  als  Pyrogallol. 

Nach  Andeer^)  geben  seine  Lösungen  mit  Eiweiß  keine  Fällungen 
und  werden  Blut  und  andere  leicht  gerinnende  Gewebesäfte  durch  Phloroglucin 
vor  Gerinnung  geschützt.  Fäulnis  wird  nur  wenig  gehemmt,  Schimmel bil- 
dung  nicht  verhindert.  (Eine  Lösung  von  Phloroglucin-Salzsäure  empfiehlt 
Andeer  als  vorzügliches  Mittel  zur  Entkalkung  von  Knochen  für  histologische 
Untersuchungen . ) 

Das  Phloroglucin  ist  von  allen  untersuchten  Phenolen  das  auf  den  Tier- 
körper wenigst  wirksame,  während  es  in  gleicher  Konzentration  wie  Phenol  das 
Wachstum  von  Lupinenkeimlingen   hemmt  (True   und  Hankel  I.e.). 

Kaulquappen  verhalten  sich  in  1  proz.  Lösung  (0,04  g  Molekel)  während 
der  ersten  Stunde  fast  wie  in  reinem  Wasser ;  allmählich  werden  die  Bewegungen 
etwas  beeinträchtigt,  doch  sind  sie  noch  nach  24  Stunden  ziemlich  lebhaft.  Nach 
24  Stunden  wird  die  Zirkulation  träge  [Overton^)].  1  ccm  einer  2proz. 
wässerigen  Lösung  (die  Angaben  über  die  Löslichkeit  lauten  verschieden,  s.  o.) 
erweist  sich  beim  Frosch,  subcutan  injiziert,  unwirksam.  Bei  Durchspülung 
eines  Frosches  mit  400  ccm  der  gleichen  Lösung  treten  erst  nach  15  Minuten  An- 
deutungen von  klonischen  Zuckungen  auf,  die  nach  20 — 28  Minuten  deutlich 
werden,  aber  schwach  bleiben  [Baglioni^)].  Nach  einem  Versuch  von  Stolni- 
ko  w*)  dagegen  vermag  ein  Frosch  auf  4  cg  nach  30  Minuten  sich  nicht  mehr  aus 
der  Rückenlage  aufzurichten,  er  reagiert  nicht  mehr  auf  starkes  Kneifen,  zu- 
weilen treten  krampfhafte  Zuckungen  auf.  Nach  1  Stunde  ist  der  Tod  einge- 
treten. 

Bei  Ratten  und  Meerschweinchen  beobachtete  Binet  (1.  c.)  nach  sub- 
cutaner Injektion  von  Lösungen  in  stark  verdünntem  Alkohol  die  Erscheinungen 
einer  sehr  abgeschwächten  Phenol  Vergiftung :  leichte  Muskelzuckungen,  dann 
Schwäche,  Liegen  auf  der  Seite,  dabei  stets  vereinzelte  Zuckungen  in  der  Mus- 
kulatur, später  Unerregbarkeit,  Koma  mit  Temperaturabfall,  das  zum  Tode 
führen  kann.  Bei  der  Autopsie  findet  man  Kongestion  in  den  Eingeweiden,  kein 
Methämoglobin  im  Blute,  im  Urin  zuweilen  Eiweiß.    Die  toxischen  Dosen  be- 


1)  J.  Andeer,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1884,  193  u.  574. 

2)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkose.    Jena  1901,  S.  135. 

3)  8.  Baglioni,  Zeitschr.  f.  allgcm.  Physiol.  3,  336  (1904). 
*)  Stolnikow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8,  277  (1884). 
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tragen  für  die  Ratte  1,2  g  pro  Kilogramm,  für  das  Meerschweinchen  0,85  g  (auf 
wasserfreie  Substanz  berechnet). 

Intravenöse  Injektion  von  0,06g  pro  Kilogramm  bewirken  beim  Hunde 
eine  Pulsverlangsamung,  die  auf  peripherer  Vagusreizung  zu  beruhen  scheint 
(Gibbs  und  Hare^)).  Um  den  Tod  durch  Respirationsstillstand  herbeizu- 
führen, bedarf  es  einer  Dosis  von  1 — 1,2  g  pro  Kilogramm.  Zur  Analyse  der  Wir- 
kungen sind  solche  Versuche  nicht  wohl  verwertbar,  da  große  Mengen  hypo- 
tonischer Lösungen  injiziert  wurden.  Es  läßt  sich  deshalb  auch  nicht  ohne 
weiteres  sagen,  worauf  die  ziegelrote  Färbung  und  das  breiartige  Aussehen  des 
Blutes  beruht,  von  dem  Gibbs  und  Hare  berichten.  Eine  Einwirkung  auf  den 
Blutfarbstoff  scheint  indessen  dem  Phloroglucin  zuzukommen;  denn  nach 
Andeer  wird  das  dem  Einfluß  des  Phloroglucins  ausgesetzte  dunkle  venöse 
Blut  granat-,  ja  hell-kirschrot. 

Beim  Kaninchen  erwiesen  sich  0,5  g  Phloroglucin  subcutan  als  wirkungslos 
(Pittinger^)  unter  Kunkel).  Phloroglucin  konnte  im  Ätherextrakt  des  Harns, 
auch  nach  Kochen  mit  Salzsäure  lücht  durch  die  Vanillin-Salzsäurereaktion 
nachgewiesen  werden.  Dagegen  soll  nach  Versuchen  im  Leipziger  pharmakolo- 
gischen Institut^)  der  Harn  von  Hunden,  denen  1  g  Phloroglucin  eingegeben 
war,  direkt  die  Rotfärbung  mit  Vanillin-Salzsäure  geben. 


3.   Oxyhydrochinon  CgHg^OH  (2) 


0H(1) 

3X^ 


OH  (4) 

Das  asymmetrische  Trioxybenzol  scheint  ebenso  wie  die  höherwertigen  Phe- 
nole pharmakologisch  nicht  untersucht  zu  sein. 

IV.  Die  Äther  der  Phenole. 
1.   Die  Äther  einwertiger  Phenole. 

Das  Anisol  CgHgO  •  CH3  ist  eine  bei  154°  siedende,  angenehm  ätherisch 
riechende  Flüssigkeit,  die  sich  nach  Overton  (1.  c.)  in  650  Teilen  Wasser  löst 
und  mit  Öl  mischbar  ist.  Sie  wird  durch  Überleiten  von  Methylchlorid  über 
trockenes,  auf  190 — 200^  erhitztes  Natriumphenolat  oder  auch  durch  Erhitzen 
von  Phenol  mit  Methylalkohol  und  Kaliumbisulfat  auf  150 — 160°  gewoimen. 

Das  Anisol  ist  als  Mittel  zur  Vertilgung  von  Ungeziefer,  namentlich  Kleider- 
läusen, empfohlen  worden  [Fränkel*),  Widmann^),  Heymann^)  Swellen- 
grebeP)].  Nach  S.  Fränkel  besitzt  es  nur  7i.o  der  Giftigkeit  des  Phenols  und 
wirkt  lokal  auf  der  Haut  wenig  reizend.  —  Auf  das  Wachstum  von  Lupinen- 
keimlingen wirTct  es  in  der  gleichen  Konzentration  wie  Phenol  und  Phloroglucin 
(True  und  Hankel  1.  c). 

Das  Phenetol  CgHg  •  0  •  CgHg  kann  in  ähnlicher  Weise  aus  den  Kompo- 
nenten bei  Anwesenheit  wasserentziehender  Mittel  oder  durch  Erhitzen  von 

1)  W.  Gibbs  u.  H.  A.  Hare,  Dubois'  Archiv  f.  Physiol.  (1890),  357. 

^)  X.  Pittinger,  Zum  Glykogengehalt  der  Leber  von  Kaninchen  bei  Phlorrhizin- 
Diabetes,  Inaug.-Diss.    Würzburg  1895,  S.  6. 

3)  Zit.  n.  Heffter,  Ergebnisse  der  Physiologie  4,  251  (1905). 

*)  S.  Fränkel,  Wiener  klin.  Wochenschr.  28,  313  (1915). 

^)  E.  Widmann,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  80,  289  (1915). 

«)  E.  Heymann,  ebenda  80,  299  (1915). 

'')  N.  H.  Swellengrebel,  Arch.  n6erland.  scienc.  exact.  HIB.  3-1.  1915;  zit.  n.  Chem. 
Zentralbl.  (1917),  I,  265. 
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äthylschwefelsaurem  Calcium  mit  Natriumphenolat  auf  150°  dargestellt  werden. 
Es  siedet  bei  172°  und  hat  ähnliche  Löslichkeitsverhältnisse  wie  das  Anisol. 

Beide  Substanzen  zeigen  die  größte  Ähnlichkeit  sowohl  in  ihrer  pharmakolo- 
gischen Wirkung  wie  in  ihrem  chemischen  Verhalten  im  Säugetierkörper,  das 
genauer  nur  für  das  Phenetol  studiert  ist. 

Kaulquappen  werden  in  einer  Lösung  1  :  4000  =  0,0023  g-Molekel  in 
3  Minuten,  in  einer  Lösung  1  :  6000  in  6 — 8  Minuten  vollständig  narkotisiert.  In 
dieser  Lösung  kann  die  Narkose  über  20  Stunden  dauern ,  ohne  den  Tod  zu  ver- 
anlassen. In  Lösungen  von  1  :  8000  werden  die  Kaulquappen  sehr  träge,  aber 
nie  völlig  narkotisiert,  sie  leben  tagelang  darin.  Krämpfe  treten  nicht  auf,  das 
Herz  wird  nicht  stärker  beeinflußt  (Overton). 

Auch  beim  ausgewachsenen  Frosch  bewirken  0,02 — 0,1  ccm  Anisol  oder 
Phenetol,  in  Substanz  subcutan  injiziert,  eine  allmählich  zunehmende  Lähmung, 
die  nach  einer  Stunde  so  vollständig  wird,  daß  man  das  Tier  für  tot  halten  kann. 
Nach  1 Y2  Stunden  aber  geht  die  Lähmung  ganz  oder  teilweise  zurück,  und  klo- 
nische Zuckungen  treten  auf  wie  nach  Phenolen.  Nur  bei  großen  Dosen  tritt  der 
Tod  in  Narkose  ein,  ohne  daß  die  klonischen  Zuckungen  auftreten.  Auch  im 
Durchspülungsversuch  folgt  auf  das  Lähmungsstadium  bzw.  verbindet  sich  mit 
ihm  ein  solches  der  klonischen  Zuckungen  (Baglioni  1.  c).  Ähnlich  schildert 
Binet  (1.  c.)  die  Wirkung  auf  Frösche,  ohne  die  zeitliche  Aufeinanderfolge  eines 
Stadiums  der  Lähmung  und  eines  solchen  der  klonischen  Zuckungen  zu  betonen. 
Er  spricht  von  einer  motorischen  Untätigkeit  zentralen  Ursprungs  mit  geringen 
ataktischen  Zuckungen  der  Glieder  gelegentlich  der  Bewegungen.  Zuerst  ver- 
schwindet die  willkürliche  Bewegung,  dann  die  reflektorische  und  direkte  Er- 
regbarkeit des  Rückenmarks,  die  peripheren  Nerven  und  Muskeln  bewahren  ihre 
Erregbarkeit  noch  lange,  wenn  das  Tier  schon  vollkommen  regungslos  liegt.  Das 
Herz  wird  erst  spät  angegriffen.  Eine  der  Lähmung  vorausgehende  Erregung 
oder  eine  Reizung  zum  Tetanus  wurde  nicht  beobachtet. 

Ganz  ähnlich  verhalten  sich  Ratten  nach  subcutaner  Injektion  von  0,2  bis 
0,5  ccm  der  reinen  Substanzen.  Nach  Baglioni  folgt  auf  eine  12 — 24 stündige 
Lähmung  bei  Ratten  Erholung  mit  undeutlichen  klonischen  Zuckungen,  nach 
Dosen  von  0,5 — 2  ccm  allmählich  zunehmende  Lähmung,  die  nach  einigen  Stun- 
den zumTode  führt.  Binet  beobachtete  kurz  nach  der  Injektion  einige  schwache, 
krampfartige  Zuckungen  in  verschiedenen  Gebieten  und  Zittern.  Dann  fällt  das 
Tier  auf  die  Seite  und  liegt  in  einem  Kollapszustand  wie  nach  Phenol.  Das  Zit- 
tern ist  in  diesem  Stadium  ausgesprochener  und  deutlich  verstärkt  auf  sensible 
Reize.  Verwendet  man  statt  der  gebrauchten  Gummiemulsion  alkoholische  Lö- 
sung zur  Injektion,  so  unterbleibt  durch  die  Alkoholwirkung  das  Zittern.  Die 
Pupillen  sind  verengt,  zuweilen  wurde  Sekretion  sanguinolenter  Tränen  beob- 
achtet.  Die  toxische  Dosis  betrug  für  beide  Äther  3,5 — 4  g  pro  Kilogramm. 

Hunde  im  Gewicht  von  6,5  und  9,3  kg  zeigten  nach  Gaben  von  8 — 10  ccm 
per  OS  Zittern  des  ganzen  Körpers,  besonders  der  Nackenmuskulatur,  und  zu- 
weilen Durchfälle.  Nach  stärkeren  Dosen  (bei  Anisol  in  einem  Falle  schon  nach 
8  ccm)  traten  langdauemde  Krämpfe  auf  (KosseP)). 

Die  Unvwandlungen,  die  die  Phenoläther  im  Tierkörper  erleiden, 
geben  vielleicht  auch  die  Erklärung  für  das  Vergiftungsbild:  Das  Phenetol 
CßHg  •  0  •  C2H5  wird  im  Tierkörper  zum  Monoäthyläther  des  Hydrochinons 

CßH^^p-p,  TT   /A\  oxydiert,   der  teils  mit  Schwefelsäure,   vorwiegend  mit  Glv- 


^)  A.  Kossei,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  290  (1{ 
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kuronsäure  gepaart  ausgeschieden  wird  [Kossei,  Kühlingi),  Lehmann^)]. 
Die  gepaarte  Glykuronsäure  C6H9O7  •  CgH^  •  0  •  C2H5  hat  den  Namen  Chin- 
aethonsäure  erhalten. 

Es  ist  wohl  denkbar,  daß  die  motorischen  Reizerscheinungen  bedingt  sind 
durch  das  erst  im  Körper  entstehende  Phenol,  während  dem  Äther  selbst  ent- 
sprechend seinem  hohen  Teilungskoeffizienten  vorwiegend  eine  narkotische 
Wirkung  zukommt,  wie  sie  sich  in  den  Kaulquappenversuchen  besonders  deut- 
lich zeigt.  Eine  Spaltung  des  Äthers  in  Alkohol  und  Phenol  zur  Erklärung  der 
Wirkungen  anzunehmen,  wie  es  Baglioni  vorschlägt,  erscheint  dagegen  unbe- 
rechtigt, solange  nicht  ein  cheniischer  Nachweis  für  im  Harn  ausgeschiedenes 
Phenol  erbracht  ist. 

Das  A  net  hol  CeH4<^pTV  '_  pxr    pxr   \l^ ,  der  Methyläther  des  p-Propenyl- 

phenols,  bildet  neben  geringen  Mengen  eines  Terpens  den  Hauptbestandteil  des 
Anisöls,  das  durch  Destillation  der  zerstoßenen  Samen  von  Pimpinella  anisum 
oder  der  von  den  Samen  abgesiebten  Anisspreu  mit  Wasser  in  einer  Ausbeute 
von  2 — 3%  gewonnen  wird,  und  das  in  der  Therapie  als  Carminativum  und  Ex- 
pectorans  Verwendung  findet.  Von  dem  Sternanisöl  aus  dem  Samen  von  Illicium 
anisatum  macht  das  Anethol  etwa  80%  aus,  und  auch  im  Fenchelöl  aus  den 
Früchten  von  Anethum  Foeniculum  ist  es  reichlich  vorhanden.  Es  krystallisiert 
in  Blättchen  vom  Schmelzpunkt  21,6°  und  Siedepunkt  232°,  ist  in  Wasser  fast 
unlöslich,  mit  Alkohol  und  Äther  in  jedem  Verhältnis  mischbar.  Charakteri- 
stische Wirkungen  des  Anethols  sind  in  der  Literatur  nicht  beschrieben.  Seine 
antiseptische  Wirkung  ist  schwach  [Giacosa^)].  Nach  älteren  Angaben  von 
Küchenmeister*)  tötet  Anisöl  Läuse  und  Krätzmilben  in  10  Minuten. 

Säugetiere  ertragen  erhebliche  Mengen  ohne  Beschwerden.  So  sah 
Kühling  nach  Dosen  von  7 — 8g  täglich  bei  mittelgroßen  Hunden,  deren 
Gewicht  nicht  angegeben  ist,  und  Lalou^)  nach  1  com  pro  Kilogramm  keine 
nachteiligen  Folgen.  Bei  Dosen  von  3  ccm  pro  Kilogramm  Hund  beobachtete 
Lalou  Aufstoßen,  Sekretion  von  schaumigem  Speichel,  Niesen  und  Zuckungen 
am  Kopfe,  meist  auch  Erbrechen  mit  Spuren  von  Blut.  Das  Tier  gerät  in  einen 
gewissen  Stupor,  in  dem  es  bewegungslos  verharrt.  Intraperitoneale  Injektion  von 
0,6  g  pro  Kilogramm  tötet  einen  Hund  in  etwa  8  Stunden  ohne  charakteristische 
Erscheinungen  unter  zunehmender  Schwäche.  Die  Injektion  ist  sehr  schmerz- 
haft.   Maus  und  Meerschweinchen  starben  unter  den  gleichen  Bedingungen. 

Giacosa  gibt  an,  daß  5g  ein  Kaninchen  töteten,  5Y2g  in  5  Tagen  bei 
einem  Hund  von  13,5  kg  vom  3.  Tage  an  Erbrechen  hervorriefen  und  2  g  in  ver- 
dünntem Alkohol  beim  Menschen  den  Appetit  störten  und  Gefühl  der  Schwere 
im  Magen,  Kopfschmerz  sowie  leichten  Rausch  verursachten. 

lOeine  Dosen  werden  auch  auf  die  Dauer  gut  vertragen.  Kaninchen  konn- 
ten 3  Jahre  lang  täglich  25  g  Aniskörner  verzehren,  ohne  im  Aussehen,  der  Fort- 
pflanzungsfähigkeit oder  sonstwie  Störungen  zu  zeigen.  Ihr  Fleisch  war  leicht 
parfümiert  und  angenehm  von  Geschmack.  Längere  Fütterung  mit  einem  alko- 
holischen Extrakt  von  Anis  (,,alcoolat  d'anis")  veränderten  das  normale  Blut- 
bild nicht.    Hunde  befanden  sich  bei  täglichen  Anetholdosen  von  0,1 — 0,5  g 

^)  O.  Kühling,  Über  Stoffwechselprodukte  aromatischer  Körper.  Inaug.-Diss. 
(philosophische  Fakultät)  Berlin  1887. 

2)  V.  Lehmann,  Zeitschr.  f.  physiol, Chemie  13,  181  (1888). 

^)  P.  Giacosa,  Annali  di  chiraica  e  di  farmacol.    4.  Ser.,  3,  273  (1886). 

*)  Zit.  n.  Husemann,  Handbuch  der  gesamten  Arzneimittellehre.  ,  Berlin  1883, 
S.  1149. 

^)  S.  Lalou,  Contribution  ä  l'^tude  de  l'essence  d'absinthe  etc.,  These  de  Paris  1903. 
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sechs  Wochen  lang  wohl  und  ebenso  Menschen  bei  täglicher  Aufnahme  von 
0,5 — lg  während  eines  Monats  [Varenne,  Roussel  und  Godefroy^)]. 

Subcutan  injiziert,  bewirkt  Y4  ccm  Anethol  beim  Hunde  starke  Leukocytose, 
Yaccm  nekrotisch-eitrige  Infiltrate  [Winternitz^)]. 

Die  Ausscheidung  erfolgt  zum  Teil  durch  die  Lungen  (Varenne, 
Roussel  und  Godefroy),  zum  Teil  durch  den  Harn  in  Form  von  Anisursäure 

C6H4  \pQ  NH  .  GH  .  GOOH  )4^  ^^^  Anissäure  (Kühling,  Giacosa).  Auch 
die  gepaarte  Schwefelsäure  des  Harns  ist  nach  Kühli  ng  etwas  vermehrt.  Wahr- 
scheinlich   wird    ein    Teil    des    Anethols    zu    einem    Isomeren    des   Eugenols 

GH  =  GH  .  GH3 
CeHg^O-GHa  oxydiert  und  mit   Schwefelsäure  gepaart,   ein    geiinger 

OH 
Teil  auch  unverändert  ausgeschieden  (Kühling).    Nach  Lalou  riecht  der  Urin 
nach  Anis  ungefähr  10  Minuten  nach  Eingabe. 

2.  Äther  zweiwertiger  Phenole. 

O  •  GH  (\) 
Guajacol,   CqH.^<(^^-^      ^ (2)'  ^^^  Monomethyläther  des  Brenzcatechins, 

ist  der  wesentliche  Bestandteil  des  Kreosots  (60 — 90%),  des  zwischen  205  bis 
220"  siedenden  Anteils  des  Buchenholzteers.    Neben  dem  Guajacol  enthält  dieses 

CH3     (1) 
Gemenge  noch  dessen  Homologe,  das  Kreosol  GeHg^OGHg  (3)  und  Äthylguajacol 

AHs      (1)  OH      (4)  CH3(1) 

GßHg^O  •  GH3  (3) ,    sowie    die   Phenolhomologen    Xylenol    GßHg^GHa  (3)  und 

OH         (4)  OH  (4) 

Phlorol  GßH4<(p.Vr  ^  Ls  und  Kohlenwasserstoffe. 

Guajacol  bildet  angenehm  aromatisch  riechende,  rhombische  Prismen,  die 
bei  28,3°  schmelzen  und  205°  sieden.  Es  löst  sich  bei  15°  in  60  Teilen  Wasser, 
leicht  in  Alkohol  und  Äther  und  in  weniger  als  der  gleichen  Menge  Öl  (0  verto n). 
Die  alkoholische  Lösung  färbt  sich  mit  Eisenchlorid  smaragdgrün.  Bringt  man 
zu  einigen  Tropfen  Guajacol  einige  Tropfen  konzentrierter  Schwefelsäure,  so  tritt 
eine  purpurrote  Färbung  auf,  die  beständig  ist  und  nur  mit  reinen  Präparaten 
in  der  reinen  Farbe  erhalten  wird  [Marfori^)]. 

Das  Guajacol  wird  in  neuerer  Zeit,  da  die  Produktion  aus  den  Holzteeren 

nicht  mehr  ausreicht,  auch  synthetisch  dargestellt :  Durch  vorsichtige  Nitrierung 

erhält  man  ein  Gemenge  des  o-  und  p-Nitrophenols,  von  denen  nur  die  o-Ver- 

bindung  mit  Wasserdämpfen  flüchtig  ist  und  auf  diese  Weise  isoliert  wird.    Sie 

O  •  GH 
wird  in  den  Methyläther  übergeführt,   in  saurer  Lösung  zu   G6H4^-j^tt      ' 

reduziert  und  dieses  auf  Guajacol  verarbeitet  [Raschig*)].  Ein  Unterschied  in 
der  Wirkung  von  synthetischem  Guajacol  und  dem  aus  Buchenholzteer  besteht 
nicht  (Marfori^)). 

^)  E.  Varenne,  J.  Roussel  et  L.  Godefroy,  Compt.  Rend.  Acad.  Sciences  131, 
II,  1294  (1903). 

2)  R.  Winternitz,  Archiv  f.  experim.  J»athol.  u.  Pharmakol.  35,  77  (1895). 

3)  P.  Marfori,  AnnaU  di  Chimica  e  Farmacol.  11,  304  (1890)  u.  13,  3  (1891). 

*)  F.  Raschig,  Zeitschr.  f.  angew.  Chemie  25,  1938  (1913)  (Vortrag  über  Teer- 
phenole). 

5)  P.  Marfori,  AnnaU  di  Chimica  e  Farmacol.  20,  279  (1894). 
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Wirkung  auf  Fermente  und  Bakterien.  Aui  V'erdauungs- 
fermente  hat  nach  Marfori  das  Guajacol  nur  geringe  Wirkung. 
W^enigstens  wird  die  Pepsin  Verdauung  durch  Zusatz  von  1%  nicht  be- 
einflußt, von  2%  an  beginnt  eine  Hemmungswirkung.  Dagegen  be- 
sitzt es  stark  antiseptische  Eigenschaften  (Marfori).  Es  tötet 
in  Iproz.  Lösung  Milzbrandbacillen  in  30  Minuten,  die  Sporen  in  2proz. 
Lösung  in  24  Stunden,  Tuberkelbacillen  sollen,  nach  2 stündigem  Ver^ 
weilen  in  1 — 2proz.  Lösung  in  die  vordere  Augenkammer  oder  unter  die  Haut 
des  Kaninchens  gebracht,  nur  noch-lokale  Lifektion  erregen.  Nach  Guttmann^) 
soll  ein  Kreosotgehalt  von  1/3 — V6%  g^^^ügen,  um  in  Bouillonkulturen  von  Milz- 
brandbacillen, Bac.  pyocyaneus,  Micrococcus  prodigiosus  und  Fin kler  -  Prior- 
schen  Bacillen  innerhalb  einiger  Minuten  die  Keime  abzutöten.  Von  18  Mikro- 
organismenarten wuchsen  12  bei  einem  Gehalt  der  Nährgelatine  von  1  :  2000 
und  4  bei  1  :  1000  nicht  mehr,  Tuberkelbacillen  wurden  im  Wachstum  unter- 
drückt, wenn  der  Blutserumnährboden  mehr  als  1 :  4000  Kreosot  enthielt.  Da- 
nach ist  die  keimabtötende  bzw.  entwicklungshemmende  Wirkung  des  Kreosots 
größer  als  die  des  Phenols.  Auch  die  Wachstumshemmung  bei  Lupinenkeim-, 
lingen  ist  doppelt  so  stark  wie  die  des  Phenols  (True  und  Hankel  I.e.). 
Dagegen  bemerkte  Burow^)  bei  Zusatz  von  1%  Natrium  guajacolicum 
zum  Nähragar  keine  Entwicklungshemmung.  Durch  Zusatz  von  Guajacol 
(Kreosot)  zu  Wasserdämpfen  wird  deren  keimtötende  Wirkung,  beobachtet  am 
Kartoffelbacillus,  stärker  erhöht  als  durch  Zusatz  der  gleichen  Menge  Phenol 
[Kokub63)]. 

Für  Zwecke  der  inneren  Desinfektion  speziell  bei  der  Impftuberkulose 
des  Meerschweinchens  hat  sich  das  Kreosot  nicht  bewährt  [Cornet^)],  ein 
Resultat,  das  nach  dem,  was  oben  gelegentlich  der  Versuche  von  Bechhold 
und  Ehrlich  über  die  Beeinflussung  der  Desinfektions Wirkung  schon  durch 
Zusatz  von  Serum  und  erst  recht  im  Organismus  gesagt  ist,  nicht  zu  über- 
raschen braucht.  Es  ist  deshalb  auch  müßig,  die  Frage  auf  zu  werfen,  ob  es  ge- 
lingt, im  Blut  eine  Kreosot-  oder  Guajacolkonzentration  herbeiführen  zu  kön- 
nen, die  sich  in  wässerigen  Lösungen  oder  gewissen  Nährböden  als  keimtötend 
für  den  Tuberkelbacillus  erwiesen  hat,  und  auf  diese  Weise  die  Erfolge  erklären 
zu  wollen,  die  die  Kliniker  seit  Bouchard  und  Sommerbrodt  immer  wieder 
von  der  Kreosottherapie  der  Lungentuberkulose  berichten.  Andererseits  ist  es 
aber  auch  nicht  berechtigt,  wie  Engel^)  schon  richtig  hervorgehoben  hat,  aus 
den  Mißerfolgen  der  Cor  net  sehen  Heilerfolge  zu  schließen,  daß  unter  den  we- 
sentlich anderen  Verhältnissen  einer  menschlichen  Taberkuloseerkrankung 
nicht  doch  dem  Kreosot  eine  ätiotrope  Wirkung,  um  in  Ehrlichs  Nomenklatur 
zu  reden,  zukommen  könne.  In  diesem  Sinne  könnten  vielleicht  die  Ergebnisse 
von  Seidel^)  verwertet  werden,  der  bei  Kaninchen  nach  Infektion  des  Kijiege- 
lenkes  mit  tuberkulösem  Material  die  Entwicklung  von  Tuberkeln  in  Lunge, 
Leber  und  Niere  ausbleiben  sah,  wenn  die  Tiere  Aqua  cresoti  oder  Guajacol  in- 
halierten. Erwiesen  ist  indessen  eine  ätiotrope  Wirkung  des  Kreosots  nicht,  und 
die  Mehrzahl  der  Kliniker  führt  heute  die  therapeutischen  Erfolge  des  Kreosots 
bei  Tuberkulösen  auf  sekundäre  Wirkungen,  wie  namentlich  Hebung  des  Appe- 

1)  P.  Guttmann,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  13,  488  (1888). 

2)  R.  Burow,  Münch.  med.  Wochenschr.  1910,  1792. 

3)  Kokubö,  Centralbl.  f.  Bakteriol.  I,  32,  243  (1903);  zit.  n.  Croner,  Lehrbuch  der 
Desinfektion.    Leipzig  1913,  S.  217. 

*)  G.  Cornet,  Zeitschr.  f.  Hyg.  5,  98  (1888). 

^)  S.  Engel,  Therap.  Monatshefte  3,  501  (1889). 

«)  A.  Seidel,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  12,  194  (1880). 
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tits,  die  an  diesei* Stelle  nicht  zu  erörtern  sind,  zurück.  Nach  Menciere^)  soll 
Guajacol  auf  Wunden  eine  stark  antiseptische  Wirkung  ausüben,  ohne  die  Zellen 
zu  schädigen  oder  deren  Abwehrreaktionen  gegen  die  Infektionserreger  zu 
schwächen. 

An  Regenwürmern  beobachtete  Marfori^)  im  wesentlichen  nur  Läh- 
mungserscheinungen in  Iproz.  Lösung  nach  30 — 40  Minuten  und  Tod  nach 
24  Stunden. 

Auf  Kaulquappen  wirkt  Guajacol  ähnlich  wie  die  Kresole,  aber  erst  in 
etwas  stärkerer  Konzentration.  In  Lösungen  von  1  :  3000  =  0,0031  g-Molekel 
bewegen  sie  sich  während  24 — 30  Stunden,  aber  nur  stoßartig  nach  langen  Ruhe- 
perioden, die  Zirkulation  wird  bald  sehr  schwach.  In  Lösungen  von  1  :  2000 
sterben  sie  in  wenigen  Stunden,  wobei  die  Zirkulation  aufhört,  ehe  die  Reizbar- 
keit erlischt  (Overton  I.e.). 

Beim  Frosch  tritt  nach  0,5 — 1  ccm  2proz.  Lösung  oder  0,1 — 0,2  ccm  reiner 
Substanz  (subcutan)  ein  Stadium  unvollständiger  Lähmung  mit  gleichzeitigen, 
in  größeren  Intervallen  wiederkehrenden  klonischen  Zuckungen  ein.  Nach 
12  Stunden  können  die  Lähmung  vorüber  und  die  klonischen  Zuckungen  deut- 
licher sein.    Die  Wirkung  ist  also  der  des  Anisols  ähnhch  (Baglioni). 

Warmblüter  (Meerschweinchen,  Ratten,  Kaninchen)  zeigen  ebenfalls  das 
kombinierte  Bild  zentraler  Lähmung  und  klonischer  Zuckungen.  Je  höher  inan 
in  der  Säugetierreihe  aufsteigt,  desto  mehr  treten  die  motorischen  Reizsymptome 
gegen  die  Lähmungen  zurück  (Marfori).  Gilbert  und  Maurat^)  beobachteten 
weiterhin  Störungen  der  Sensibilität,  Miosis,  Steigerung  der  Sekretionen,  Ver- 
langsamung des  Pulses  und  der  Atmung  und  starken  Temperaturabfall.nament- 
lich  in  dem  dem  Tod  vorausgehenden  komatösen  Zustand.  Nach  Binet  (1.  c.) 
sieht  man  öfter  blutigen  Schleim  an  der  Nasenöffnung  bei  röchelnder  Atmung. 
Die  Reflexerregbarkeit  auf  Reize  der  verschiedensten  Art  ist  verschwunden, 
dabei  sind  aber  periodisch  auftretende  klonische  Zuckungen  vorhanden,  die 
nach  Baglioni  mit  den  Atembewegungen  zusammenfallen.  Erzeugt  man  durch 
künstliche  Atmung  Apnoe,  so  lassen  sich  die  Zuckungen  unterdrücken.  Bag- 
lioni deutet  die  Erscheinung  dahin,  daß  die  spontanen  Atemimpulse,  die  die 
Atembewegungen  bedingen,  Entladungen  der  motorischen  Rückenmarkszentren 
hervorrufen,  die  durch  das  Phenolderivat  (s.  Phenol)  in  erhöhte  Erregbarkeit 
versetzt  sind.  Mäßige  Dosen  sind  ohne  Wirkung  auf  die  Zirkulation.  Erst  durch 
sehr  große  Dosen  wird  der  Blutdruck  erniedrigt  unter  gleichzeitigem  Anstieg  der 
Pulsfrequenz.  Der  Tod  erfolgt  durch  Lähmung  des  Vasomotorenzentrums  und 
des  Herzens  (Marfoii).  Unmittelbar  nach  dem  Tode  ist  das  Herz  des  vergif- 
teten Hundes  elektrisch  unerregbar,  während  die  Skelettmuskeln  noch  lange  er- 
regbar sind. 

Bei  der  Sektion  sah  Binet  eine  mäßige  Kongestion  in  den  Lungen  und 
Nieren  und  in  diesen  zuweilen  Blutkörperchenzylinder,  in  den  Leberzellen  viel 
Fetttröpfchen.  In  einem  Fall  zeigte  das  Blut  einer  Ratte  denMethämoglobin- 
streifen.  Marfori  hat  am  Blut  intra  vitam  weder  in  bezug  auf  Hämoglobin- 
gehalt noch  auf  spektroskopisches  oder  morphologisches  Verhalten  eine  Ver- 
änderung wahrgenommen. 

In  Myographion versuchen  war  weder  die  Erregbarkeit  des  Muskels 
noch  die  Kontraktionskurve  verändert  (Marfori). 

1)  P.  Marfori,  Annali  di  Chimica  e  di  Farmacologia  11,  304  (1890). 
^)  L.  Menciöre,  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences  16S>  1023  (1917);  zit.  n.  Chem.  Zentral- 
blatt (1918),  I,  365. 

')  A.  Gilbert  u.  L.  Maurat,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  45.  903  (1894). 
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Von  Einzelwirkungen  ist  weiterhin  die  auf  den  Darm  von  Kasai^)  näher 
studiert,  wobei  gleichzeitig  festgestellt  wurde,  daß  beim  Kaninchen  während  der 
intravenösen  Injektion  von  6  ccm  0,6proz.  Guajacol  der  Blutdruck  von  85  auf 
126mm  Hg  stieg,  um  nach  3cg  Morphin,  hydrochlor.  wieder  zur  Norm  zu  fallen. 

Am  Darme  ruft  direkte  Injektion  in  eine  Schlinge  oder  noch  stärker  intra- 
venöse Injektion  von  2 — 3  ccm  0,6proz.  Lösung  eine  starke  Peristaltik  nament- 
lich im  oberen  Teil  des  Jejunum  hervor,  die  etwa  Y2  Stunde  andauert.  Zugleich 
treten  auch  Uterus  kontra  ktionen  auf.  Die  peristaltische  Wirkung  läßt  sich 
weder  durch  Atropin  noch  durch  Morphin  aufheben,  ist  weder  eine  Folge  der  er- 
wähnten Blutdruckerhöhung,  die  auf  Morphin  zurückgeht,  noch  einer  Kohlen- 
säurewirkung infolge  mangelhafter  Atmung ;  denn  sie  tritt  auch  am  curaresierten 
Tiere  bei  künstlicher  Atmung  auf.  Sie  beruht  wohl  auf  einer  direkten  Reizung 
der  glatten  Muskulatur,  auf  die  auch  die  Uteruskontraktionen  zurückzu- 
führen sind.  Das  Kreosol  und  das  als  Kreosot  bezeichnete  Gemenge  haben  die 
gleichen  Wirkungen  wie  das  Guajacol. 

Im  Gegensatz  zu  diesen  Befunden  am  ganzen  Tier  sah  Guggenheim  (1.  c.) 
am  isolierten  Meerschweinchendarm  Tonussenkung  und  Aufhören  der  rhyth- 
mischen Bewegungen  wie  nach  den  gleichen  Mengen  Phenol  und  Kresol. 

Beim  Hunde  mit  Gallen-  und  Magenfistel  tritt  auf  Einführung  von  Guajacol 
in  den  Magen  (1,5 — 2  g)  regelmäßig  in  den  ersten  2  Stunden  eine  starke  Ver- 
mehrung der  Gallensekretion  auf  [Petrowa^)],  die  vielleicht  ein  Ausdruck 
der  vermehrten  Leberzelltätigkeit  bei  der  Paarung  des  Guajacols  mit  Schwefel- 
säure ist. 

Beim  Menschen  bewirken  tägliche  Gaben  von  0,3g  Kreosot  in  drei 
Portionen  —  zumeist  innerlich  —  Regelung  des  Stuhlganges,  bei  einzelnen 
Individuen  aber  auch  Erbrechen,  Kolik  und  Diarrhöe,  wie  Kasai  in  Massen- 
versuchen im  russisch  -  japanischen  Krieg  beobachtete,  die  zur  Prophylaxe 
gegen  Erkrankungen  an  Typhus,  Cholera  und  Dysenterie  angestellt  wurden. 

Die  tödlichen  Dosen  werden  für  Meerschweinchen -etwas  verschieden  an- 
gegeben: von  Gilbert  und  Maurat  zu  0,85 — 0,9g  pro  Kilogramm  subcutan, 
1,5  g  per  OS,  von  Binet  zu  0,6  g  subcutan.  Nach  dieser  Dosis  tritt  der  Tod  erst 
spät  nach  einer  scheinbaren  Erholung  ein.  Für  Ratten  sind  0,9  g  pro  Kilogramm 
tödlich. 

An  Hunden  sind  hauptsächlich  Fütterungsversuche  angestellt,  die  über  die 
tödliche  Dosis  kein  Urteil  zulassen. 

Von  den  Beobachtungen  am  Menschen  läßt  sich  hier  nur  ein  Todesfall 
bei  einem  9jährigen  Mädchen  nach  5  ccm  Guajacol  verwerten  [Wyss^)].  Die 
Patientin  war  benommen,  zeigte  weder  Corneal-  noch  Pupillarreflex  und  ver- 
minderte Hautsensibilität.  Trotz  wiederholter  Magenspülungen  bestand  an- 
dauerndes Erbrechen,  die  Temperatur  war  erniedrigt.  Allmähhch  traten  Blut- 
austritte an  den  Extremitäten,  Leber-  und  MilzschweUung,  Ikterus,  Albuminurie 
und  Hämoglobinurie  auf,  schließlich  Koma,  Delirien  und  Dyspnoe.  Die  Sektion 
ergab  außerdem  Entzündungen  im  Magendarmtractus,  Ekchymosen  an  den 
serösen  Häuten  und  im  Endokard,  die  Blutuntersuchung  am  dritten  Tage 
Poikilocytose,  Vermehrung  der  weißen  und  Vakuolenbildung  in  den  roten  Blut- 
körperchen. 

Die  nicht  tödlichen  Vergiftungsfälle  von  Guajacol  oder  Kxeosot  (s.  Zu- 
sammenstellung   bei    K  u  n  ke  1)    zeigen    meist    einen    Teil    dieser    Symptome, 

^)  K.  Kasai,  Arch,  internat.  de  pharmacodyn.  18,  29  (1907), 
-)  M.  Petrowa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  T4,  429  (1911). 
3)  O.  Wyss,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1894,  296  u.  321. 
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namentlich  Magendarmstörungen  von  Erbrechen  bis  zu  blutigen  Durchfällen,  Er- 
scheinungen seitens  des  Zentralnervensystems  von  Kopfschmerzen  und  Schwin- 
delgefühl bis  zu  vollständiger  Bewußtlosigkeit.  Motorische  Reizerscheinungen 
sind  ebenso  wie  bei  der  Phenol  Vergiftung  des  Menschen  höchstens  angedeutet. 
Allmählich  tritt  Erlahmung  des  Herzens  und  Cyanose  auf  und  nur  nach  längerem 
Bestehen  der  Vergiftungserscheinungen  Albuminurie. 

Eine  Wirkung,  die  auch  therapeutisch  verwertet  wurde,  ist  die  Herab- 
setzung der  Temperatur  bei  Fiebernden.  Sciolla  in  Genua  und  nach 
ihm  Bard  in  Lyon^)  stellten  fest,  daß  durch  Einpinselungen  mit  2  ccm  Guajacol 
die  Temperatur  Fiebernder  auf  3 — 4  Stunden  unter  Schweißausbruch  um  mehrere 
Grade  herabgesetzt  wird,  um  nach  6 — 8  Stunden,  meist  unter  Schüttelfrost, 
wieder  anzusteigen,  ohne  daß  schädliche  Wirkungen  dabei  aufzutreten  brauchen 
Doch  ist  auch  Herzkollaps  nach  solchen  Pinselungen  beobachtet  (Stolzen  bürg). 

Lokal  wirkt  das  reine  Guajacol  auf  die  Haut  und  auch  auf  Schwimmhäute 
nur  mäßig  reizend,  nur  vereinzelt  wurden  Erytheme,  Exantheme  und  Bläschen- 
bildung beobachtet. 

Wie  die  Einwirkung  auf  die  Temperatur  zustande  kommt,  ist  noch  nicht 
genügend  aufgeklärt.  Die  meisten  französischen  Autoren,  die  sich  mit  der  Frage 
beschäftigt  haben  (Bard,  Guinard,  Courmont,  Aubert  und  Weill) 
glauben,  daß  durch  Einwirkung  auf  die  sensibeln  Nervenendigungen  reflekto- 
risch die  Wärmeregulation  beeinflußt  werde,  zumal  Guinard  die  Wirkung  der 
Bepinselung  bei  einem  Kaninchen  ausbleiben  sah,  dem  4  Tage  vorher  der 
Ischiadicus  durchschnitten  war.  Auch  andere  Erklärungen  des  Temperatur- 
abf alles  scheinen  mir  zulässig.  Eine  starke  Resorption  der  großen  verwandten 
Mengen  durch  die  Haut  wird  ähnliche  Vergiftungserscheinungen  hervorrufen 
können,  wie  sie  oben  für  Tiere  beschrieben  sind,  und  da  eine  Reihe  von  Erre- 
gungswirkungen auf  das  parasympathische  System  beobachtet  sind,  darf  man 
vielleicht  an  eine  Reizung  der  parasympathischen  Kühlzentren  denken.  Auf 
Schleimhäuten  läßt  sich  durch  Guajacol  nach  vorübergehendem  Brennen  An- 
ästhesie hervorrufen. 

Die  Resorption  erfolgtvonder  äußeren  Haut  [Lannoisund  Li  no  ssier  2), 
Schwenkenbecher^)]  und  von  den  Schleimhäuten  aus.  Ein  geringer  Anteil 
des  resorbierten  Guajacols  scheint  durch  die  Lungen  aasgeschieden  zu  werden, 
wie  aus  dem  Geruch  der  Atemluft  erschlossen  wird.  Marfori  und  Bufalini^) 
bestreiten  eine  Ausscheidung  mit  der  Atemluft.  Über  die  Mengen,  die  mit  den 
Faeces  unverändert  ausgeschieden  werden,  scheinen  systematische  Unter- 
suchungen nicht  vorzuliegen.  W^eitaus  der  größte  Teil  erscheint  jedenfalls  an 
Schwefelsäure  und  in  geringem  Maße  auch  an  Glykuronsäure  gebunden  im  Harn 
(Marfori  1.  c,  Grasset,  Imbert,  Saillet,  Main  und  Gaillard,  Dronke^), 
Hensel^),  Eschle'),  Knapp  und  Suter^)].  Der  Guajacolharn  kann  beim 
Stehen  an  der  Luft  eine  dunkle  Färbung  annehmen.  Die  aus  dem  mit  Säure  ge- 
spaltenen Harn  freigemachten  Phenole  können  ammoniakalische  Silberlösung 


1)  Sammelreferat  in  Therap.  Monatshefte  8,  409  (1894);  dort  Lit. 

2)  G.  Linossier  u.  M.  Lannois,  Lyon  m6d.  (1894),  Nr.  13;  zit.  n.  Therap.  Monats- 
hefte 8,  409. 

3)  A.  Schwenkenbecher,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  Physiol.  Abt.  1904,  121. 

*)  G.  Bufalini,  Lo  sperimentale  58,  568  (1904);  zit.  n.  Jahresber.  f.  Tierchemie  34,  668. 
^)  F.  Dronke,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1891,  98. 

^)  R.  Hensel,  Über  Resorption  und  Ausscheidung  des  Guajacols  und  Kreosots  bei 
Phthisikern.    Inaug.-Diss.  Königsberg  1894  (unter  Jaffe);  dort  Lit. 
')  Esc  hie,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  29,  197  (1896);  dort  Lit. 
«)  Knapp  u.  Suter,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  50,  332  (1903). 
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reduzieren.  Beides  spricht  dafür,  daß  ein  Teil  des  Guajacols  zu  Derivaten  drei- 
wertiger Phenole  weiter  oxydiert  werden  kann.  Nach  sehr  großen  Gaben  tritt 
ferner  ein  bisher  nicht  genauer  untersuchter  stickstoffhaltiger  organischer  Kör- 
per im  Harn  auf,  der  mit  Salzsäure  in  zähen,  schleimigen  Flocken  gefällt  wird 
und  vielleicht  zu  einer  Verstopfung  von  Harnkanälchen  führen  kann.  Er  gibt 
Millonsche  und  Biuretreaktion  (Eschle).  Der  von  Saillet  und  Knapp  und 
Suter  angenommene  Übergang  von  unverändertem  Guajacol  in  den  Harn  ist 
nicht  mit  Sicherheit  erwiesen^). 

Über  die  Mengen  des  ausgeschiedenen  Guajacols  gehen  die  Angaben  weit 
auseinander.  Aus  den  Schwefelsäurebestimmungen  von  Marfori  und  Dronke 
berechnet  sich,  daß  nahezu  alles  aufgenommene  Guajacol  im  Harn  wieder  er- 
scheint, und  zwar  als  Ätherschwefelsäure.  Nach  Hen  sei  werden  nur  20 — 50%, 
nach  Eschle  bei  therapeutischen  Gaben  durchschnittlich  50%,  nach  hohen 
toxischen  nur  8%,  nach  Knapp  und  Suter  werden  ca.  55%  in  dieser  Form 
wieder  ausgeschieden.  In  neueren  Untersuchungen,  in  denen  auch  die  Gly- 
kuronsäure  quantitativ  bestimmt  wurde,  fand  Knapp-)  von  dem  eingegebenen 
Guajacol  etwa  28%  an  Schwefelsäure  und  22%  an  Glykuronsäure  gebunden.  Die 
annähernde  Bestimmung  des  Guajacols  im  Harn  durch  Hensel  ergab  Ausschei- 
dungen bis  zu  86%  der  aufgenommenen  Menge  beim  Menschen.  Ein  Hund,  der 
10  g  Guajacol  erhalten  hatte,  schied  davon  in  3  Tagen  ca.  8  g  aus,  davon 
nur  2,66  g  in  Form  von  gepaarter  Schwefelsäure  (Kruskal,  berichtet  von 
Hensel). 

Guajacol-Derivate.  Die  Verwendung  des  Guajacols  und  Kreosots  zu 
Heilzwecken  hat  eine  wahre  Flut  von  Guajacolpräparaten  auf  den  Markt  gebracht. 
Eine  ausführliche  Zusammenstellung  dieser  Substanzen,  die  meist  eine  pharma- 
kologischePrüfung  nicht  gefunden  haben,  findet  man  in  S.  Frän  kels  Arznei  mittel - 
Synthese,  III.  Auflage,  S.  555 — 573.  Zum  großen  Teil  sind  es  Ester  des  Guajacols 
mit  organischen  oder  anorganischen  Säuren,  aus  denen  das  Guajacol  zur  Ver- 
meidung von  Ätzwirkungen  im  Magen,  erst  im  Darm  abgespalten,  und  aus  denen 
es  gleichmäßiger  resorbiert  werden  soll.  Einige  wenige  sind  Guajacoläther,  die 
sich  also  an  das  gleich  zu  besprechende  Veratrol  anschließen,  darunter  der  wasser- 

OPH 
lösliche    Glycerinäther    „Guajamar"     ^r^i\ociiCIlOIl  -GH   •  OH  '    ^"^^^^ 

werden  durch  Kondensation  mit  verschiedenen  Substanzen,  wie  Alloxan, 
Formaldehyd,  Piperidin  usw.,  gewonnen,,  bei  wieder  anderen  ist  die  Wasserlös- 
lichkeit und  meist  auch  die  Geschmacklosigkeit  dadurch  erreicht,  daß  das 
Guajacol  oder  eins  der  vorerwähnten  Derivate  in  Sulfos&uren  übergeführt  wurde, 
aus  welchen  dann  eine  Abspaltung  des  Guajacols  nicht  mehr  stattfindet.  Die 
Regel,  daß  bei  solcher  Sulfurierung  die  Wirkung  der  Ausgangssubstanz  voll- 
ständig verändert  und  vernichtet  wird,  hat  sich  auch  bei  der  Guajacolsulfon- 
säure  bestätigt.  Hier  sollen  nur  die  Präparate  eine  kurze  Erwähnung  finden,  die 
hinsichtlich  ihrer  Resorptions-  und  Ausscheidungsverhältnisse  oder  ihres  phar- 
makologischen Verhaltens  eine  experimentelle  Prüfung  erhalten  haben,  die  über 
klinische  Beobachtungen  am  Krankenbette  hinausgeht,  das  sind  der  Kohlen- 
säureester, die  Benzoylverbindung,  der  Ölsäureester  oder  Oleokreosot,  der  Zimt- 
säureester (Styracol),  der  Essigsäureester  (Eucol),  der  Äthylglykolsäureester 
(Monotal),  das  guajacolsulfosaure  Kalium  (Thiocol)  und  der  Guajacolglycerin- 
äther  (Guajamar). 

^)  Vgl.  Heffter,  Ergebnisse  der  Physiologie  4,  248  (1905). 

2)  Th.  Knapp,  Schweiz.  Wochenschr.  f.  Chem.  u.  Pharm.  49,  229  (1911);  zit.  n. 
Chem.  Zentralbl.  (1911),  II,  41. 
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Die  Ölsäureester  ,,01eokreo.sot"  und  „Oleoguajacol",  die  durch  Er- 
hitzen der  Komponenten  bei  Gegenwart  von  Phosphortrichlorid  auf  135°  ge- 
Avonnen  werden,  sind  viel  weniger  giftig  bei  der  oralen  wie  bei  der  subcutanen 
Applikation  an  Kaninchen,  Meerschweinchen  und  Ratten  als  die  entsprechende 
Menge  Guajacol  bzw.  Kreosot  in  Öl  gelöst  [Prevost^)],  dabei  erscheint  wenig- 
stens nach  Fütterung  der  Ölsäureester  im  Urin  eine  größere  Menge  Guajacol  als 
nach  Fütterung  der  Lösung  in  Öl.  Bei  subcutaner  Injektion  erfolgt  die  Spaltung 
und  Ausscheidung  verzögert.  O  •  G  H   •  OGH 

Der  Kohlensäureester  Guajacolcarbonat  C0((^  _  r^H^  •  GPH^    (Duotal) 

kann  durch  Einwirkung  von  Phosgen  auf  alkalische  Guajacollösung  erhalten 
werden,  entsprechend  auch  eine  Kreosotverbindung.  Beide  sind  in  Wasser  un- 
löslich und  haben  nur  noch  ganz  schwach  den  Geschmack  des  Guajacols  bzw. 
Kreosots.  Wie  der  Geschmack,  so  wird  auch  die  lokale  Wirkung  auf  den  Magen 
durch  die  Veresterung  der  Hydroxylgruppe  abgeschwächt.  Die  Resorption  ist 
nach  Eschle  (1.  c.)  bei  kleineren  Dosen  besser  als  bei  größeren.  Er  findet  von 
1,5  g  Carbonat  66%,  von  3  g  44%,  von  6  g  33%  Guajacol  im  Harn  wieder. 
Knapp  und  Suter  (I.e.)  erhielten  ähnliche  Resultate  mit  anderen  Bestim- 
mungsmethoden. Hensel  (1.  c.)  fand  auch  bei- größeren  Mengen  von  Kjeosot- 
carbonat  (15  g  täglich)  Ausscheidung  von  42  bzw.  53%.  Eschle  nimmt  zur 
Erklärung  seiner  Befunde  an,  daß  die  Spaltung  des  Carbonats  Avesentlich  durch 
die  Darmbakterien  zustande  kommt,  da  die  Verdauungssäfte  kein  Guajacol 
daraus  frei  machen,  und  daß  mit  der  Einschränkung  der  Darmfäulnis  durch  die 
größeren  Mengen  die  Spaltung  und  die  Resorption  zurückgeht. 

Über  das  Verhalten  des  wasserunlöslichen  Guajacol- Zimt säureesters 
(Styracol)  lauten  die  Angaben  verschieden.  Nach  Knapp  und  Suter  wird  er 
durch  Pankreas  in  alkahscher  Lösung  gespalten,  und  von  dem  in  ihm  enthaltenen 
Guajacol  kann  der  Mensch  nahezu  86%  im  Harn  ausscheiden,  davon  33,6 — 68,5% 
als  Ätherschwefelsäure.  Valeri^)  dagegen  findet,  daß  eine  Spaltung  nur  durch 
Darmbakterien  erfolgt,  daß  beim  Menschen  nur  6,3%  Guajacoi  im  Harn  er- 
scheinen und  beim  Hunde  86%  unverändert  mit  dem  Kot  ausgeschieden 
werden. 

Der  Essigsäureester  (Eucol),  eine  in  Wasser  unlöshche  Flüssigkeit  von 
schwachem  Guajacolgeruch  (Tie mann  und  Koppe),  ist  besonders  leicht  ver- 
seifbar (Biscaro).  Er  wird  auch  im  Darmkanal  von  Mensch,  Hund  und  Ka- 
ninchen leicht  gespalten,  und  ca.  56%  des  Guajacols  erscheinen  im  Menschen- 
harn. Nach  subcutaner  Injektion  beim  Hunde,  die  keine  lokalen  Reizerscheinun- 
gen bewirkt,  werden  sogar  ca.  80%  Guajacol  im  Harn  ausgeschieden  (Valeri). 

Ganz    ähnhch    verhält    sich    der    Äthylglykolsäureester   (Monotal) 

O  •  GH 
CrH^^  '  p,..^  ^TT  nr<  TU     (Im pens),  der  ebenfalls  leicht  durch  Säuren  wie  Al- 

^U  •  GL)  •  Gxl2UL'2-"5 
kalien  spaltbar  ist.    Von  ihm  erschienen  im  Hundeharn  36,2%,  im  Menschen- 
harn 59,1%  bei  Verabreichung  per  os,  im  Hundeharn  nach  der  ebenfalls  reizlos 
erfolgenden  subcutanen  Injektion  über  80%  (Valeri). 

Der  löshche  Glycerinäther  (Guajamar)  scheint  nach  den  Beobachtungen 
von  Knapp  und  Suter  überhaupt  keine  Spaltung  zu  erfahren.  Es  läßt  sich  aus 
dem  mit  Säure  destillierten  Harn  nur  wenig  Guajacol  gewinnen  (Knapp).  Die 
Vermehrung  der  gepaarten  Schwefelsäure  und  Glykuronsäure  im  Harn  läßt 
darauf  schließen,  daß  der  Äther  als  solcher  oder  nach  Oxydation  zum  Äther 


1)  J.  L.  Prevost,  Revue  medicale  de  la  Suisse  Roniande  1893,  Febr. 

2)  G.  B.  Valeri,  Areh.  internal,  de  pharmacodyn.  19,  97  (1909);  dort  Lit. 
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c'ines  dreiwertigen  Phenols  die  Paarung  eingeht.  Die  Substanz  hat  als  solche 
antiseptische  Wirkung. 

Die  ebenfalls  wasserlösliche  G  uajacolsulfosäure  bzw.  ihre  Alkalisalze 
(Thiocol)  'sind  dagegen  ohne  antiseptische  Wirkung  und  werden  wohl  in  der 
Hauptsache  unverändert  ausgeschieden.  Die  gepaarte  Schwefelsäure  im  Harn 
ist  danach  nicht  vermehrt,  die  Glykuronsäure  nur  nach  großen  Dosen  (3  g) 
(Knapp  und  Suter,  Knapp).  Entsprechend  der  oben  wiedergegebenen  An- 
nahme über  den  Zusammenhang  zwischen  Schwefelsäurepaarung  und  Gallen- 
absonderung ist  auch  nach  Thiocol  die  Gallensekretion  nicht  vermehrt  (Pe- 
trowa  1.  c). 

Über  die  Beteiligung  von  Schwefelsäure  und  Glykuronsäure  bei  der  Paa- 
rung mit  den  Stoff  Wechselprodukten  der  genannten  Guajacolpräparate  gibt  fol- 
gende Tabelle  (Knapp)  Aufschluß: 


Eingegebene  Substanz  '        An  Glykuronsäure  gebunden 


An  Schwefelsäure 
gebunden 


Guajacol |                         ca.   28"o  ca.  22% 

Guajacolcarbonat       20,48  33,04 

Styi-akol      i                        26,28  44,56 

Thiocol I  23— 27"o  (bei  großen  Dosen) 

üuajamar \                     40— ,50",,  10— 30° 

Die  Dimeth yläther  der  zweiwertigen  Phenole  wirken  sämtlich,  so- 
weit aus  den  Untersuchungen  an  Kaulquappen  und  Fröschen  zu  schließen  ist, 
vorwiegend  als  starke  Narkotica  und  bewirken  keine  oder  nur  sehr  schwache 
klonische  Zuckungen.  npTT   n\ 

Brenzcatechindi  methyläther,    Veratrol  CgH^^^ .^p^r^  ^         eine    bei 

lö°  erstarrende,  bei  205 — 206°  siedende,  in  Wasser  wenig  lösliche  Flüssigkeit, 
bewirkt  nach  Baglioni  (I.e.)  ,,in  ganz  kleinen  Mengen"  unter  die  Haut  des 
Frosches  injiziert,  sofort  Lähmung,  die  schon  in  1/4  Stunde  ihr  Maximum  er- 
reicht. Der  Frosch  stirbt  in  diesem  Zustand  ohne  Andeutung  von  Zuckungen. 
Wenn  man  einen  Frosch  in  Wasser  setzt,  dem  einige  Tropfen  Veratrol  zugesetzt 
sind,  so  erfolgt  zunächst  Herabsetzung  der  Erregbarkeit,  dann  vollständige  Läh- 
mung in  lö — 20  Minuten.  Durch  Ab.spülen  und  Einbringen  in  frisches  Wasser 
erholt  sich  der  Frosch  langsam,  und  dabei  treten  nach  etwa  1  Stunde  schwache, 
reflektorische,  blitzartige  Bewegungen  auf.  Ähnliches  beobachtet  man  auch  beim 
durchspülten  Froschpräparat,  Avenn  nach  längerer  Veratroldurchspülung  und 
erfolgter  Lähmung  reine  Blutmischung  durchgeleitet  Avird.  Das  ausgeschnittene 
Nervmuskelpräparat  und  das  Froschherz  verlieren  in  physiologischer  Kochsalz- 
lösung mit  Veratrolzusatz  (0,5  :  20  ccm)  ihre  Erregbarkeit  und  werden  schnell 
gelähmt. 

Baglioni  nimmt  auch  hier  wie  beim  Anisol  Abspaltung  von  Methylalkohol 
im  Tierkörper  an,  für  die  indessen  ein  Beweis  aussteht.  Die  Umwandlungen  des 
Veratrols  scheinen  bisher  nicht  untersucht  zu  «ein. 

Nach  Surmont  und  Vermerschi)  hat  das  Veratrol  stark  antiseptische 
Eigenschaften.  Es  ist  bei  Warmblütern  dreimal  weniger  giftig  als  Guajacol,  aber 
etwas  stärker  kaustisch  ( ?).  Es  wird  durch  die  Atemwege,  vom  Unterhaut binde- 
gewebe  und  auch  von  der  Oberhaut  resorbiert  und  durch  Lungen,  Magen-  und 
Darmschleimhaut  sowie  durch  die  Niere  eliminiert.  In  mittleren  Dosen  führt  es 
Rausch  und  Taumeln,  in  größeren  Koma  herbei.  Die  Atmung  wird  beschleunigt, 

^)  H.  Surmont  u.  H.  Vermersch,  Semaine  medic.  (189.5)  34;  zit.  n.  Virchow-Hirsch 
Jahrosber.  (1895),  I,  372. 
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der  Blutdruck  verringert  und  die  Temperatur  wenig  herabgesetzt.  Auf  die  Haut 
gepinselt,  setzt  es  wie  das  Guajacol  die  Temperatur  fiebernder  Tiere  herab.  Der 
Effekt  wird  aber  nicht  wie  beim  Guajacol  durch  Ischiadicusdurchschneidung  an 
der  betreffenden  Extremität  aufgehoben. 

Der  Resorcindimethyläther  ^6^i\r)n-ci^  (J\^  eine    Flüssigkeit    vom 

Siedepunkt  214 — 215°,  die  sich  in  950  Teilen  Wasser  löst  (Overton),  und  der 

Hydrochinondimethyläther  C6H4<^^pTj^  J  .^  vom  Schmelzpunkt  55 — 56°, 

der  in  ca.  1300  Teilen  Wasser  und  3,5  Teilen  Olivenöl  löslich  ist,  sind  für  Kaul- 
quappen und  andere  durch  Kiemen  atmende  Tiere  starke  Narkotica.  In  Lösungen 
desResorcinäthers  1 :  16000  =  O,00045g-Molekeltrittin5 — 6  Minuten  vollständige 
Xarkose  ein,  von  der  Erholung  noch  nach  60  Stunden  möglich  ist.  Nach  10  Stun- 
den wird  die  Zirkulation  in  doppelt  so  konzentrierten  Lösungen  sehr  träge,  Er- 
holung der  Erregbarkeit  und  der  Zirkulation  erfolgt  aber  schon  nach  8 — 10  Mi- 
nuten bei  Überführung  in  frisches  Wasser.  Die  Hydrochinon Verbindung  wirkt 
etwas  schwächer.  Lösungen  1  :  10  000  narkotisieren  nicht  vollständig,  wohl 
aber  solche  von  1  :  8000,  ohne  selbst  nach  langer  Zeit  zu  töten  oder  die  Zirkula- 
tion stark  zu  schwächen  (Overton). 


Eugenol,  der  Monomethyläther  des  AUylbrenzcatechins 

CH2.CH=CH2(1) 
CÄ^O-CHg  (3), 

OH  (4) 

wird  aus  dem  Nelkenöl,  das  durch  Destillation  der  unreifen  Früchte  von 
Caryophyllus  aromaticus  L.  mit  Wasser  erhalten  wird,  durch  Lösen  in  Kali 
als  Kalium  Verbindung  ausgezogen,  vom  ungelösten  Öl  getrennt  und  aus  der  Lö- 
sung mit  Säure  gefällt,  gewaschen  und  destilliert.  Es  siedet  bei  247,5°,  hat  den 
Geruch  und  Geschmack  des  Nelkenöls,  ist  sehr  w^enig  löslich  in  Wasser,  leicht  in 
Alkohol,  Äther  und   Öl. 

Es  besitzt  antiseptische  Eigenschaften,  die  stärker  als  die  des  Phenols 
sein  sollen.  0,25%  Eugenolzusatz  hindert  die  Fäulnis  von  Urin  und  Bouillon 
[De  Regibusi)]. 

Bei  Kaulquappen  wirkt  es  als  starkes  Narcoticum  mit  Schädigung  der 
Zirkulation.  In  einer  Lösung  1  :  50  000  =  0,00012  g  Molekel  werden  die  Kaul- 
quappen vollständig  narkotisiert,  die  Zirkulation  wird  zunächst  nur  geschwächt, 
nach  4  Stunden  aber  vollständig  aufgehoben  (Overton  I.e.). 

In  Stoffwechselversuchen  an  Hunden  fiel  Kühling^)  nur  starke 
Polyurie  ohne  Zuckerausscheidung  und  zuweilen  Durchfall  auf  nach  Gaben 
von  7 — 8  g  an  mittelgroße  Tiere. 

Vom  Menschen  werden  3  g  in  mehreren  Portionen  innerhalb  24  Stunden 
ohne  Störung  vertragen,  2  g  nüchtern  auf  einmal  genommen  verursachten  Hitze- 
gefühl, Schwindel  und  Rauschzustand,  die  ohne  nachteilige  Folgen  vorüber- 
gingen. Dosen  von  ^/^ — 1  g  bewirken  bei  Fiebernden  vorübergehende  Tempe- 
raturerniedrigung von  etwa  1°,  Dosen  über  1  g  verursachen  leicht  Erbrechen, 
ohne  stärkere  Antipyrese  hervorzurufen.  Als  Klysma  gegeben,  wirken  schon 
kleine  Dosen  stärker  temperaturherabsetzend  (De  Regibus). 

^)  De  Regibus,  Sull'azione  terapeutica  dalla  R.  Accad.  di  Med.  Turin  1885;  zit.  n. 
P.  Giacosa,  Annali  di  Chim.  e  Farmacol.  Ser.  IV,  3,  291  (1886). 

^)  0.  Kühling,  Über  Stoff  Wechselprodukte  aromatischer  Körper.  Inaug.-Diss.  Berlin 
1887,  S.  49. 
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Der  Hund  scheidet  das  Eugenol  zum  geringeren  Teil  unverändert,  haupt- 
sächlich als  leicht  zersetzliche  Ätherschwefelsäure  aus  (De  Regibus,  Küh- 

COOH(l) 
ling).    Eine  Oxydation  zu  Vanillinsäure  CßHgC^OCHa   (3)  läßt  sich  nicht  nach- 
Meisen. OOH    (4) 

Safrol  ist  der  Methylenäther  des  Allylbrenzcatechins 

CHa— CH=CH2(1) 
CÄ^O^CHa  (3). 

0-"  (4) 

Es  ist  eine  farblose  Flüssigkeit  vom  Siedepunkt  232°,  die  bei  starker  Ab- 
kühlung zu  monoklinen  Prismen  vom  Schmelzpunkt  12°  erstarrt.  Es  hat 
starken  Fenchelgeruch,  ist  in  Wasser,  Alkalien  und  Säuren  unlöslich,  in  Alkohol, 
Äther  und  Benzol  löslich.  Mit  konzentrierter  Schwefelsäure  färbt  es  sich  rot. 
Das  Safrol  macht  ungefähr  90%  des  ätherischen  Öls  der  Wurzel  von  Sassafras 
officinale  L.  aus,  das  daneben  noch  kleine  Mengen  des  Terpens  und  Satren  von 
Eugenol  enthält,  und  wird  auch  sonst  in  Pflanzen  reichlich  gefunden,  nament- 
lich in  dem  Rinden  und  Samen  von  Lauraceen,  Magnoliaceen  und  Monimiaceen 
[Heffteri)]. 

Lignum  Sassafras  und  Sassafrasöl  fanden  in  früheren  Jahrhunderten  viel- 
fach Verwendung  als  Arzneimittel  gegen  die  verschiedensten  Erkrankungen, 
jetzt  findet  das  Öl  und  Safrol  hauptsächlich  Verwendung  zum  Aromatisieren 
von  Seifen,  Tabak,  Limonaden  und  Likören. 

Bringt  man  einen  Frosch  unter  eine  Glasglocke,  in  der  ein  mit  Safrol  be- 
feuchtetes Stück  Fließpapier  hängt,  so  springt  er  zunächst  umher,  nach  15 — 20 
Minuten  werden  die  Bewegungen  träge,  er  liegt  bald  platt  auf  dem  Bauche  und 
erträgt  Rückenlage.  Die  Atmung  geschieht  nur  reflektorisch  und  hört  nach 
^/4  Stunden  ganz  auf.  Auf  Reize  erfolgt  keine  Reaktion,  die  Muskeln  sind  durch 
direkte  Reize  und  vom  Nerven  aus  erregbar.  Mit  dem  Aufhören  der  Respiration 
nimmt  die  Pulszahl  ab,  im  Lauf  von  Stunden  bis  auf  etwa  die  Hälfte,  wie 
auch  nach  andern  Narcotica.  Wird  das  Safrol  in  Emulsion  unter  die  Haut  ge- 
bracht, so  bewirken  2,5  mg  nur  Trägheit,  5  mg  innerhalb  30  Minuten  eine  etwa 
1  Stunde  anhaltende  Narkose  mit  Beibehaltung  der  Rückenlage;  Reaktion 
erfolgt  nur  auf  stärkste  Reize. 

Bei  Kaninchen  treten  nach  Fütterung  von  0,33g  pro  Kilogramm  keine 
Vergiftungserscheinungen  auf.  Eine  lokal  reizende  Wirkung  wurde  weder  bei 
Fütterung  noch  bei  subcutaner  Injektion  beobachtet,  insbesondere  keine  Haut- 
nekrose  oder  Eiterung  wie  nach  Anethol  oder  anderen  ätherischen  ölen. 

Nach  Injektion  einer  feinen  Emulsion  (0,13  g  pro  Kilogramm)  in  die  Vena 
saphena  erfolgt  schnell  eine  schlaffe  Lähmung  der  Muskulatur,  die  Reflexe  werden 
stark  abgeschwächt  bis  auf  den  Cornealreflex.  Der  Atem  riecht  stark  nach 
Safrol,  der  Herzschlag  ist  kräftig.  Im  Lauf  von  etwa  einer  Stunde  tritt  Er- 
holung ein,  die  nach  3  Stunden  nahezu  vollständig  ist.  Ähnlich,  aber  langsamer, 
verlaufen  die  Erscheinungen  bei  Verabreichung  per  os. 

Dosis  letalis  ist  vom  Magen  aus  oder  subcutan  1  g  pro  kg,  intravenös  0,2  g. 

Die  Autopsie  ergibt  starke  Hyperämie  der  Bauchorgane  und  Blutungen 
in  der  Schleimhaut  des  Intestinaltraktus. 

Kymographion versuche  mit  und  ohne  künstliche  Respiration  zeigten,  daß 
bei  ausreichend  hoher  Konzentration  des  Safrols  im  Blute,  die  infolge  der  Aus- 


1)  A.  Heffter,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  342  (1S95);  dort  Lit.  — 
Die  obige  Darstellung  der  Kapitel  Safrol,  Isosafrol,  Apiol  ist  ein  Auszug  dieser  Arbeit. 
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Scheidung  durch  die  Lungen  schnell  herabzugehen  scheint,  der  Blutdruck  durch 
Lähmung  der  Vasomotorenzentren  schnell  herabsinkt,  daß  diese  aber 
relativ  lange  Zeit  durch  den  Erstickungsreiz  erregbar  sind.  Die  Pulsfrequenz 
wurde  nicht  beeinflußt.  Waldvogel^)  beobachtete  unmittelbar  nach  sub- 
cutaner Injektion  von  0,75  ccm  pro  Kilogramm  Verengerung  der  vorher  weiten 
Ohrvenen  und  Streckkrampf  des  ganzen  Körpers  beim  Streicheln.  Die  Symptome 
.schwanden  bald.  Nach  9  solchen  Gaben  an  aufeinanderfolgenden  Tagen  traten 
am  10.  Tage  rhythmische  Vor-  und  Rückwärtsbewegungen  der  Beine  auf,  am 
IL  Tage  der  Tod.  Als  Sektions bef und  werden  nur  auffallende  Gefäßerweite- 
rungen an  Leber  und  Niere  erwähnt.  Obwohl  die  Gehirngefäße  bei  der  Sektion 
nicht  erweitert  gefunden  Avurden,  ist  Wald  vogel  doch  geneigt,  die  motorischen 
Reizerscheinungen  mit  Gehirnhyperämie  in  Verbindung  zu  bringen. 

Sub  akute  Vergiftung:  Erhalten  Kaninchen  mehrere  Tage  hinter- 
einander Dosen  von  0.4 — 0,5  ccm  per  os  oder  subcutan,  so  magern  sie  stark  ab, 
die  Herztätigkeit  wird  schwach,  die  Temperatur  sinkt,  die  Tiere  Averden  träge 
und  apathisch,  ohne  charakteristische  Erscheinungen  seitens  des  Zentralnerven- 
systems zu  zeigen,  und  gehen  nach  6  — 8  Tagen  zugrunde.  Organveränderungen 
wurden  bei  diesen  Tieren  nicht  nachgCAviesen. 

Dagegen  zeigen  Katzen  charakteristische  Vergiftungsbilder  und  Sektions- 
befunde, wenn  man  ihnen  2  ccm  auf  einmal  oder  innerhalb  .3  Tagen  subcutan 
injiziert.  Sie  erbrechen  wiederholt,  verlieren  die  Freßlust,  magern  ab,  werden 
matt,  liegen  schließlich  apathisch,  ohne  auf  Anrufen  oder  Berührung  zu  rea- 
gieren, im  Käfig  und  atmen  schwer.  Manchmal  besteht  Speichelfluß,  die  Pu- 
pillen sind  stark  erAveitert,  reagieren  aber  prompt.  Der  Herzschlag  AA'ird  all- 
mählich schAAach.    Nach  5 — 8  Tagen  tritt  der  Tod  ein. 

Bei  der  Autopsie  Avird  eine  hochgradige  Verfettung  vorAviegend  in  Leber 
und  Niere  gefunden,  zuAveilen  auch  Ikterus,  die  Herzmuskulatur  ist  blaß, 
graugelb  und  durchgängig  verfettet,  die  Lungen  ödematös,  emphysematös  und 
stark  hyperämisch,  ihr  Epithel  ebenfalls  fettig  degeneriert.  Im  Dünndarm 
finden  sich  vereinzelte  Blutungen. 

Der  pathologisch  anatomische  Befund  ähnelt  also  stark  der  Phosphorver- 
giftung und  dem  von  Husemann  beschriebenen  Bild  der  Thymol  Vergiftung. 

Aus  den  AAcnigen  Erfahrungen  am  Menschen,  die  H  e  f  f  t  e  r  aus  der  Literatur 
zusammengestellt  hat,  ergibt  sich,  daß  das  Sassafrasöl  schnell  Wirkungen  auf  das 
Großhirn  ausübt.  Nach  einem  Teelöffel  voll  treten  Halluzinationen  und  BeAAoißt- 
losigkeit  auf,  ferner  Erbrechen,  Herzkollaps,  Respiration  von  12  Atemzügen  in  der 
Minute.  Das  Bewußtsein  kehrte  nach  10  Stunden  wieder,  und  bald  trat  Genesung 
ein.  —  Auch  tetanische  und  klonische  Krämpfe  mit  nachfolgender  Lähmung  sowie 
Uteruskontraktionen  Averden  als  Folgen  der  Sassafrasölvergiftung  beim  Menschen 
berichtet,  Symptome,  für  die  sich  im  Tierversuch  keine  Analogie  bietet. 

Die  Ausscheidung  des  Safrols  bei  Hunden  und  Kaninchen  erfolgt  z.  T. 
durch  die  Lungen,  wie  aus  dem  Geruch  der  Expirationsluft  geschlossen  wird. 
Quantitative  Versuche  über  die  Ausscheidung  auf  diesem  Wege  fehlen.   Im  Harn 

COOH  (1) 
Avurde  als  Stoffwechselprodukt  nur  Piperonylsäure  CgH3^0^CH2  (3)  in  kleiner 
Menge  (0,5  g  nach   12  g  Safrol)  gefunden.  O  (4) 

Isosafrol,  der  Methylenäther  des  Propenylbrenzcatechins 
CH=CH-CH3  (1) 
CeHg^O/CH^  (3) 

0  (4) 

1)  Waldvogel,  Münch.  med.  Wochenschr.  1906,  206. 
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entsteht  durch  Erhitzen  des  Safrols  mit  Natrium  und  festem  Kali  im  Ein- 
sehlußrohr  oder  durch  Erwärmen  mit  alkoholischem  Kali  am  Rückflußkühler. 
Es  ist  eine  gelbliche  Flüssigkeit  von  ähnlichem,  aber  schwächerem  Geruch  als 
das  Safrol,  siedet  bei  246 — 248°  und  erstarrt  selbst  bei  Abkühlung  auf  —  18° 
nicht.  Hinsichtlich  der  Löslichkeit  und  Farbreaktion  mit  konzentrierter  Schwefel- 
säure verhalten  sich  die  beiden  Isomeren  annähernd  gleich.  NachHoering 
und  Baum^)  besteht  das  Isosafrol  des  Handels  aus  geometrisch  Isomeren,  dem 
Cis-  und  Transisosafrol. 

Die  Wirkungen  im  akuten  Vergiftungsversuch  am  Frosch,  Kaninchen 
und  Hund,  sowie  Art  und  Weg  der  Ausscheidung  zeigen  keinen  wesentlichen 
Unterschied  gegenüber  dem  Safrol.  Beim  Kaninchen  liegt  die  letale  Dosis 
höher :  0,3  gegen  0,2  g  pro  Kilogramm  Tier  bei  Einspritzung  in  die  Vene.  Wesent- 
lich abweichend  ist  das  Bild  der  subakutenVergiftung.  Kaninchen  starben 
in  Heffters  Versuch  nach  wiederholter  Darreichung  kleiner  Dosen  viel  langsamer 
als  nach  Safrol,  während  Waldvogel  keine  wesentlichen  Unterschiede  fand. 
Die  Ohrvenen  wechselten  kurz  nach  der  Injektion  schnell  ihren  Füllungszustand, 
waren  bald  extrem  weit,  bald  extrem  eng.  Bei  Katzen  fehlt  das  so  charakteri- 
stische Resultat  der  fettigen  Degeneration  der  inneren  Organe.  Die  Erschei- 
nungen beschränken  sich  auf  mehrere  Tage  andauernde  rauschartige  Erregungs- 
zustände mit  Taumeln  und  Krämpfen,  die  in  ein  Lähmungsstadium  mit  tiefer, 
langsamer,  gleichmäßiger  Respiration  und  allmählich  in  den  Tod  übergehen. 
Nach  Einatmen  großer  Dosen  oder  Bepinseln  der  Ohren  mit  Isosafrol  fand 
Waldvogel  auch  bei  Kaninchen  fettige  Degeneration  von  Leber  und  Niere 
und  stets  starke  Hyperämie  in  diesen  Organen,  einmal  auch  Eiweiß,  Blut  und 
Zucker  im  Urin. 

An  einem  Menschen,  dem  kochendes  Isosafrol  auf  Gesicht,  Hals  und  Hände 
gespritzt  war,  beherrschten  Hautsymptome,  starkes  Jucken  und  Venenknoten- 
bildung  auch  an  Stellen,  die  von  der  Substanz  nicht  direkt  betroffen  waren, 
das  Krankheitsbild.  Der  Kranke  war  durch  eine  Erweiterung  des  rechten  Ven- 
trikels zu  Erkrankungen  des  Venensystems  disponiert. 

Heffter  weist  darauf  hin,  daß  die  Unterschiede  in  der  Wirkung  auf  den 
Stoffwechsel  vielleicht  damit  zu  erklären  seien,  daß  die  labileren  Allyl Verbin- 
dungen mit  ihrem  höheren  Energiegehalt  —  die  Verbrennungswärmen  der 
Allyl  Verbindungen  sind  nach  Stohmann  und  Langbein  höher  als  die  der 
Propenyl Verbindungen  —  leichter  mit  dem  Protoplasma  in  Verbindung  treten 
als  die  stabileren  Propenylderivate.  Angesichts  der  Resultate  von  Waldvogel 
erscheint  es  zweifelhaft,  ob  ein  solcher  Unterschied  in  den  Wirkungen  besteht, 
daß  dieser  Erklärungsversuch  berechtigt  ist. 

Asaron,  der  Methyläther  des  Propenyl-Oxyhydrochinons, 
CH=  CH  .  CHg  (1) 
p  „  /OCH3  (2) 

^ß^2VocH3  (4) 

OCH3  (5) 

wird  aus  der  Haselwurzel,  Asarum  europaeum  durch  Destillation  mit  Wasser 
in  Form  monokliner  Krystalle  vom  Schmelzpunkt  67°  und  Siedepunkt  296° 
gewonnen.  Es  scheint  die  wirksame  Substanz  der  früher  als  Brechmittel, 
Abortivum  [v.  Sury^)]  und  Drasticum  angewandten  Wurzel  zu  sein.  Nach 
einer  kurzen  Notiz  aus  Harnacks^)  Arbeit  über  die  Wirkung  der  Emetica  auf 

1)  P.  Hoering  u.  F.  Baum,  Ber.  d.  ehem.  Ges.  42,  3076  (1909). 

-)  K.  V.  Sury,  Münch.  med.  Wochenschr.  1910,  26. 

3)  E.  Harnack,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  5,  62  (1874);  dort  Lit. 
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die  quergestreiften  Muskeln  ist  die  dem  Emetin  ähnliche,  Nausea  und  Brechen 
erregende  Wirkung  des  Äthers  an  Säugetieren  von  Fe  neu  lie  und  Lassaigne 
festgestellt.  Bei  Fröschen  wirken  10  mg,  als  Emulsion  in  den  Magen  gebracht, 
als  ein  ausgezeichnetes  muskellähmendes  Mittel,  das  auch  den  Herzschlag  stark 
verlangsamt  und  schwächt.  Im  übrigen  zeigte  die  Wirkung  nichts  Spezifisches. 
Myristicin,  das  einen  Hauptbestandteil  des  Muskatblütenöls  bildet  und 
auch  aus  der  Muskatnuß  und  dem  französischen  Petersilienöl  gewonnen  wird 
[Power  und  Salway^)],  ist  der  Methylmethylenäther  des  Allylpyrogallols 
von  der  Formel 

CH2-CH=CH2  (1) 

\0CH3  (5) 

Es  schmilzt  bei  30,2°  und  siedet  bei  10  mm  Druck  bei  142—149°. 

Die  Wirkungen  des  Mjrristicins  gleichen  in  den  Hauptzügen  denen  des 
Safrols  und  Apiols  [Jürß^)].  In  Blutlösungen  bewirkt  es  keine  Methämoglobin - 
bildung,  in  Blutkörperchensuspensionen  keine  Agglutination  und  keine  Gerinnsel- 
bildung. 

Frösche  werden  zentral  gelähmt,  ohne  daß  Reizerscheinungen  voraus- 
gehen oder  periphere  Nervenwirkungen  nachweisbar  sind.  Das  Herz  schlägt 
stundenlang  während  des  Lähmungsstadiums  fort.  Fische  werden  in  wässeriger 
Lösung  noch  bei  einer  Konzentration  von  1  :  80  000  narkotisiert. 

Hühner  gingen  nach  3  ccm  in  Dosen  von  je  1  ccm,  die  mit  Unterbrechun- 
gen in  5  Tagen  subcutan  injiziert  waren,  ohne  besondere  Symptome  zugrunde. 
Die  Sektion  ergab  Blutungen  und  Entzündungen  im  Magendarmtractus  so- 
wie Karyorrhexis  und  vacuoläre  Degeneration  der  Leberz  eilen. 

Meerschweinchen  von  500  g  starben  nach  dreimaliger  Injektion  von 
0,5  ccm  innerhalb  6  Tagen  unter  allmählicher  Lähmung  der  hinteren  Extremi- 
täten. In  den  Organen  fanden  sich  außer  den  bei  Hühnern  beobachteten  Er- 
scheinungen Blutungen  auch  in  Lunge  und  Niere  und  Fettdegeneration 
der  Leberzellen. 

Bei  Kaninchen  trat  der  Tod  unter  zentralen  Lähmungserscheinungen 
mit  Temperaturabfall  nach  2  Injektionen  von  je  0,9  ccm  pro  Kilogramm  ein. 
Die  Sektionsbefunde  zeigten  in  noch  ausgesprochenerem  Maße  die  erwähnten 
\Veränderungen  namentlich  in  der  Leber. 

Nach  Dale's  in  der  Arbeit  von  Power  und  Salway  wiedergegebenen  Prü- 
fungen ist  das  Myristicin  die  einzig  wirksame  Substanz  unter  den  isolierten  Be- 
standteilen der  Muskatnuß.  Die  narkotische  Wirkung  ist  geringer  als  die  der 
Muskatnuß  selbst;  es  wird  deshalb  angenommen,  daß  andere  Bestandteile  die 
Resorption  des  Myristicins  erleichtern. 

Chevalier^)  fand  ebenso  wie  die  von  ihm  zitierten  Autoren  Delitala 
und  Rimini'*),  daß  sowohl  Myristicin  wie  das  aus  ihm  durch  Umlagerung  der 
AUyl-  in  die  Propenylgruppe  entstehende  Isomyristicin  in  geringerem  Grade 
die  Wirkungen  des  Apiols  und  Isoapiols  (s.  u.)  zeigen  und  daß  bei  beiden  Äthem 

^)  F.  B.  Power  u.  A.  H.  Salway,  Americ.  joum.  of  pharmacy  80,  563;  zit.  n.  Chem. 
Zentralbl.  1909,  I,,  1102. 

^)  F.  Jürß,  Über  Myristicin  und  einige  ihm  nahestehende  Substanzen.  Aus.  d.  Inst, 
f.  Pharmakologie  u.  med.  Chemie  zu  Rostock.    Sep. -Abdruck,  10  Seiten  (1904). 

^)  J.  Chevalier,  Bull,  des  sciences  pharmacol.  IT,  128  (1910);  zit.  n.  Chem.  Zentralbl. 
1910,  I,  1799  u.  Bull.  g6n.  d.  th6rapeutique  158,  101  (1909). 

*)  E.  Rimini  e  F.  Delitala,  Archivio  di  farmacol.  e  therapeutica  14,  293  (1908). 
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die  Allyl Verbindungen  die  giftigeren  sind.  (Über  die  von  Chevalier  beobach- 
teten Erscheinungen  s.  bei  Apiol).  —  Die  gefäßerweiternde  Wirkung  des  Apiols 
soll  nach  Lutz  und  Oudin^)  dem  Myristicin  fehlen. 

Isom yri stiel n,  die  dem  M3T^isticin  entsprechende  Propenylverbindung, 
die  durch  Einwirkung  von  alkoholischer  Kalilauge  daraus  in  Nadeln  vom 
Schmelzpunkt  44 — 45°  entsteht  [Thoms^)],  wird  nach  Jürß  von  dem  Unter- 
hautzellgewebe aus  schwer  resorbiert,  verhält  sich  im  übrigen  wie  sein  Isomeres. 

Apiole  sind  Methylendimethyläther  von  Allyltetrahydroxybenzolen. 
Das  krystallinische  Apiol  von  der  Formel 

.   CHa— CH=CH2  (1) 

/OCH3  (2) 

C^H^O/CH^  (3) 

VO  .  (4) 

OCH3  (5) 

scheidet  sich  aus  dem  ätherischen  Öl  oder  dem  wäßrigen  Destillat  der  Früchte 
von  Apium  Petroselinum  L.  in  weißen,  spröden  Nadeln  ab,  die  bei  30°  schmelzen 
und  bei  294°  sieden  und  schwach  nach  Petersilie  riechen. 

Mit  diesem  isomer  ist  das  flüssige  Dill -Apiol  von  der  Formel 

CH2— CH=CH2   (1) 
/OCH3  (2) 

CeH/^0CH3  (3) , 

das  außer  aus  dem  Dillöl  [Ciamician  und  Silber^)]  auch  aus  dem  Seefenchel 
(Chrithmum  maritimum  L.)  von  Borde  erhalten  wurde  und  im  französischen 
Petersilienöl  reichlicher  enthalten  ist  als  das  krystallisierte  Apiol  [Chevalier*)]. 

Frösche  werden  durch  0,03g  krystallisiertes  Apiol,  das  in  einer  5proz. 
Emulsion  in  den  Lymphsack  injiziert  wird,  im  Laufe  von  Stunden  tief  narko- 
tisiert und  schließlich  völlig  reaktionslos;  die  Atmung  hört  auf,  während  das 
Herz  noch  gute,  aber  unregelmäßige  Kontraktionen  zeigt.  Eine  Erholung  findet 
nach  Injektion  einer  narkotisch  wirkenden  Dosis  nicht  statt.  Auf  Dosen  von 
0,02  g,  welche  die  Reflexerregbarkeit  und  Atmung  nicht  beeinflussen,  treten 
nach  etwa  2  Stunden  Perioden  beschleunigter  Herzrhythmik  von  20 — 30  Sekun- 
den Dauer  auf.  Dazwischen  erfolgt  die  Herzarbeit  wieder  in  gewöhnlichem  Rhyth- 
mus. Von  der  vierten  Stunde  an  wechseln  rasche  und  langsame  Kontraktionen 
regellos  miteinander  ab  (Heffter  I.e.). 

An  Kaninchen  und  Hunden  läßt  sich  durch  Fütterung  keine  akute 
Vergiftung  erzielen,  wohl  deshalb,  weil  es  schwer  resorbiert  wird.  Heffter 
konnte  auch  keine  charakteristischen  Stoffwechselprodukte  im  Harn  finden, 
der  Kot  wurde  nicht  untersucht.  In  ätherischer  Lösung  unter  die  Haut  gespritzt, 
macht  es  nekrotisch-eitrige  Infiltration,  dagegen  reizt  es  die  unverletzte  Epidermis 
nicht. 

Erhalten  Kaninchen  8 — 10  mal  täglich  1 — 1,5  g  per  os,  so  hören  sie  vom 
3.  Tage  an  auf,  zu  fressen,  magern  stark  ab,  entleeren  spärlichen,  dunklen  Urin 
und  zuweilen  blutige  Faeces  und  gehen  ohne  charakteristische  Symptome  zu- 

^)  L.  Lutz  u.  G.  Oudin,  Bull,  des  sciences  pharmacol.  16,  68;  zit.  n.  Chem.  Zentralbl. 
1909,  I,  1244. 

2)  H.  Thoms,  Ber.  d.  chem.  Ges.  36,  3446  (1903). 

3)  G.  Ciamician  u.  P.  Silber,  Ber.  d.  chem.  Ges.  29,  1799  (1896); 
*)  J.  Chevalier,  Compt.  rend.  soc.  biol.  68,  306  (1910);  dort  Lit. 
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gründe.  Die  Sektion  ergibt  Gastroenteritis  mit  Blutung  in  den  Darm  und  nicht 
regelmäßig,  aber  in  protrahierten  Fällen  ausgesprochene  Fettleber  (Heffter). 

Wesentlich  anders  schildertChe  va  lie  r  das  Vergiftungsbild  nachDillapiol, 
das  sich  nach  ihm  vom  krystallisierten  Apiol  nur  durch  eine  etwas  geringere  Gif- 
tigkeit unterscheiden  soll.  Bei  intraperitonealer  Injektion  an  Meerschweinchen 
erwiesen  sich  0,7 — 0,8  ccm  pro  Kilogramm  als  tödlich  in  etwa  12  Stunden.  Im 
Beginn  beherrschen  Symptome  der  erhöhten  Reflexerregbarkeit  und  motorische 
Reizerscheinungen,  Zittern,  Zähneknirschen,  unkoordinierte  Bewegungen,  weiter- 
hin epileptiforme  Krämpfe  das  Bild.  Allmählich  stellt  sich  Paralyse  mit  Ab- 
nahme der  Sensibilität  ein.  Atmung  und  Herzschlag  sind  beschleunigt  und 
schwach.  In  comatösem  Zustand  mit  Temperaturabfall  geht  das  Tier  zugrunde. 
Die  Bauchorgane,  nicht  aber  die  Lungen,  zeigen  bei  der  Autopsie  starke  Blut- 
füllung, das  Herz  wird  in  Systole  und  blutleer  gefunden. 

Intravenöse  Injektion  bei  einem  Hunde  gab  ähnliche  Befunde.  Eine 
Rückenmarksdurchschneidung  unterhalb  des  7.  Halswirbels  verhinderte  das 
Zustandekommen  des  Zittems  und  der  Krämpfe  in  den  hinteren  Extremitäten, 

Inwieweit  die  zentralen  Reizerscheinungen  auf  die  Art  der  Applikation 
der  lokal  reizenden,  unverdünnten  Substanz  zurückzuführen  sind,  muß  dahin- 
gestellt bleiben. 

Cubebin .  Das  aus  den  vom  ätherischen  Öle  befreiten  Cu  beben,  den  unreifen 
Früchten  von  Cubeba  officinalis,  mit  Alkohol  extrahierbare  Cubebin  bildet 
weiße,  mandelförmige,  geschmacklose  Krystalle  vom  Schmelzpunkt  125°.  Es 
ist  ein  in  der  Seitenkette  oxydiertes  Safrol  von  der  Formel 

CHOH— CH=CH2 
7CH2  ; 

0 

das  Molekulargewicht  verlangt  die  doppelte  Formel. 

Die  Substanz  scheint,  per  os  gegeben,  nur  in  sehr  geringem  Maße  resorbiert 
zu  werden.  Von  5  g,  die  an  einen  Hund  verfüttert  wurden,  fanden  sich  70% 
unverändert  im  Kot  wieder.  Weder  im  Hundeversuch  noch  beim  Menschen 
nach  13  g  in  einem  Tage  wurden  pharmakologische  Wirkungen  konstatiert 
oder  Stoff  Wechselprodukte  im  Harn  gefunden  (Heffter). 


V.  Aromatische  Säuren. 

1.  Benzoesäure. 

Chemisches.  Die  Benzoesäure  CgHgCOOH  kommt  im  Benzoeharz  in  einer 
Menge  von  mehr  als  4%  neben  Benzoesäureestern  vor,  die  die  Hauptmenge 
des  Harzes  bilden.  Sie  findet  sich  auch  in  anderen  Harzen  und  Balsamen  wie 
dem  Peru-  und  Tolubalsam,  dem  Drachenblut  und  ist  im  Pflanzenreich  auch 
sonst,  namentHch  in  Früchten  wie  z.B.  der  Preißelbsere  [0,74^00  Lehmann^)] 
verbreitet.  Die  schleimigen  Blätter  der  fleisch  verdauenden  Pinguicula  vulgaris 
enthalten  und  sezernieren  Benzoesäure  und  verleihen  dem  Schleim  antiseptische 
Wirkung  [Loew  und  Aso^)].  Auch  in  tierischen  Sekreten  wie  im  Castoreum 
und  im  Wollschweiß  der  Schafe  ist  sie  gefunden,  und  als  Oxydationsprodukt 
zahlreicher  aromatischer  Substanzen  kommt  sie  im  Harn  namentlich  der  Pflan- 
zenfresser wenigstens  in  geringer  Menge  vor  und  kann  als  Spaltungsprodukt  der 

1)  K.  B.  Lehmann,  Chemiker-Zeitung  32,  949  (1908). 

2)  O.  Loew  u.  K.  Aso,  Bull.  Coli,  of  agricult.  Japan  7,  411  (1907);  zit.  n.  Biochem. 
Zentralbl.  6,  865. 
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in  jenem  sehr  viel  reichlicher  enthaltenen  Hippursäure  leicht  erhalten  werden. 
Hie  wird  aus  dem  Benzoeharz  sowohl  durch  Sublimation  (offizinelle  Säure)  wie 
durch  Ausziehen  mit  Kalk  oder  Soda  und  Fällen  der  Salzlösungen  mit  Salzsäure 
dargestellt.   Auch  durch  Oxydation  von  Toluol  wird  sie  im  großen  gewonnen. 

Die  Säure  bildet  farblose,  glänzende,  monokline  Nadeln  oder  Blätter  vom 
Schmelzpunkt  121,4°  und  Siedepunkt  249,2°.  Die  reine  Säure  ist  geruchlos 
und  schmeckt  schwach  sauer.  Ihr  Dampf  reizt  zum  Husten.  Sie  löst  sich  bei, 
Zimmertemperatur  in  etwa  400  Teilen,  bei  75°  in  etwa  50  Teilen  Wasser.  Mit 
Wasserdämpfen  ist  die  Säure  flüchtig.  Sie  löst  sich  leicht  in  Alkohol,  Äther, 
Chloroform,  Essigäther,  Benzol  und  etwa  im  Verhältnis  1  :  1000  auch  in  Petrol- 
äther.  Die  Salze  der  Benzoesäure  sind  mit  Ausnahme  des  Silber-,  Blei-,  Queck- 
silbersalzes meist  löslich  in  Wasser.  Ihre  wässerigen  Lösungen  bilden  mit  Eisen- 
chlorid einen  braungelben  Niederschlag  von  basischem  Eisenbenzoat .  Beim 
Abdampfen  mit  Salpetersäure  entsteht  Nitrobenzoesäure,  die-z.  T.  in  durch 
den  Geruch  leicht  erkennbares  Nitrobenzol  zerfällt. 

Über  Nachweis-  und  Bestimmungsmethoden  s.  den  zusammenfassenden 
Artikel  von  K.  B.  Lehmann^)  und  Ellinger  in  ,, Analyse  des  Harns",  Wies- 
baden 1913,  S  815 — 837  sowie  die  unten  zitierte  Arbeit  von  Rost,  Franz 
und  Weitzel. 

Wirkung  auf  Fermente.  Die  Pepsi nverdauung  in  vitro  wird  nicht  verlang- 
samt, wenn  statt  4"/oo  HCl  gesättigte  Benzoesäurelösung  zugesetzt  wird.  Zu- 
satz von  2%  Natriumbenzoat  läßt  die  Eiweißverdauung,  von  10%  die  amylo- 
lytische  Wirkung  von  Pankreatin  unbeeinflußt  (Gerlach).  Die  aseptische 
Leberautolyse  geht  bei  Zusatz  von  gesättigter  Benzoesäurelösung  etwa  doppelt 
so  stark  vor  sich  wie  in  Chloroformwasser  [Kikkoji-),  Laqueur^)]. 

Wirkung  auf  Mikroorganismen.  Eine  starke  fäulniswidrige  Wirkung  der 
Benzoesäure  ist  bereits  im  Jahre  1871  von  P.Dougall*)  und  einige  Jahre  später 
von  E.  Salkowski  festgestellt  worden.  Nach  Buch  holz  soll  die  anti  septische 
Wirkung  des  Natronsalzes  noch  größer  sein.  Quantitative  Versuche  über  die 
Desinfektionswirkung  mit  der  Seidenfaden-  oder  Granatenmethode  habe  ich 
in  der  Literatur  nicht  gefunden.  Aus  Versuchen  von  Hatzfeld^),  in  denen  die 
Säure  oder  ihr  Natriumsalz  zu  Bouillonkulturen  oder  Agarplatten  zugesetzt 
wurde,  ergibt  sich,  daß  Benzoesäure  in  geringeren  Konzentrationen  als  P/oo  Bak- 
terien weder  vernichtet  noch  ihr  Wachstum  hemmt.  27oo  Benzoesäure  wirken 
nach  10 — 24  Stunden  abtötend  auf  Bact.  typhi  und  Vibrio  cholerae.  Die  Des- 
infektionswirkung des  Salzes  ist  schwächer.  In  geringerer  Konzentration  als  3"/oo 
ist  die  Säure  nicht  imstande,  das  Wachstum  von  Schimmelpilzen  zu  verhindern. 
In  Konzentration  von  27oo  tötet  sie  Hefe  nicht  ab,  aber  durch  1 — 27oo  Zusatz 
werden  Gärungserscheinungen  schon  in  hohem  Grade  beeinträchtigt.  Das  Salz 
wirkt  in  Konzentration  bis  57oo  schwächer  als  P/qq  Säure.  1 — 2"/oo  Zusatz  hält 
die  riechende  Zersetzung,  aber  nicht  die  Verfärbung  von  Fleisch  auf.  Das  Natron - 
salz  erhält  die  Fleischfarbe  länger,  aber  wirkt  weniger  konservierend.  Heffter 
und  Abel  geben  in  einem  Gutachten  der  wissenschaftlichen  Deputation 
für    das  Medizinalwesen  betr.   die  Verwendung  von  Benzoesäure  und  ihren 

3)  K.  B.  Lehmann,  Chemiker-Zeitung  191 1,  1297. 

*)  T.  Kikkoji,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  63,  126  (1909). 

^)  E.  Laqueur  u.  K.  Brennecke,  ebenda  19,  65  (1912). 

**)  Die  ältere  Literatur  über  Benzoesäure  ist  ausführlich  in  Ed.  Schulte,  Zur  Ben- 
zoefrage.  Inaug.-Diss.  Halle  1880,  die  neuere  bei  E.  Rost,  F.  Franz  u.  A.  Weitzel, 
Arbeiten  aus  dem  Kais.  Gesundheitsamt  45,  425  (1913)  wiedergegeben. 

^)  A.  Hatzfeld,  Beitrag  zur  desinfizierenden  Wirkung  der  Benzoesäure  und  Salicyl- 
säure,  Inaug.-Diss.  Würzburg  1908  (unter  Lehmann). 
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Salzen  1)  zur  Konservierung  von  Nahrungsmitteln  über  die  entwicklungshem- 
mende Wirkung  der  Benzoesäure  und  ihrer  Salze  Folgendes  an :  Bei  der  freien  Säure 
beginnt  die  konservierende  Wirkung  in  Flüssigkeiten  etwa  bei  der  Konzentration 
0,5  :  1000  und  ist  besonders  stark  bei  saurer  Reaktion  der  Flüssigkeit.  Durch 
Anwesenheit  größerer  Mengen  Eiweiß  und  bei  neutraler  oder  schwach  alkalischer 
Reaktion  ist  die  Wirkung  wesentlich  schwächer  und  kürzer.  Natriumbenzoat 
wirkt  in  stark  sauren  Flüssigkeiten  (Fruchtsäften)  in  Konzentration  von  1  :  1000 
an  [Herter^)].  Dagegen  ist  seine  konservierende  Wirkung  in  schwach  sauren, 
neutralen  oder  alkalisch  reagierenden  Flüssigkeiten  nur  etwa  1/2  bis  Vio  ^o  stark 
wie  die  der  freien  Säure.  Auf  Fleisch  wirken  Dosen  von  0,25 — 0,5%  deutlich 
konservierend,  aber  mehr  auf  die  tieferen  Schichten  als  auf  die  Oberfläche. 
Zusätze  von  0,1%  Benzoesäure  verhindern  das  Wachstum  von  Schimmelpilzen 
auf  Fetten  [Gerlach^)]. 

Wirkung  auf  höhere  Tiere.  Eine  intensive  lokale  Wirkung  scheint  der 
Benzoesäure  nicht  zuzukommen.  Von  einer  ausgesprochenen  Ätzwirkung  wird 
nichts  berichtet,  außer  einer  gelegentlichen  Bemerkung  Dresers*),  daß  die 
durchsichtigen  Schwimmflossen  kleiner  Fische  in  sehr  verdünnter  Benzoesäure 
(etwa  0,3  :  400)  rasch  opak  werden.  Dagegen  erbrechen  Menschen,  Hunde  und 
auch  Frösche  nach  Einbringen  größerer  Mengen  von  Säure  oder  Salz  in  den 
Magen.  Das  Erbrochene  zeigt  öfters  Blutbeimengungen  und  Hyperämie ;  Hämor- 
rhagien,  Erosionen  und  selbst  Nekrosen  der  Magenschleimhaut  findet  man  auch 
bei  Kaninchen  (Schulte).  Da  das  Erbrechen  und  die  pathologischen  Verände- 
rungen im  Magen  auch  nach  subcutaner  und  intravenöser  Applikation  selbst 
der  Salze  vorkommen,  ist  die  Erklärung  dafür  fraglich.  Am  wahrscheinlichsten 
ist  wohl  eine  Ausscheidung  nach  dem  Magen,  die  bisher  nicht  geprüft  zu  sein 
scheint,  und  lokale  Wirkung  der  durch  die  Magensäure  freigemachten  Benzoe- 
säure. Denn  die  Magenschleimhaut  allein  ist  der  Sitz  von  Blutungen  auch  bei 
parenteraler  Zufuhr.  Selbst  nach  Inhalationen  von  Benzoesäure  oder  Natrium 
benzoicum,  die  meist  Hustenreiz  und  verstärkten  Schleimauswurf  bewirken, 
wurde  öfter  Nausea  und  Erbrechen  und  gelegentlich  einer  Obduktion  auch 
capillare  Hjrperämie  der  Magenschleimhaut  beobachtet  (Guttmann).  Zu 
solchen  Beobachtungen  bot  sich  Ende  der  siebziger  Jahre  öfter  Gelegenheit,  als 
die  Behandlung  der  Lungenphthise  mit  Natriumbenzoatinhalationen  durch 
Rokitanski  und  Kroczek  empfohlen  wurde,  nachdem  Schüller  eine 
günstige  Beeinflussung  der  tuberkulösen  Infektion  bei  Tieren,  die  mit  tuber- 
kulösem Material  geimpft  waren,  beobachtet  hatte. 

Nach  Injektion  großer  Dosen  lOproz.  Natriumbenzoat-Lösung  fand  Ger- 
lach die  Injektionsstelle  stark  gerötet  und  mit  capillaren  Blutungen  durchsetzt. 

Die  Wirkungen  beim  Frosche  nach  stomachaler  oder  subcutaner  Appli- 
kation von  etwa  0,1  g  Natr.  benzoicum  schildert  Schulte  wie  folgt:  Es  traten 
Zuckungen  einzelner  Muskelgruppen  auf,  die  sich  nur  ausnahmsweise  bis  zum 
Tetanus  steigerten  und  die  nach  anderen  Beobachtern  ganz  ausbleiben  können. 
Die  Tiere  sperrten  häufig  das  Maul  auf,  klappten  mit  den  Kiefern  und  machten 
die  stärksten  Würgbewegungen ;  allmählich  kam  es  dabei  zum  Erbrechen, 
zuweilen  mit  Blutbeimischung.  Die  Respiration  wurde  meist  sehr  frequent, 
der  Puls  wurde,  abgesehen  von  einer  Verlangsamung  sub  finem  vitae  nicht 

1)  Veröffentlicht  in  Vierteljahreschrift  f.  gerichtl.  Medizin,  3.  Folge,  41,  330  (1911). 

2)  C.  A.  Herter,  Journ.  of  biolog.  ehem.  T,  59  (1910). 

^)  V.  Gerlach,  Physiologische  Wirkungen  der  Benzoesäure  und  des  benzoesauren 
Natrons.    Wiesbaden  1909. 

*)  H.  Dreser,  Pflügers  Archiv  16,  317  (1899). 
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wesentlich  beeinflußt.  Die  Reflexerregbarkeit  nahm  rapide  ab  und  erlosch  voll- 
ständig, so  daß  die  Tiere  wie  tot  dalagen.  Aus  diesem  Zustand  ist  noch  Erholung 
möglich.  Die  Respiration  hörte  meist  erst  auf,  wenn  die  Reflexerregbarkeit 
schon  sehr  hochgradig  herabgesetzt  war.  Abtrennen  des  Großhirns  änderte 
nichts  am  Erlöschen  der  Reflexe.  Es  handelt  sich  also  um  eine  Lähmung  der 
Reflexapparate  im  Rückenmark.  —  0,2  g  Natr.  benzoicum  wirkten  innerhalb 
20  Stunden  tödlich.  Nach  Harras^)  kann  nach  einer  solchen  Dosis  auf  die  Re-, 
flexlähmung  wieder  ein  Stadium  der  Steigerung  der  Reflexe  folgen :  erst  leichte 
Reflexkrämpfe,  Kiefersperre,  dann  kolossale  tetanische  Reflexkrämpfe  wie  bei 
Ammoniak  Vergiftung,  die  sich  in  klonischen  Zuckungen  lösen.  Nach  dem  Anfall 
besteht  ein  Stadium  der  Erschöpfung  mit  schwachen  Reflexen,  in  dem  kein 
weiterer  Anfall  auszulösen  ist.  Auch  dieses  Symptomenbild  endet  nach  einigen 
Stunden  mit  dem  Tod  des  Frosches. 

Bei  Kaninchen,  Katzen  und  Hunden  waren  zuweilen,  aber  nicht 
regelmäßig  und  oft  nur  in  geringem  Maße,  Zittern  und  Krämpfe  wahrzunehmen. 
Viel  regelmäßiger  trat  die  Herabsetzung  der  psychischen  Funktionen  bis  zur 
vollständigen  Reaktionslosigkeit  ein:  zunächst  ataktische  Bewegungen,  später 
Parese  und  Paralyse  der  vorderen  Extremitäten,  dann  nach  hinten  fortschreitend 
vollständige  Lähmung,  zuweilen  Herabsetzung  der  Temperatur  um  mehrere 
Grade. 

Der  Blutdruck  wird  von  schwachen  Injektionen  nicht  beeinflußt,  von 
stärkeren  herabgesetzt  (Schulte,  Gerlach).  Eine  Beeinflussung  des  Vagus  ist 
nicht  nachzuweisen.  Der  Tod  erfolgt  durch  Atemlähmung  und  kann  durch 
künstliche  Respiration  eine  Zeitlang  hintangehalten  werden,  bis  schließlich 
Herzstillstand  eintritt  (Schulte). 

Ger  lach  hat  Versuche  über  die  Beeinflussung  der  Herztätigkeit  beim 
Frosch  nach  der  Engelmannschen  Suspensionsmethode  und  amLangen- 
dorffschen  Katzenherzpräparat  angestellt.  Trotz  der  mangelhaften  Versuchs- 
anordnung, bei  der  auf  die  Isotonic  der  Lösungen  keine  Rücksicht  genommen 
ist,  —  das  gilt  besonders  für  die  Vergleichsversuche  mit  Kochsalzlösungen  — , 
lassen  die  Versuchsprotokolle  und  Kurven  den  Schluß  zu,  daß  selbst  hohe  Zu- 
sätze von  benzoesaurem  Natron  (lOccm  20proz.  Natr.-benz.- Lösung  zu  250  ccm 
Blut-Kochsalzmischung)  die  Tätigkeit  des  überlebenden  Katzenherzens  nur 
wenig  beeinflussen.  Friedrichsen^)  gibt  neuerdingis  an,  daß  ein  nach  Straubs 
Methode  mit  Natriumbenzoat  in  Locke -Lösung  gespeistes  Froschherz  bei  einem 
Gehalt  von  0,33%  Verminderung  der  Frequenz  und  Kontraktionshöhe  zeigt 
und  bei  einem  Gehalt  von  1%  in  Diastole  stillsteht. 

Eine  Beeinflussung  des  Stoffwechsels  durch  größere  Dosen  (0,1 — 0,3  g 
pro  kg)  ist  beim  Hunde  durch  Salkowski,  C.  Vir c how  und  Kumagawa  er- 
wiesen. Die  Versuchstiere  zeigten  starke  Vermehrung  der  Stickstof f aussehe! - 
dung  in  der  Benzoesäureperiode.  Lewinski  fand  beim  Menschen  nach  ein- 
maligen Tagesgaben  von  30  oder  40  g  das  gleiche  (vgl.  dazu  oben  die  Autolyse- 
versuche  von  Kikkoji). 

An  Kaninchen  hat  das  Natriumbenzoat,  intravenös  oder  subcutan  injiziert, 
einen  ausgesprochenen  diuretischen  Effekt  [Pribram^)]. 

Beim  Hunde  mit  Gallen-  und  Magenfistel  bewirkt  Einführung  von  Natrium- 
benzoat vermehrte  Gallenausscheidung  [Petrowa*)]. 

^)  P.  Hairas,  Arch.  Internat,  de  pharmacodyn.   11,  431  (1903). 

2)  C.  Friedrichsen,  Archiv  f.  experira.  Pathol,  u.  Pharmakol.  80,  243  (1917). 

3)  E.  Pribram,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  51,  372  (1904). 
*)  M.  Petrowa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  429  (1911). 
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Die  Dosis  Benzoesäure  oder  benzoesaurer  Salze,  durch  die  im  akuten  Ver- 
giftungsversuch der  Tod  herbeigeführt  wird,  schwankt  innerhalb  recht  weiter 
Grenzen.  (Schulte  bezeichnet  für  Kaninchen,  Katzen  und  Hunde  2  g  pro  kg 
als  tödlich.)  Wiener  gibt  für  Kaninchen  bei  Trockenfütterung  1,7  g  pro  kg 
an,  Rost  und  seine  Mitarbeiter  fanden  2,2  g  zuweilen  wirkungslos,  in  anderen 
Fällen  2  g  tödlich,  nach  eintägigem  Hunger  wirkten  1,52  und  1.83  g  in  7  Stunden 
letal.  Ob  die  Einführung  in  den  Magen  oder  subcutan  erfolgt,  macht  keinen 
großen  Unterschied.  Selbst  bei  intravenöser  Zufuhr  werden  außerordentlich 
große  Dosen  vertragen,  bevor  deutliche  Vergiftungserscheinungen  eintreten. 
Schulte  spritzte  einem  Kaninchen  von  1850  g  innerhalb  ^j^  Stunden  in  kleinen 
Abständen  30  ccm  lOproz.  Natrium benzoatlösung  ein,  wodurch  nur  mäßige 
Puls-  und  Respirationsbeschleunigung  und  schließlich  Zuckungen  eintreten. 
Erst  als  in  der  nächsten  Viertelstunde  noch  4  ccm  40proz.  Lösung  eingespritzt 
wurden,  trat  der  Tod  ein.  Meerschweinchen  starben  nach  5 — 7  Stunden,  wenn 
ihnen  1,4  g  pro  kg  intraperitoneal  injiziert  waren.  Sie  lagen  zusammengerollt 
unbeweglich  mit  gesträubten  Haaren,  ohne  Zittern  und  Zuckungen,  ohne  Ver- 
lust des  Muskeltonus.  Die  Temperatur  fiel  stark  ab.  Der  Tod  erfolgte  durch 
Atemlähmung  [Chassevant  und  Garnier^)]. 

Eigenartige  Beobachtungen  haben  Rost,  Franz  und  Weitzel  bei  länger 
dauernder  Zufuhr  steigender  Dosen  erhoben:  von  0,1  g  bis  zu  mehreren  Gramm 
aufsteigende  Mengen  von  Natriumbenzoat  zeigten  selbst  bei  mehrere  Monate 
dauernder  Verfütterung  an  (wachsende)  Hunde  im  Körpergewicht  von  1,7 — 7  kg 
keinen  Einfluß  auf  das  Wachstum,  die  Entwicklung,  die  Freßlust  und  das  Be- 
finden der  Tiere.  Wurde  dagegen  bei  den  Hunden,  die  im  Verlauf  des  Versuchs 
ein  Gewicht  von  etwa  7  kg  erreicht  hatten,  eine  bestimmte  tägliche  Menge 
Natriumbenzoat  überschritten,  so  trat  fast  unvermittelt  in  allen  Fällen  eine 
außerordentlich  schwere  Vergiftung  der  Versuchstiere  ein,  die  bei  weiterer  Zufuhr 
dieser  Mengen  zum  Tod  der  Hunde  führte.  Diese  toxische  Dosis  betrug  bei 
keinem  der  zum  Versuch  verwendeten  Hunde  weniger  als  7  g,  eine  Menge,  die 
annähernd  1  g  oder  etwas  mehr  auf  1  kg  Körpergewicht  entspricht.  Ist  diese 
Dosis  erreicht,  so  setzt  die  Vergiftung  entweder  schon  nach  ihrer  erstmahgen 
Verabreichung  oder  erst  bei  wiederholter  Gabe  ein.  Einzelne  Tiere  sind  erheblich 
weniger  empfindlich. 

Die  Vergiftlang  ist  in  ihren  äußeren  Erscheinungen  in  vielen  Beziehungen  der 
Epilepsie  des  Menschen  ähnlich.  Sie  ist  gekennzeichnet  durch  anfallsweise 
auftretende  klonischeKrämpfe,  die  mit  stunden-  oder  tagelangen  an- 
fallsfreien Zeiten  abwechseln.  Bei  diesem  Vergiftungsbild  lassen  sich  bei  fort- 
gesetzter Zufuhr  der  wirksamen  Menge  Benzoesäure  unterscheiden:  ein  wenig 
charakteristisches  kurzes  Prodromalstadium,  in  dem  der  Hund  in  der  Regel  eine 
geringe  Körpergewichtsabnahme  erkennen  läßt,  das  typische,  meist  lange  Stadium 
der  Krampfanfälle,  das  ebenfalls  regelmäßig  verlaufende  Stadium  der  ununter- 
brochenen Krämpfe,  die  in  vollständige  zentrale  Lähmung  und  in  den  Tod 
übergehen. 

Die  Krampfanfälle  werden  eingeleitet  durch  in  vielen  Fällen  recht  charak- 
teristische Erscheinungen,  wie  geringe  Unruhe,  Zittern  des  Tieres,  ruckweises 
Drehen  des  Kopfes  usw. ;  sie  setzen  plötzlich  und  heftig  ein,  so  daß  die  Tiere, 
wenn  sie  stehen,  zu  Boden  geworfen  werden.  Während  des  Anfalls,  in  dem  das 
Tier  mit  Schaum  vor  dem  Maul  daliegt  und  mehr  oder  weniger  heftig  von  epi- 
leptiformen  Zuckungen  durchschüttelt  wird,  mit  dem  Kopf  auf  die  Unterlage 


')  A.  Chassevant  u.  M.  Garnier,  Arch,  internal,  de  pharmacodyn.  14,  117  (1905). 
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aufschlägt  und  Ruderbewegungen  mit  den  Beinen  macht,  sind  die  Reflexe  stark 
herabgesetzt  und  erscheint  das  Bewußtsein  bei  einem  Teil  der  Tiere  völHg  er- 
loschen. Die  klonischen  tonischen  Krämpfe  können  durch  Chloroformieren  der 
Tiere  abgeschwächt  oder  völlig  unterdrückt  werden.  Die  Körpertemperatur, 
tief  im  Rectum  gemessen,  zeigt  nur  geringe  Abnahme.  Der  eigentliche  Krampf 
geht  entweder  in  einen  soporösen  Zustand  über,  aus  dem  das  Tier  sich  erst  all- 
mählich wieder  erholt,  oder  der  Krampf  hört  —  in  typischen  Fällen,  besonders 
im  Anfang  der  Erkrankung  und  wenn  sie  sich  über  mehrere  Tage  erstreckt  — 
fast  ebenso  plötzlich  auf,  wie  er  begonnen  hat.  Das  Tier  hebt  oft  mitten  im 
Krampf  Kopf  und  Körper,  sucht  sich  auf  die  Beine  zu  stellen  und  Laufbewe- 
gungen zu  machen,  die  jedoch  ausgeprägt  ataktisch  sind,  zeigt  noch  vereinzelte 
Zuckungen,  halluziniert,  bellt,  rennt  mit  stierem  Gesichtsausdruck  gegen  die 
Wände  und  in  die  Ecken  des  Stalls,  beißt  in  vorgehaltene  Gegenstände,  bis  nach 
im  ganzen  5 — 15  Minuten  seit  Beginn  des  Anfalls  völlige  Erholung  eingetreten  ist. 

Wie  ältere  Beobachtungen  von  Meissner  und  She  p hard  undC.  Virchow 
zeigen,  können  epileptiforme  Krampfanfälle  und  Wutausbrüche  oder  diese  allein 
als  Äquivalent  des  Anfalls  bei  Hunden  zuweilen  auch  nach  mehrmaliger  Dar- 
reichung kleiner  Dosen  auftreten. 

Beim  Menschen  können  einmalige  große  Dosen  ohne  besondere  Erschei- 
nungen vertragen  werden.  So  hat  Lewinski  einem  67  kg  schweren  Neur- 
astheniker  Dosen  bis  50  g,  ohne  daß  ,, Nebenerscheinungen"  auftraten,  gegeben. 
Oft  aber  tritt,  wie  schon  erwähnt,  nach  viel  kleineren  Dosen  heftigste  Nausea 
und  Erbrechen,  manchmal  mit  geringer  Blutbeimischung,  auf  (Kobert  und 
Schulte).  Vereinzelt  wurde  von  Schulte  auch  eine  starke  Magenblutung 
beobachtet,  die  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  durch  Natriumbenzoat-Medi- 
kation  veranlaßt  wurde.  Nach  Ausspülung  einer  Ovarialcyste  mit  mehr  als 
100  g  des  Salzes  ist  von  K.  A.  H.  Mörner^)  maniakalische  Verwirrung  beob- 
achtet worden. 

Große  Dosen  bewirken  beim  Menschen  und  Tiere  eine  Steigerung  der  Stick- 
stoffausscheidung (Salkowski,  C.  Virchow). 

Über  die  Wirkungen  längerer  Darreichung  kleiner  Quantitäten,  die  prak- 
tisch von  Bedeutung  ist  zur  Beurteilung  der  Benzoesäure  als  Konservierungs- 
mittel, lauten  die  Urteile  verschieden. 

Wiley 2)  stellte  an  12  gesunden  Menschen  Versuche  an,  in  denen  in  4 
je  5tägigen  Perioden  täglich  1,  1,5,  2  und  2,5  Benzoesäure  als  solche  oder  als 
Natriumsalz  gegeben  wurden.  In  der  Mehrzahl  der  Fälle  wurden  Nausea,  zuweilen 
mit  folgendem  Erbrechen,  Kopfschmerzen,  Schweißgefühl,  Brennen  im  Oeso- 
phagus, öfter  auch  Hungergefühl  und  Indigestion  beobachtet.  Bei  einigen  Ver- 
suchspersonen mußten  die  Versuche  vorzeitig  abgebrochen  werden.  Die  Wir- 
kungen auf  den  Gesamtstoffwechsel  waren  unbedeutend.  Geringe  Abnahme 
des  Körpergewichts,  Zunahme  des  Gesamtstickstoffs  im  Harn  um  etwa  2%, 
vermehrte  Phosphorsäure-  und  Schwefelausscheidung  in  den  Faeces. 

Chittenden,  Long  und  Herter^)  kamen  dagegen  in  einer  Nachprüfung 
in  drei  Untersuchungsreihen  an  im  ganzen  16  Personen  zu  folgenden  Resultaten : 
Natriumbenzoat  in  kleinen  Dosen  (unter  0,5  g)  der  Nahrung  zugefügt,  ist  ohne 

1)  K.  A.  H.  Mörner,  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  1888,  545. 

^)  H.  W.  Wiley,  Iiifluence  of  Food  preservatives  and  artificial  colors  on  digestion  and 
health.  IV.  Benzoic  acid  and  benzoates.  U.  S.  Departement  of  agriculture,  Bureau  of  che- 
mistry, Bull.  N.  84.   IV  Washington  1908,  S.  1043—1294. 

^)  Chittenden,  Long  u.  Herter,  The  influence  of  sodium  benzoate.  U.  S.  Dep.  of 
agriculture  Rep.  N.  88.  Washington  1909.  (Inhalt  wörtlich  zitiert  nach  dem  Gutachten 
von  Heffter  und  Abel). 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  6^ 
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schädliche  oder  giftige  Wirkung  und  schädigt  die  Gesundheit  nicht.  Große 
Dosen  (bis  4  g  täghch)  der  Nahrung  zugefügt,  üben  keinen  schädHchen  Einfluß 
auf  die  Gesundheit  aus,  noch  wirken  sie  in  der  allgemeinen  Bedeutung  des 
Worts  als  Gift.  In  einigen  Beziehungen  bewirken  sie  geringe  Änderungen  gewisser 
physiologischer  Vorgänge.  Herter  fand  nämlich  bei  seinen  Versuchspersonen 
eine  geringe  Zunahme  der  indigobildenden  »Substanz  im  Harn,  eine  Veränderung 
der  Bakterienflora  der  Faeces  —  in  Versuchen  extra  corpus  wurden  bei  Zusatz 
von  1%0-Natriumbenzoat  Kolibacillen  in  ihrer  Entwicklung  mäßig  gehemmt 
und  ihre  Gasentwicklung  stark  beeinträchtigt,  von  den  gemischten  Bakterien 
der  Faeces  wurden  die  der  Kohgruppe  stärker  beeinflußt  als  die  Kokkenformen 
(Herter  1.  c).  —  und  eine  deutliche  Vermehrung  der  Salzsäureproduktion  im 
Magen.  Der  Zusatz  von  kleinen  oder  großen  Dosen  Natriumbenzoat  hat  keinen 
ungünstigen  Einfluß  auf  die  Beschaffenheit  der  Nahrungsmittel. 

Die  Perioden,  in  denen  höhere  Dosen  als  0,5  g  verabreicht  wurden,  dauerten 
bei  0,6  und  1  g  8—14  Tage. 

Auch  in  Gerlachs  Versuchen  machten  0,5  bzw.  1  g  Benzoesäure,  44  Tage 
lang  hintereinander  gegeben,  bei  keiner  der  Versuchspersonen  irgendwelche 
Erscheinungen.  Speziell  wurden  keine  Veränderungen  in  der  Acidität  des 
Magensaftes  (im  Gegensatz  zu  Herter)  und  seiner  proteolytischen  Wirkung 
nachgewiesen,  wenn  die  genannten  Dosen  Benzoesäure  zum  Probefrühstück' 
zugesetzt  waren.  Beim  Hunde  mit  kleinem  Magen  nach  Pawlows  Methode 
beeinflußten  selbst  3  bzw.  5  g  Benzoesäure  oder  Natriumbenzoat  Menge,  Salz- 
säuregehalt und  peptische  Kraft  des  Magensaftes  nicht.  Stickstoffausscheidung, 
Körpergewicht  und  Nahrungsausnutzung  wurde  durch  Tagesdosen  von  1  bzw. 
1,5  g  nicht  beeinflußt. 

Es  ist  nach  Heffters  und  Abels  Meinung  trotz  der  reichen  vorHegenden 
Erfahrungen  über  kleine  Benzoesäuredosen  bisher  nicht  mit  Sicherheit  zu  sagen, 
ob  Mengen  von  mehreren  Gramm  auf  die  Dauer  von  allen  Menschen  ohne  nach- 
teihge  Folgen  ertragen  werden.  Die  wissenschaftliche  Deputation  für  das  Medi- 
zinalwesen hat  sich  deshalb  und  aus  anderen  prinzipiellen  Gründen  auf  den 
Standpunkt  gestellt,  daß  die  Verwendung  von  Benzoesäure  und  Benzoaten 
zur  Konservierung  von  Nahrungsmitteln  nicht  zu  gestatten  sei.  Lehmann 
(1.  c.)  dagegen  spricht  sich  dafür  aus,  einen  deklarierten  Zusatz  von  l%o-Benzoe- 
säure  zu  solchen  Produkten  zu  gestatten,  die  ohne  Konservierungsmittel  schwer 
oder  nicht  haltbar  herzustellen  oder  aufzubewahren  sind,  wie  Eidotter,  Tomaten, 
Citronensaft  und  speziell  für  Margarine. 

Veränderung  im  Organismus.  Entgiftung.  Die  eigentümliche,  am  schärfsten 
von  Rost  und  seinen  Mitarbeitern  erwiesene  Tatsache,  daß  die  Benzoesäure 
in  ansehnhchen  Dosen  lange  Zeit  und  auch  in  hohen  Einzeldosen  symptomlos 
ertragen  wird,  bei  geringer  Überschreitung  der  individuell  etwas  verschiedenen 
Grenzdosis  aber  abrupt  das  oben  beschriebene  schwere  Vergiftungsbild  hervor- 
ruft, hängt  anscheinend  mit  dem  Schicksal  der  Benzoesäure  im  Tierkör- 
per aufs  engste  zusammen. 

Die  Benzoesäure  ist,  wie  seit  den  Untersuchungen  Wöhlers,  Liebigs 
und  der  Schüler  Wöhlers  Ure  und  Keller^)  bekannt  ist,  bei  den  Säugern  z.  T. 
oder  nahezu  vollständig  (v.  Schröders  Versuch  am  Hammel,  Wieners  am 
Kaninchen)  als  Hippursäure,  d.  h.  also  an  Glykokoll  gebunden,  ausgeschieden : 

CA .  COOK  +  H,N  .  CH, .  COOH  =  CA  •  CO  •  NH  •  CH,  •  COOH  -f  HgO. 


^)  Über  die  Geschichte  dieser  Entdeckungen  s.  Heffter,  Ergebnisse  d.  Physiologie  4, 
252  (1905). 
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Durch  diese  S3aithese  entsteht,  wie  Berczeller^)  betont,  aus  einer  stark  capil- 
laraktiven  Substanz  eine  weniger  aktive,  ein  Vorgang,  der  auch  bei  anderen 
Synthesen  und  Umwandlungen  im  Tierkörper,  z.  B.  bei  der  Paarung  von  Phe- 
nolen mit  Schwefel-  und  Glykuronsäure,  sogar  bei  der  Oxydation  von  Phenol 
zu  Dioxybenzolen  vielleicht  eine  Rolle  spielt. 

Der  Paarung  mit  GlykokoU  durch  die  Säuger  entspricht  bei  Vögeln  nach 
der  Entdeckung  J  äff  es  dieSjnithese  der  Benzoesäure  mit  dem  Ornithin  (a,  ö- 
Diaminovaleriansäure)  zu  Ornithursäure : 

2  CeHsCOOH  +  HgN  •  CHg  •  CH^  •  CH2  •  CH  •  NHg  •  COOK 
=  HN  •  CH2  •  CHa  •  CH2  •  CH  •  NH  •  COOH  +  2  H^O 

CeH^CO  COCeHs 

Auch  nach  Zufuhr  von  Glykokoll  wird  vom  Huhn  Benzoesäure  nicht  in  Hippur- 
säure  verwandelt  (Yoshikawa).  Ein  Teil  der  eingeführten  Benzoesäure  Avird 
unverändert  ausgeschieden  und  namentlich  bei  Zufuhr  größerer  Mengen  an 
Säugetiere  erscheint,  worauf  zuerst  Salkowski  1877  liingewiesen  hat,  eine 
reduzierende,  nicht  gärfähige  Substanz  im  Harn.  Diese  Substanz  ist  erst  30  Jahre 
später  von  Magnus -Levy  (dort  Lit.)  als  Benzoesäure-Glykuronsäure  von 
der  Zusammensetzung 

COOH 
I 

CHOH 


erkannt  worden.  Sie  ist  avis  dem  Harn  eines  mit  Benzoesäure  gefütterten  Ham- 
mels rein  dargestellt  worden  und  wurde  bei  Zufuhr  von  30 — 40  g  Benzoesäure 
in  Mengen  von  11,3 — 16,7  g  (entsprechend  4,6 — 6,85  g  Benzoesäure)  aus- 
geschieden. Bei  Fütterung  von  50  g  Benzoesäure  erschienen  sogar  bis  30%  an 
Glykuronsäure  gebunden  im  Harn.  Die  Substanz  dreht  sowohl  als  Säure  wie 
als  Natriumsalz  die  Polarisationsebene  nach  rechts,  und  aus  den  Drehungs- 
beobachtungen anderer  Autoren  darf  geschlossen  werden,  daß  auch  der  Mensch, 
der  Hund  und  das  Kaninchen  einen  Teil  der  eingegebenen  Benzoesäure  als 
Glykuronsäure  Verbindung  ausscheiden  können.  Schulte  hat  bereits  darauf 
hingewiesen,  daß  das  Auftreten  der  reduzierenden  Substanz  im  Harn  das  erste 
Zeichen  einer  wirklichen  Vergiftung  mit  Benzoesäure  oder  Benzoaten  sei,  und 
die  meisten  Autoren  stimmen  darin  überein,  daß  die  Paarung  mit  Glykuronsäure 
in  größerem  Maßstab  erst  dann  eintritt,  wenn  das  zur  Paarung  bzw.  zur  Ent- 
giftung disponible  Glykokoll  erschöpft  ist. 

Über  den  Umfang  der  Hippursäuresynthese  sind  zahlreiche  Untersuchungen 
angestellt  worden,  die  sich  namentlich  für  Fragen  des  intermediären  Stoffwech- 
sels als  fruchtbar  erwiesen  haben  (Wiener,  Rud.  Cohn,  Parker  und  Lusk, 
Wiechowski,  Brugsch  und  Hirsch,  Abderhalden,  GigonundStrauss, 
Lewinski,  Brugsch,  Tsuchiga,  Dakin,  Ringer,  Rost,  Franz  und 
Weitzel).  Für  die  Pharmakologie  der  Benzoesäure  haben  sie  folgende  Resul- 
tate ergeben:  Das  Hippursäurebildungsvermögen  verschiedener  Tierspezies  ist 

1)  L.  Berczeller,  Biochem.  Zeitschr.  84,  75  (1917). 
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verschieden,  z.  B.  beim  Hammel  0,9  g,  beim  Kaninchen  1,7 — 1,8  g  pro  kg, 
beim  Hunde  etwa  0,7  g,  für  den  Menschen  ist  begreiflicherweise  die  Höchst- 
leistung nicht  bestimmt,  die  weitaus  größten  Mengen  eingeführter  Benzoesäure 
(5 — ^10  g  nach  Da  kin)  werden  als  Hippursäure  ausgeschieden.  Am  Hunde 
haben  Rost  und  seine  Mitarbeiter  festgestellt,  daß  die  Fähigkeit  der  Paarung 
im  Lauf  einer  Fütterung  mit  steigenden  Dosen  wächst.  Wenn  kleine  Mengen 
Benzoesäure  eingeführt  werden  oder  in  den  ersten  Stunden  nach  Einfuhr  großer 
Mengen,  ist  die  Menge  der  an  Glykokoll  gebundenen  Benzoesäure  im  Harn  im 
Verhältnis  zur  sog.  freien  Benzoesäure  (Benzoesäure  +  Benzoe-Glykuronsäure) 
noch  gering.  Erst  allmählich  erreicht  die  mit  Glykokoll  gepaarte  Säure  Werte.  ' 
die  der  Menge  freier  und  nicht  mit  Glykokoll  gepaarter  etwa  gleich  sind.  Sie 
geht  über  die  Hälfte  oder  höchstens  zwei  Drittel  der  eingeführten  Benzoesäure 
nicht  hinaus.  Die  Menge,  bei  der  das  Maximum  der  Glykokollpaarung  erreicht 
wird,  fällt  annähernd  mit  der  toxischen  Dosis  im  oben  erläuterten  Sinn  zu- 
sammen.  ■ 

Diese  Tatsache  legte  den  Versuch  nahe,  durch  gleichzeitige  Zufuhr  von 
Glykokoll  oder  Glykokoll  liefernden  Substanzen  die  toxische  Dosis  zu  entgiften. 
Das  gelingt  auch  bei  Kaninchen  (Wiener,  R.  Cohn)  und  bei  Hunden  (Rost). 
Von  6  Hunden,  die  etwas  mehr  als  1  g  Natriumbenzoat  pro  kg  erhielten,  zeigten 
die  ohne  Glykokoll  gefütterten  schon  nach  ein-  bis  zweimaliger  Zufuhr  das 
toxische  schwere  Bild  der  Vergiftung,  z.  T.  mit  tödlichem  Ausgang,  während 
die  Glykokolltiere  zwar  vereinzelte  Krampfanfälle  hatten,  aber  trotz  Zufuhr 
von  5 — 6  solchen  Gaben  am  Leben  blieben  bis  auf  ein  Tier,  das  nach  6  Gaben 
starb.  Merkwürdigerweise  zeigte  sich  aber  höchstens  nach  den  größten  Gaben 
eine  geringe  Erhöhung  der  Hippursäurebildung,  im  ganzen  war  der  Prozentsatz 
der  an  Glykokoll  gebundenen  Benzoesäure  im  Harn  bei  den  Gl^ykokolltieren 
nicht  größer  als  bei  den  ohne  Glykokollzulage  gefütterten.  Vielleicht  kam  die 
entgiftende  Wirkung  dadurch  zustande  —  einige  Versuchsdaten  sprechen  dafür 
— ,  daß  in  den  ersten  Stunden  die  Paarung  an  Glykokoll  in  größerem  Maßstab 
stattfand  und  dadurch  der  Anstieg  der  freien  Benzoesäure  im  Blut  bis  zu  be- 
drohlicher Höhe  nicht  zustande  kam,  während  sonst  der  Organismus  sein  Glyko- 
koll erst  langsamer  verfügbar  macht.  Beim  Kaninchen  äußert  sich  die  Wirkung 
gleichzeitiger  Glykokollzufuhr  nach  den  durch  Rost  berechneten  Zahlen  von 
Wiener  ähnlich. 

Die  Angaben  über  die  Mengen  der  Gesamt-Benzoesäure,  die  im  Harn  wieder- 
gefunden werden,  lauten  recht  verschieden.  Das  liegt  z.  T.  wohl  an  ]Jngenauig- 
keiten  der  Methodik  bei  der  Bestimmimg  im  Harn  und  an  Vernachlässigung 
des  in  dem  eingeführten  Benzoat  enthaltenen  Wassers.  Raiziss  und  Dubin^) 
haben  beim  Kaninchen  nach  Fütterung  von  Benzoesäure  bis  zu  100%  im  Harn 
wiedergefunden,  und  zwar  bei  geeigneter  Nahrung  (Milch  und  Eier)  und  nicht 
zu  hoher  Dosis  (bis  zu  1,6g  pro  kg)  in  Form  von  Hippursäure.  Rosts  Zahlen 
schwanken  zwischen  91 — 93%,  wenn  die  Ausscheidung  über  4  Tage  verfolgt 
wurde.  Die  Menge,  die  im  Kot  erscheint,  ist  gering  (0,3 — 0,8%).  Auch  im 
Schweiß  soll  Benzoesäure  (H  use  mann,  Schottin),  nach  Meissner  in  Form 
von  Hippursäure,  ausgeschieden  werden,  im  Speichel  des  Hundes  fand  Schulte 
Benzoesäure  nach  intravenöser  Injektion  von  60  ccm  lOproz.  Magnesium- 
benzoat  und  subcutaner  Einspritzung  von  0,02  g  Pilocarpin,  beim  Menschen 
vermißte  er  sie  in  300  ccm  Speichel  nach  einem  Eßlöffel  voll  5  proz.  Natr. 
benzoicum  und  einer  Spritze  2  proz.  Pilocarpinlösung. 


i)  G.  W.  Raiziss  u.  H.  Dubin,  Journ.  of  biolog.  ehem.  M,  331  (1915);  dort  Lit. 
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Nach  den  Resultaten  der  Durehblutungsversuche  von  Bunge  und 
.Schmiedeberg  erfolgt  beim  Hunde  die  Hippursäuresynthese  vorzugsweise 
oder  ausschließhch  in  der  Niere.  Kaninchen  und  Frösche  bilden  Hippursäure 
auch  nach  Nierenexstirpation,  wahrscheinlich  in  Leber  und  Muskeln  (Salomon, 
Wiener).  Die  Bedeutung  von  Nierenerkrankungen  für  die  Glykokollpaarung 
mid  die  Ausscheidung  eingegebener  Benzoesäure  beim  Menschen  ist  noch  strittig 
[s.  Lit.  bei  Lewi  nski^)j.  Auch  bei  nephrektomierten  Hunden  ist  mit  verbesser- 
ter Methodik.  [Kingsbury^)]  Hippursäuresynthese  erwiesen  [Kingsbury 
und  BelP)]. 

Benzoesäureäthylester  CgH-  •  COO  •  CgHg,  eine  bei  213°  siedende,  in  Wasser 
wenig  lösliche,  angenehm  aromatisch  riechende  Flüssigkeit,  ist  in  einigen  ver- 
gleichenden, orientierenden  Versuchen  vonKrauss*)  pharmakologisch  geprüft. 
In  isotonischer  Salzlösung  gelöst,  bewirkt  Hämolyse  im  Gegensatz  zu 
gleich  konzentrierter  Lösung  von  Essigester,  Infusorien  tötet  er,  zu  1%  in 
phj^siologischer  Kochsalzlösung  gelöst,  in  1^2  Stunden. 

Subcutane  Injektion  wirkt  beim  Frosch  narkotisch  und  lähmt  die  Atmung 
und  das  Herz.  Reflexerregbarkeit  ist  während  des  narkotischen  Stadiums  zu- 
nächst erhalten,  auf  schmerzhafte  Reize  treten  fibrilläre  Muskelzuckungen  auf. 
0,075  g  töten  einen  Frosch.  Beim  Kaninchen  treten  nach  4  g  subcutan  keine 
Erscheinungen  auf. 

2.   Salicylsäure. 

Chemisches.  Die  S  alicylsäure  odero-Oxybenzoesäure  ^J^iC^nr^piU  L>  kommt 

in  kleinen  Mengen  frei  in  Pflanzenteilen  vor,  so  in  Himbeeren,  Erdbeeren, 
Johannisbeeren,  Trauben,  Vogelkirschen,  in  Blättern  und  Stengeln  von 
Liliaceen,  im  Kraut  von  Spiraea  ulnaria,  in  der  Reseda-  und  Ipecacuanha- 
wurzel.  Häufiger  und  in  größeren  Mengen  trifft  man  ihre  Ester  und  Ester- 
glykoside  im  Pflanzenreich  an.  Namentlich  der  Methylester,  das  Gaultheriaöl, 
ist  ein  Bestandteil  zahlreicher  ätherischer  Öle. 

Während  in  früheren  Zeiten  zur  Darstellung  der  Salicylsäure  und  ihrer 
Salze  das  Gaultheriaöl  verseift  wurde,  kommt  seit  Kolbes  Entdeckung  aus 
dem  Jahre  1874  zu  ihrer  Gewinnung  nur  noch  das  synthetische  Verfahren  in 
Betracht.  Das  Natriumsalz  wird  durch  Behandeln  von  Natriumphenolat  mit 
Kohlensäure  im  Autoklaven,  anfangs  unter  Kühlung,  dann  unter  Erwärmen 
auf  120 — 130°,  gewonnen.  Auch  di>rcli  I^rhitzen  von  Phenol  und  überschüssigem 
Kaliumcarbonat  mit  Kohlensäure  im  geschlossenen  Gefäß  auf  130 — 160°  wird 
die  Säure  bzw.  ihr  Kalisalz  im  großen  dargestellt. 

Die  Säure  krystallisiert  aus  Wasser  in  feinen  Nadeln  vom  Schmelzpunkt 
155 — 156°,  sublimiert  unzersetzt  und  ist  mit  Wasserdämpfen  flüchtig.  Sie  ist 
geruchlos  und  hat  einen  süßlich-sauren  Geschmack.  Die  Löslichkeit  in  Wasser 
beträgt  bei  15°  0,225%,  bei  100°  7,9%.  In  Äther,  Alkohol  und  Chloroform  ist 
sie  sehr  leicht  löslich.  Beim  trockenen  Destillieren  oder  Erhitzen  mit  Säuren 
resp.  mit  Wasser  unter  Druck  zerfällt  die  Säure  in  Phenol  und  Kohlensäure. 

OH 
Die  einbasischen  Salze  vom  Typus  ^rJ^i\pr)r\'yr    sind  meist  leicht  löslich.  Das 

^)  J.  Lewinski,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58,  410  (1908). 

-)  F.  B.  Kingsbury,  Journ.  of  biol.  ehem.  21,  289  (1915). 

3)  F.  B.  Kingsbury  and  E.  T.  Bell,  ebenda  21,  297  (1915). 

*)  H.  Krauss,  Vergleichende  Untersuchungen  über  die  Wirkungen, der  einfachsten 
Fett-  und  aromatischen  Säuren,  ihre  Substitutionsprodukte  und  Ester.  Inaug.-Diss.  Er- 
langen 1901  (unter  Heinz). 
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Natriuinsalz  besitzt  einen  unangenehm  süßlichen  Geschmack.  Mit  Eisenchlorid 
geben  die  Säure  und  ihre  Salze  eine  intensive  violette  Färbung,  die  vornehmlich 
zum  Nachweis  und  auch  zu  colorimetrischen  Bestimmungen  dient. 

Wirkung  au£  Eiweiß  und  Enzyme.  Die  wässerige  Lösung  koaguliert  Eiweiß 
nur  schwach  und  unvollständig,  Zusatz  von  fester  Säure  macht  Eiweißlösungen 
stark  gerinnen  [Kolbe  und  v.  Meyer^),  Feser^)].  Das  Natronsalz  bewirkt 
keine  Eiweißfällung.  Über  Einwirkung  auf  die  Eiweißkörper  des  Muskels 
s.  u. 

Auf  Emulsin  kann  bei  geeigneter  Versuchsanordnung  freie  Salicylsäure 
eine  hemmende  Wirkung  ausüben  [Kolbe  und  v.  Meyer,  Schaer^)].  Dieser 
Einfluß  scheint  sich  nur  geltend  zu  machen,  wenn  die  gelöste  oder  auf- 
geschwemmte Salicylsäure  ihre  koagulierende  Wirkung  auf  das  ,, Emulsin", 
d.  h.  die  Mandelemulsion,  ausüben  kann.  Vermischt  man  Salicylsäure  als  feines 
Pulver  mit  den  zu  Brei  verriebenen  bitteren  Mandeln  und  verdünnt  mit  Wasser, 
z.  B.  bei  1  g  Salicylsäure  auf  100  oder  200  ccm,  so  wird  die  Fermentwirkung 
kaum  gehemmt.  Die  koagulierende  Wirkung  auf  das  Emulsin  erfolgt  erst  all- 
mählich. Vermischt  man  aber  eine  Amygdalinlösung  1  :  50  mit  der  gleichen 
Menge  gesättigter  wässeriger  Salicylsäure  und  10%  einer  Emulsion  von  Bitter- 
mandeln, so  wird  sofort  energische  Gerinnung  des  Emulsins  unter  Abscheidung 
von  Fetttröpfchen  und  Klärung  der  Flüssigkeit  beobachtet,  und  die  Wirkung 
des  Emulsins  wird  bedeutend  verlangsamt  (Schaer).  Ähnlich  ist  die  Wirkung 
auf  das  My  rosin  des  Senfmehls  [Kolbe*)]. 

Nach  J.  Müller^)  wird  die  Pty  a lin  Wirkung  auf  Stärke  durch  0,2%  Salicyl- 
säure verlangsamt,  durch  1%  fast  verhindert;  0.1 — 0,5%  hemmen  die  Ver- 
zuckerung des  Glykogens  durch  frische  Leber.  Doch  ist  für  beide  Fälle  fraglich, 
wie  weit  dabei  die  Wirkung  der  sauren  Reaktion  mitspielt.  Feser  und  Fried - 
berger^)  fanden  erst  bei  Zusatz  großer  Mengen  fester  Salicylsäure  Aufhebung 
der  Speichelwirkung.  Für  Malz  diastase  hat  Hen  seh')  gezeigt,  daß  Säuren  über- 
haupt und  ganz  besonders  Salicylsäure  die  saccharifizierende  Wirkung  in  kleinen 
Dosen  fördern,  in  großen  hemmen.  Pepsinsalzsäure  soll  durch  Salicylsäure 
1  :  250  erst  nach  mehr  als  24  Stunden  Fibrin  verdauen,  das  sonst  in  einer  Stunde 
gelöst  ist.  Nach  Fujitani^)  findet  in  Me tt sehen  Röhren  schon  bei  einem 
Gehalt  von  1%  Natriumsalicylat  durch  Pepsinsalzsäure  kaum  eine  Verdauung 
statt.  Dagegen  fand  Kühne^),  daß  künstlicher  Magensaft  oder  durch  Dialyse 
gereinigte,  neutrale  oder  saure  Pepsinlösungen  mit  überschüssigem  Krystallbrei 
von  Sahcylsäure  tagelang  bei  40°  digeriert  werden  können,ohne  das  Verdauungs- 
vermögen zu  verlieren.  Gereinigtes,  von  verdaulichem  Eiweiß  befreites  Trypsin 
wird  nach  Kühne  durch  nicht  zu  kleine  Mengen  Salicylsäure,  die  das  Enzym  in 
bedeutenden  Quantitäten  löst,  bei  40°  gefällt,  ohne  dabei  seine  spezifische  Wirk-- 
samkeit  einzubüßen.  Nur  übermäßiger  Zusatz  bis  zur  Bildung  eines  dicken 
Krystallbreies  vernichtet  die  enzymatischen  Eigenschaften.  Ähnlich  lauten  die 
Angaben    von    Feser    und  Friedberger    für    Pepsin-  und  Lab  Wirkung. 


1)  E.  V.  Meyer  u.  H.  Kolbe,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  N.  F.  13,  133  (1875). 
^)  Eeser,  Archiv  f.  wiss.  u.  prakt.  Tierheilkunde  1,  53  (1875). 
3)  E.  Schaer,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  K  F.  12,  123  (1875). 
")  H.  Kolbe,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  10,  108  (1874). 
5)  J.  Müller,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  10,  444  (1874). 
^)  Feser  u.  Friedberger,  Archiv  f.  Tierheilk.  1,  156  (1875). 

')  E.  Hensch,  Archivio  di  farmacologia  13,  307  (1912);  zit.  n.  Jahresber.  f.  Tierchemie 
42,  672. 

^)  J.  V.  Fujitani,  Arch.  Internat,  de  pharmacodyn.  14,  1  (Lit.) 

**)  W..  Kühne,  Verh.  d.  Heidelberger  naturhistor.-med.  Vereins  N.  S.  I.  H.  3  (1876). 
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Die  Gärwirkung  des  Hefepreßsaftes  wird  durch  0,1%  Salicylpäure  etwas 
geschädigt,  bei  0,2 — 0,25%  gehen  25 — 35%  der  Gärwirkung  zugrunde 
[D uchaze k^)].  Die  Guajacbläuung  durch  Pflanzenprotoplasma  wird  auch 
durch    Iproz.  Lösung  von  salicylsaurem  Natron  beeinträchtigt  [Bin z^)]. 

Die  Autolyse  der  Leber  wird  durch  SaHcylsäurezusatz  im  Vergleich 
mit  Chloroformwasserzusatz  beschleunigt.  Das  Optimum  der  Beschleunigung 
wird  durch  eine  halbgesättigte  Lösung  erreicht.  Bei  zunehmender  Konzen- 
tration der  Säure  wird  die  Autolyse  immer  mehr  gehemmt,  in  Lösungen  mit 
SaHcylsäureüberschuß  fast  vernichtet  [Yoshimoto^)].  Laqueur*)  fand  bei 
anderer  Versuchsanordnung,  daß  salicylsaures  Natrium  bei  kurzer  Einwirkungs- 
dauer die  Leber-  und  Muskeläutolyse  unter  Toluol  fördert,  nach  längerer  Ein- 
wirkungsdauer oder  bei  großen  Dosen  hemmt. 

Ein  fermentativer  Vorgang,  der  durch  kleine  Mengen  (etwa  1%)  Natrium- 
salicylat  gefördert  wird,  ist  nach  Burian^)  die  Oxydation  von  Xanthin  zu 
Harnsäure  in  Rindsleberauszügen  (s.  u.  bei  Stoffwechsel). 

Wirkung  auf  Mikroorganismen  und  höhere  Pflanzen.  Die  fäuhiis-  und 
gärungswidrige  Wirkung  der  freien  SaHcylsäure  ist  von  Kolbe  und  E.  v.  Meyer 
sogleich  nach  Entdeckung  der  neuen  Darstellungsmethode  festgestellt  worden 
und  unmittelbar  darauf  von  zahlreichen  Autoren  bestätigt  und  genauer  studiert 
worden^).  Kolbe')  hat  auch  schon  frühzeitig  darauf  hingewiesen,  daß  diese 
antiseptische  Wirkung  nur  der  freien  SaHcylsäure  zukommt,  ,,die  wässerigen 
Lösungen  ihrer  neutralen  Salze  sich  aber,  wie  es  scheint,  ganz  indifferent  ver- 
halten". Diese  Beobachtung  ist  mit  Einschränkungen  von  späteren  Unter- 
suchern außer  Buchholtz^),  der  auch  die  Salze  stark  bactericid  fand,  bestätigt. 
Gegen  Typhusbacillen  und  Vibrio  cholerae  wirkt  nach  Hatzfeld  (l.  es.  S.  96). 
SaHcylsäure  ungefähr  in  gleicher  Konzentration  (2%o)  imd  in  gleicher  Zeit 
(10 — 24  Stunden)  abtötend  wie  Benzoesäure,  während  die  Salze  selbst  zu  5%o 
nicht  abtötend  wirken,  ebenso  wirken  beide  Säuren  in  Konzentration  von 
2%o  nicht  abtötend  auf  Hefe  und  hindern  ia  geringeren  Konzentrationen 
als  3%o  nicht  das  Wachstum  von  Schimmelpilzen. 

Nach  Boeseken  rnid  Waterman^)  genügt  schon  ein  viel  geringerer  Ge- 
halt von  SaHcylsäure  zur  Hemmung  des  Wachstums  von  PenicilHum  glaucum. 
Vielleicht  erklären  sich  die  verschiedenen  Resultate  daraus,  daß  Hatzfeld 
die  Säiure  zu  Agarplatten  setzte,  Boeseken  und  Waterman  mit  einer  sauren 
Salzlösung  arbeiteten. 

Auf  den  Gärungsprozeß  wirkten  2%o  SaHcylsäure  ungefähr  wie  l%o  Benzoe- 
säure hemmend.  Daß  auch  das  Natriumsalz  auf  die  Hefegärimg  eine  gewisse 
Hemmungswirkung  ausübt,  erklärt  sich  wohl  daraus,  daß  COg  aus  SaHcylaten 
SaHcylsäure  frei  machen  kann,  eine  Beobachtung  von  Binz,  auf  die  weiter 
unten  zurückzukommen  sein  wird. 


i)F.  Duchazek,  Biochem.  Zeitschr.  18,  211  (1909). 

2)  C.  Binz,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T,  280  (1877). 

3)  S.  Yoshimoto,  Zeitschr.  f.  physioL  Chemie  58,  341  (1909). 

*)  E.  Laqueur  (mit  K.  Brünecke  u.  E.  Crampe),  Zeitschr.  f.  physioL  Chemie  19, 
38  (1912). 

^)  R.  Burian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  43,  518  (1905). 

^)  Die  reichhaltige  Literatur  der  Jahre  1874  und  1875  findet  sich  bei  P.  Fürbringe r 
Zur  Wirkung  der  Saücylsäure,  Jena  1875,  mit  kurzen  Inhaltsangaben  zusammengestellt. 

')  H.  Kolbe,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  N.  F.  11,  9  (1875). 

^)  L.  Buchholtz,  Über  das  Verhalten  der  Bakterien  zu  einigen  Antisepticis.  Inaug.- 
Diss.  Dorpat  1876. 

^)  J.  Boeseken  u.  H.  Waterman,  Koninkl.  Akad.  v.  Wetenschap,  Wiss.-Naturerk. 
Afd.  30,  548;  zit.  n.  Jahresb.  f.  Tierchemie  41,  804. 
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In  Wachstums-  und  Keimungsversuchen  an  "-chloroph yllhal- 
tigen  Pflanzen  konstatierte  Knop^)  eine  sehr  bemerkbare  Wirkung  auf  die 
vegetative  Tätigkeit  der  Zelle,  solange  die  Säure  frei  in  der  Flüssigkeit  vorhanden 
ist.  Sie  verliert  aber  diese  Wirkung,  sobald  sie  durch  Ammoniak,  das  sich  bei 
der  später  folgenden  Zersetzung  von  Eiweißkörpern  bildet,  zum  größeren  Teil 
abgesättigt  worden  ist. 

True  und  Hankel  (1.  c.  s.  bei  Phenol)  fanden  die  Grenzwerte  für  das 
Wachstum  von  -Lupinenkeimlingen  bei  der  Konzentration  von  Salicylsäure 
von  1  :  6400,  von  Natr.  salicyl.  1  :  100  bis  1  :  200,  von  Methylsalicylat  1  :  1600. 

Über  die  desinfektorische  Wirkung  der  freien  Salicylsäure  lauten  die  An- 
gaben je  nach  den  Untersuchungsobjekten  und  angewandten  Methoden  recht 
verschieden 2):  Die  desinfektorische  Wirkung  der  Salicylsäure  ist  nach  Bering 
doppelt  so  groß  wie  die  der  Carbolsäure.  Dagegen  besitzt  sie  nach  Samt  er 
kaum  die  Eigenschaft,  Bakterien  abzutöten;  sie  hemmt  aber,  Nährböden  im 
Verhältnis  1  :  1000  zugesetzt,  die  Entwicklung  von  Staphylokokken  und  Milz- 
brand. Auch  Yersin  spricht  der  Salicylsäure  hohe  Desinfektionswirkung  ab. 
da  ihre  0,25  proz.  Lösung  Tuberkelbacillen  erst  in  6  Stunden  vernichtete,  während 
dies  1  proz.  Carbolsäure  schon  in  einer  Minute  tat.  Orongoff,  Winogradoff 
imdKolesnikoff  beobachteten,  daß  2,5  proz.  ( ?)  Salicylsäure  Milzbrandbacillen 
in  weniger  als  48  Minuten  abtöte,  4 proz.  (?)  schon  in  2  Minuten. 

Auch  Christian^)  konnte  gegenüber  Staphylokokken  und  Milchsäurebak- 
terien nur  eine  starke  entwicklungshemmende,  aber  keine  abtötende  Wirkung 
bei  2,5%  Gehalt  der  Nährflüssigkeit  nachweisen. 

Amöben  werden  nach  Lyons*)  von  Salicylsäure  in  Konzentrationen  von 
1 :  500  abgetötet,  von  1 :  10000  noch  in  ihrer  Entwicklung  gehemmt.  Nach  Bi  nz^) 
werden  die  Protozoen  eines  Heuaufgusses  aiich  bei  Zusatz  einer  Iproz.  Lösung 
von  Natriumsalicylat  regungslos  und  verändern  z.  T.  ihre  Gestalt  und  platzen. 

Auch  auf  die  amöboiden  Bewegungen  der  Leukocyten  eines  Blutstropfens 
wirkt  das  Salz  hemmend  (Binz). 

Die  Entdeckung  der  antiseptischen  Wirkung  der  SaHcj'lsäure  durch  Kolbe 
und  seine  Mitarbeiter  hat  alsbald  zu  ausgedehnten  Versuchen  auf  dem  Gebiet 
der  äußeren  und  inneren  Antisepsis  geführt.  Thiersch  empfahl  Salicylverbände 
statt  der  bis  dahin  üblichen  Carbol verbände.  Bei  der  lokalen  Behandlung  der 
Diphtherie,  bei  der  Antisepsis  des  Magen-Darmtractus  und  der  HarnMCge 
wurden  von  verschiedenen  Seiten  Erfolge  berichtet.  Ein  nahezu  vollständiges 
Versagen  wurde  dagegen  bei  der  Bekämpfung  putrider  Infektionen  im  Tier- 
versuch (Feser  und  Friedberger^),  Fürbringer)  und  der  Septicämie  des 
Menschen  festgestellt.  Nur  beim  akuten  Gelenkrheumatismus  [Buss'),  Strik- 
ker^)],  dessen  Erreger  noch  unbekannt  ist,  berechtigen  die  allseitig  anerkannten 
ausgezeichneten  Heilerfolge,  vielleicht  eine  ätiotrope,  d.  h.  inner-desinfekto- 
rische Wirkung  anzunehmen,  die  sowohl  nach  Aufnahme  von  Acidum  wie  von 
Natrium  salicylicum  eintritt. 

1)  W.  Knop,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  N.  F.  10,  351  (1875). 

2)  Das  Folgende  ist  wörtlich  Croners  Lehrbuch  der  Desinfektion,  Leipzig  1913,  S.  208 
entnommen. 

3)  Christian,  Hygien.  Rundschau  18,  1321;  zit.  n.  Chem.  Zentralbl.  1909,  I,  101. 
^)  R.  Lyons,  New  Orleans  Med.  andSurg.  II.  64,  881 ;  zit.  n.  Biochem.  Zentralbl.  14.  (i87. 
5)  C.  Binz,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T,  280  (1877). 

«)  Feser  u.  Friedberger,  Archiv  f.  Tierheilk.  I,  221  (1875)  u.  3,  133  (1876). 
''JE.  Buss,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1815,  276  und  „Zur  antipyretischen  Bedeutung 
der  Salicylsäure".    Stuttgart  1876. 

*)  Stricker,  Deutsche  militärärztl.  Zeitschr.  18TT,  1. 
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Örtliche  Wirkungen  auf  höhere  Tiere.  Auf  die  äußere  Haut  des 
Menschen,  Kaninchen  oder  Rindes  gebracht,  bewirkt  Salicylsäure  eine  nach- 
weisbare örtliche  Reizung,  entweder  nur  Rötung  oder  auch  Schweüung,  Locke- 
rung und  Abschuppung  der  Epidermis,  ödematöse  Durchtränkung  der  Stachel- 
zellen- und  Körnerschicht  und  entzündhche  Reizung  der  Cutis  [Hodara^), 
G  undorow^),  G.  Schumacher^)].  Salicylsäure  Salze,  soweit  sie  nicht  auf  der 
Haut  eine  Umwandlung  erleiden  (s.  u.),  machen  keine  derartigen  Veränderungen, 
Auch  Zähne  werden  in  Berührung  mit  fester  Salicylsäure  weich  [v.  Mosengeil 
und  Goltstein*)].  Die  durchsichtige  Schwimmflosse  kleiner  Fische  wird  in 
einer  Lösung  von  SaHcylsäure  (0,3  :  400)  rasch  opak  durch  Bildung  eines  weiß- 
lichen Belags  [Dreser^)].  Die  Alkalisalze  sind  ohne  Wirkung.  Bringt  man  eine 
kleine  Menge  fester  Salicylsäure  auf  die  Zunge  oder  Lippenschleimhaut,  so  färben 
sich  die  Stellen  vorübergehend  weiß  (Kolbe).  Daß  die  Salicylsäure  Ätzwir- 
kungen im  ganzen  Digestionstractus  bis  zu  hämorrhagischen  Entzündungei. 
im  Pharynx  und  Erosionen  oder  Ulcerationen  im  Magen  hervorrufen  kann, 
geht  u.  a.  aus  Beobachtungen  von  Wolffberg^)  hervor.  Bei  einem  Kaninchen 
hat  Fürbringer  nach  einem  Salicylsäureklysma  Verätzung  der  Mucosa  der 
unteren  Darmabschnitte  beobachtet.  Das  Gefühl  des  Brennens  im  Schlund 
und  die  Schlingbeschwerden,  das  Erbrechen  nach  Einnahme  von  SaHcylsäure 
sowie  das  Niesen,  Husten  selbst  mit  blutigem  Auswurf  nach  Einatmung  von 
Salicylsäurestaub  dürfen  wohl  auf  lokale  Ätz  Wirkung  der  Säure,  die  im  Magen 
natürlich  auch  aus  dem  Natriumsalz  entsteht,  bezogen  werden.  Indessen  sind 
solche  weitergehende  ÄtzwirkurJgen  weder  in  den  klinischen  Beobachtungen 
noch  in  den  Tierversuchen  (z.  B.  von  Feser  und  Friedberger  und  Buss) 
regelmäßig  festgestellt.  Von  maßgebender  Bedeutung  dürfte  hier  wie  bei  der 
Ätzwirkung  der  Phenole  der  Füllungszustand  des  Magens  sein. 

Resorption,  Ausscheidung,  chemisches  Verhalten  im  Organismus.  Von  allen 
Schleimhäuten  aus  werden  Salicylsäure  und  ihre  Salze  leicht  resorbiert.  20  Mi- 
nuten nach  Eingabe  von  1  g  Säure  per  os  konnten  Feser  und  Friedberger 
bei  Schafen  bereits  Salicylsäurereaktion  im  Harn  erhalten.  Die  Ausscheidung 
einer  einmaligen  Dosis  von  5  g  Natr.  salicyl.  ist  beim  Menschen,  individuell 
wechselnd,  in  36 — 60  Stunden  vollendet.  Die  Ausscheidung  wird  erheblich 
beschleunigt  (24 — 30  Stunden),  wenn  der  Harn  durch  Zufuhr  von  Natr.  bicarbon. 
alkalisch  gemacht  wird  [Ehrmann')].  Damit  hängt  vielleicht  die  von  Feser 
und  Friedberger  gefundene  schnellere  Ausscheidung  und  größere  Toleranz 
bei  Pflanzenfressern  gegenüber  Fleischfressern  zusammen.  Nach  subcutaner 
Injektion  von  5  g  beim  Hunde  wird  durch  Natr.  bicarbon.  die  Dauer  der 
Ausscheidung  von  96  auf  48  Stunden  herabgesetzt. 

Bei  subcutaner  Injektion  wird  Natriumsalicylat  ebenso  schnell  resorbiert 
wie  vom  Magen  aus.  Die  maximale  Konzentration  im  Blute  ist  danach  nur 
halb  so  groß  wie  nach  intramuskulärer  Einspritzung,  und  es  ist  im  Blut  nach 
10  Stunden  nicht  mehr  nachweisbar,  nach  intramuskulärer  Injektion  dagegen 
erst  nach  22  und  nach  Aufnahme  per  os  nach  32  Stunden  [E.  Levin^)]. 

1)  Hodara,  Monatshefte  f.  prakt.  Dermatologie  23;  zit.  n.  Ehinger,  Beiträge  zur 
Resorptionsfähigkeit  der  Haut  f.  Salicylpräparate.    Diss.    Gießen  1909. 

-)  Gundorow,  Archiv  f.  Dermatol,  u.  Syphilis  II,  17  (1904). 

^)  G.  Schumacher,  Resorptionsfähigkeit  der  tierischen  Haut  f.  d.  Salicylsäure  u.  ihr 
Natriumsalz.    Diss.  Gießen  1908. 

*)  V.  Mosengeil  u.  Goltstein,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1810,^370. 

^)  H.  Dreser,  Pflügers  Archiv  T6,  316  (1899). 

«)  Wolffberg,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.   15,  Nr.  3  u.  4  (1875). 

")  R.  Ehrmann,  Münch.  med.  Wochenschr.  1901,  2597. 

")  E.  Levin,  Deutsche  med.  Wochenschr.  I9I2,  2412. 
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Vom  Rectum  aus  werden  beim  Menschen  in  4 — 5  Stunden  90 — 92%  von 
5  g  Natr.  salicylicum  resorbiert  [Fiedler^)].  Von  der  intakten  Haut  wird 
Salicylsäure  sowohl  in  Salbenform  als  in  spirituöser  Lösung  aufgenommen 
(Bourget^),  Schumacher  1.  c,  dort  Lit.),  Salze  nur  insoweit,  als  aus  ihnen 
durch  die  in  den  oberen  Zellschichten  herrschende  Kohlensäurespannung  Salicyl- 
säure frei  gemacht  wird.  Schwenkenbecher^)  hat  dies  dadurch  erwiesen, 
daß  aus  salicylsaurem  Lithium  nur  die  Säure,  aber  kern  Lithium  resorbiert  wird. 

Nach  Aufnahme  von  SaHcylat  per  os  findet  sich  bei  Hunden  die  Säure  in 
den  verschiedensten  Sekreten  und  Körperflüssigkeiten,  im  Speichel,  in  der 
Galle,  im  Pankreassaft,  in  der  Synovia,  der  Perikardial-  und  Peritonealflüssig- 
keit  [Gaglio*)]  und  im  Liquor  cerebrospinahs  [Livon  und  Bernard^)],  ebenso 
bei  intravenöser  Injektion  [Blanchier  und  Rochefontaine^)].  Bei  Menschen 
[Benicke'),  Pauli^)],  Meerschweinchen  (Livon  und  Bernard)  und  Ziegen 
[Stumpf^)]  ist  Übergang  in  die  Milch  nachgewiesen,  intra  partum  gereichte 
Salicylsäure  findet  man  nach  einigen  Stunden  im  Harn  des  Neugeborenen,  aber 
nicht  im  Fruchtwasser  (Be nicke).  Subcutan  oder  per  rectum  gegeben,  ist  sie 
auch  im  Magen  des  Hundes  nachweisbar  [Bonger s^")]. 

Die  Verteilung  per  os  oder  subcutan  aufgenommener  Salicylsäure  bei  Tieren 
ist  zuerst  von  Nenckis  Schüler  Suck  verfolgt  worden.  In  allen  Organen  der 
4  Stunden  nach  Aufnahme  von  0,5 — 1,5  g  pro  kg  getöteten,  entbluteten  und 
vom  Gefäßsystem  aus  ausgewaschenen  Tiere  war  Salicylsäure  nachweisbar. 
Filippi  (z.  T.  gemeinsam  mit  Nesti)  betont  besonders  mit  Rücksicht  auf  die 
therapeutische  Verwendung  den  Nachweis  in  der  Synovialflüssigkeit,  und  Vinci 
gibt  an,  daß  die  Sekretionsorgane  (Niere,  Leber,  Magendarmschleimhaut) 
und  das  Blut  mehr  Salicylsäure  enthalten  als  die  anderen  Organe  (Gehirn, 
Milz,  Muskeln).  Nach  Arnozan  und  Montel  sollen  die  Leukocyten  Natr. 
sahcyHcum  aufnehmen.  Die  sorgfältigen,  vergleichend  colorimetrischen  Be- 
stimmungen (Eisenreaktion  der  isoHerten  Säure)  von  Bondi  und  Jacoby^^) 
haben  für  Kaninchen  ergeben,  daß  das  Blut  stets  den  höchsten  relativen  Gehalt 
an  Sahcylsäure  besitzt ;  relativ  hoch  ist  auch  der  Gehalt  der  Gelenke,  besonders 
deutlich  bei  infizierten  Tieren.  Nach  Jacob y  ^2)  ist  die  Bindung  im  Blut  eine 
andere  als  beim  Zusatz  zum  Serum  in  vitro.  Im  ersten  Fall  ist  die  Säure  bei 
Ganzsättigung  mit  AmmonsuHat  fällbar,  im  zweiten  nicht.  Nach  quantitativen 
Bestimmungen  mit  einer  colorimetrischen  Mikromethode  von  Friederic hse  n^^) 
ist  der  prozentische  Gehalt  von  Salicylsäure  im  Serum  größer  als  in  den  Blut- 
körperchen, und  zwar  sowohl  für  Rinderblut,  das  mit  Natr.  salicyl.  geschüttelt 

^)  L.  Fiedler,  Über  die  rectale  Resorbierbarkeit  wässeriger  Natrium  salicylicum-Lö- 
sung.     Inaug.-Diss.    Halle  1905. 

2)  Bourget,  Therap.  Monatshefte  1,  531  (1893). 

^)  Schwenkenbecher,  Engelmanns  Archiv  f.  Physiol.  1904,  121. 

*)  G.  Gaglio,  Arch,  di  farmacol.  e  terapeut.  6,  fasc.  5  (1898);  zit.  n.  Jahresber.  f. 
Tierchemie  28,  397. 

^)  Ch.  Livon  et  J.  Bernard,  Compt.  rend.  acad.  d.  Sciences  8T,  218  (1878). 

^)  Blanchier  u.  Rochefontaine,  Gaz.  M6dic.  1819,  29;  zit.  n.  Jahresber.  f.  Tier- 
chemie 9,  143. 

')  Benicke,  Zeitschr.  f.  GeburtshiHe  1,  477  (1876). 

^)  T.  Pauli,  Über  den  Übergang  der  Salicylsäure  in  die  Milch  der  Wöchnerinnen. 
Inaug.-Diss.  Berlin  1879  (dort  Lit.). 

»)  M.  Stumpf,  Deutsches  Archiv  f.  khn.  Med.  30,  201  (1882). 

")  P.  Bongers,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  415  (1895). 

")  S.  Bondi  und  M.  Jacoby,  Hofmeisters  Beiträge  1,  514  (1906>  (dort  Lit.). 

12)  M.  Jacoby,  Biochem.  Zeitschr.  9,  522  (1908). 

")  C.  Friederichsen,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  80,  235  (1917). 
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war,  wie  für  Kaninchenblut  nach  Infusion  der  Lösung  in  eine  Vene  im  Ver- 
hältnis 1,2  :  1. 

Bemerkenswert  isty  daß  nach  intravenöser  Injektion  von  Natriumsalicylat 
beim  Menschen  schon  nach  V4 — 1  Stunde  keine  Salicylsäure  im  Blutserum 
durch  Ausschütteln  mehr  nachweisbar  ist,  während  nach  Aufnahme  per  os  der 
Nachweis  in  Proben  gelang,  die  40  Minuten  bis  14  Stunden  nach  der  Aufnahme 
entnommen  waren  [Korff  -  Petersen^)].  Ob  die  Ausscheidung  besonders 
schnell  erfolgt  oder  eine  Zurückhaltung  in  den  Organen  stattfindet,  ist  nicht 
festgestellt.  Die  Versuche  von  Mendel  sprechen  nicht  für  eine  wesentlich 
schnellere  Ausscheidung. 

Mit  Eücksicht  auf  den  Unterschied  in  der  antiseptischen  Wirkung  der 
freien  SaHcylsäure  und  ihrer  Salze  hat  Binz^)  eine  Erklärung  dafür  zu  geben 
versucht,  daß  im  Blut  Salicylsäure  frei  vorkommen  könne.  Er  zeigte,  daß  aus 
Iproz.  Lösung  von  NatriumsaUcylat,  die  an  Äther  keine  Säure  abgibt,  nach 
Durchleiten  von  CO 2  Salicylsäure  mit  Äther  auszuschütteln  ist.  Wenn  auch 
die  Kohlensäurespannung  im  normalen  Blut  nicht  hinreicht,  um  in  dieser  Weise 
SaHcylsäure  aus  dem  Salz  frei  zu  machen,  so  ist  die  Spannung  im  Erstickungs- 
blut (ca.  12%)  dazu  ausreichend  [Köhler^)],  und  noch  mehr  gilt  dies,  worauf 
Binz*)  besonders  hinweist,  für  die  COg-Spannung  in  entzündeten  Geweben 
(nach  Ewald 5)  17,5%),  die  zu  einer  lokalen  antiseptischen  Wirkung  der  frei 
geraachten  Säure  und  auch  zu  einem  erleichterten  Eindringen  in  bestimmte 
Zellen  (vgl.  die  Befunde  von  Bondi  und  Jacoby)  infolge  der  Lipoidlöslichkeit 
führen  kann. 

Für  den  physikalisch-chemischen  Zustand  der  Salicylsäure  bzw.  ihrer 
Salze  im  Blut  und  demgemäß  auch  für  ihre  Verteilung  und  Ausscheidung,  die, 
wie  schon  Friedberger  und  Feser  beobachteten,  bei  Fleischfressern  und 
Pflanzenfressern  verschieden  verläuft,  kommen  zweifellos  sowohl  die  Gleich- 
gewichtszustände zwischen  Salicylaten  und  Carbonaten  sowie  die  zwischen 
Salicylaten  und  Phosphaten  in  Betracht,  die  Fleischer^)  dem  damaligen 
Stand  der  Wissenschaft  entsprechend  untersucht  hat.  Zur  weiteren  Aufklärung 
dieser  Frage  wäre  eine  Neubearbeitung  mit  den  jetzigen  physikalisch-chemischen 
Methoden  erwünscht. 

Die  Ausscheidung')  der  SaHcylsäure  im  Harn  erfolgt  z.  T.  in  unveränderter 
Form,  z.  T.  in  Paarung  mit  Glykokoll  in  Form  der  von  Bertagnini  bereits 

OTT 
1855   entdeckten   Salicylursäure    C^H^C^p^    -j^tt    nxj   ,  nnOH         ^^^   Menge 

Salicylsäure,  die  als  Salicylursäure  ausgeschieden  wird,  beträgt  beim  Menschen 
durchschnittlich  mehr  als  50%,  schwankt  aber  sowohl  beim  gleichen  Individuum 
wie  bei  verschiedenen  trotz  gleicher  äußerer  Bedingungen  [Baldoni^)].  Nach 
U.  Mo  SSO  findet  eine  Zerstörung  der  SaHcylsäure  im  Tierkörper  nicht  statt. 
Er  fand  97 — 106%  der  eingegebenen  Säure  unverändert  bzw.   in  gepaarter 

^)  A.  Korff  -  Petersen,  Über  die  Aufnahme  der  Salicylsäure  in  das  Blut  und  die 
Salicyialbuminurie  beim  Menschen.    Inaug.-Diss.  Leipzig  1908  (unter  M.  Jacoby). 

^)  K.  Binz,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1816,  Nr.  27  u.  Archiv  f.  experim.  Pathol, 
u.  Pharmakol.   10,  147. 

3)  H.  Köhler,  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.   1816,  553. 

*)  C.  Binz,  Vorlesungen  über  Pharmakologie  S.  731.    Berlin  1884. 

^)  A.  Ewald,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1816,  446. 

«)  R.  Fleischer,  Deutsch.  Archiv  f.  klin.  Med.  19,  59  (1877). 

')  Literatur  bis  1905  s.  Heffter,  Ergebnisse  d.  Physiologie  4,  255  (1905),  bis  1908: 
A.  Baldoni,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  Supplementband  1908  (Festschrift 
für  Schmiedeberg). 

8)  A.  Baldoni,  Archivio  di  farmacol.   18,  151  (1914);  dort  Lit. 
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Form  im  Harn  von  Menschen  und  Hunden  wieder,  beim  Menschen  den  über- 
wiegenden Teil  als  Salicylursäure,  beim  Hund  nicht  mit  GlykokoU  gepaart. 
Beim  Hund  scheint  ferner  ein  Teil  als  Ätherschwefelsäure  ausgeschieden  zu 
werden.  Wenigstens  zeigt  sich  nach  Bau  mann  und  Herter  und  Neuberg^) 
das  Verhältnis  der  gepaarten  Schwefelsäure  zur  ungepaarten  im  Hundeharn 
vermehrt,  während  im  Menschen-  und  Kaninchenharn  dies  nicht  beobachtet 
wurde.  Auch  eine  Paarung  mit  Glykuronsäure  findet  namentlich  im  Organismus 
des  Hundes,  weniger  beim  Menschen,  wahrscheinlich  statt,  Neuberg  konnte 
eine  alte  Angabe  Byassons^)  bestätigen,  daß  der  Harn  des  Hundes  nach  Fütte- 
rung mit  Natriumsalicylat  alkalische  Kupferlösung  reduziert.  Im  Gegensatz 
zu  Byasson  findet  Neuberg  keine  Linksdrehung,  aber  die  Farbenreaktionen 
auf  Glykuronsäure  sind  nach  ihm  positiv,  die  reduzierende  Substanz  ist  nicht 
vergärbar  und  dreht  die  Polarisationsebene  nicht.  Neuberg  verwertet  diese 
Befunde  und  die  direkte  Reduktion  des  Harns  für  die  Annahme  einer  Ester- 
Glykuronsäure  nach  Analogie  der  Benzoe-Glykuronsäure  (s.  S.  101),  während 
eine  Linksdrehung,  wie  sie  Byasson  fand,  eher  für  eine  Glykuronsäure  mit 
ätherartiger  Bindimg  am  Phenol-Hydroxyl  der  Salicylsäure  sprechen  würde. 
Die  Beindarstellung  einer  gepaarten  Glykuronsäure  ist  Neuberg  nicht  ge- 
lungen. Baldoni  glaubte,  eine  solche  Verbindung  isoliert  zu  haben,  hat  aber 
später  der  aus  dem  Harn  dargestellten  Substanz  eine  andere  Zusammensetzung, 
nämlich  C15H14O8  zugeschrieben.  Neuberg  hat  mit  ähnlicher  Methodik  wie 
Baldoni  eine  Säure  von  der  gleichen  prozentischen  Zusammensetzung  und  fast 
demselben  Schmelzpunkt  isoliert,  die  sich  ebenso  wie  Baldonis  Säure  mit 
Eisenchlorid  blau  färbt.   Nach  Neuberg  handelt  es  sich  wahrscheinlich  um  die 

COOH  (1) 
Hydrochinoncarbonsäure  3)   CgHg-OH        (2).     Dann   würde    die   Salicylsäure 

OH  (5) 
eine  ähnliche  Oxydation  erleiden  wie  das  Phenol,  das  z.  T.  in  Hydrochinon  im 
Organismus  verwandelt  wird.  Die  Menge,  die  von  der  besprochenen  Substanz 
im  Harn  erscheint,  ist  eine  sehr  geringe.  Nach  Baldoni  bildet  sie  sich  reich- 
licher, wenn  gleichzeitig  benzoesaures  Natron  vÄ-abreicht  wird.  Da  die  Säure 
auch  reduzierende  Eigenschaften  besitzt,  so  kann  ihre  Anwesenheit  das  Reduk- 
tionsvermögen des  Harns  z.  T.  erklären  (nicht  aber  die  Farbenreaktion  mit 
Orcin  usw.),  Baldoni  hat  endlich  noch  eine  Säure  aus  dem  Harn  isoliert,  der 
er  die  theoretisch  unmögHche  Formel  (Gesetz  der  paaren  Atomzahlen!)  CigH^^ 
NOg  zuschreibt.  Wenn  man  die  zu  den  Analysen  noch  leidlich  stimmende, 
theoretisch  möghche  Zusammensetzung  CißHigNOg  für  die  Verbindung  annimmt, 
so  erscheint  es  nach  der  Darstellungsmethode  und  den  Eigenschaften  der  Sub- 
stanz wahrscheinlich,  daß  Baldoni  eine  molekulare  Verbindung  von  Salicylur- 
säure (C9H9O4N)  und  Hydrochinoncarbonsäure  (C7H6O4)  unter  den  Händen 
gehabt  hat. 

Allgemeine  Wirkungen.  Ein  Frosch,  dem  0,5  ccm  einer  5proz.  Lösung 
von  Natriumsalicylat  in  den  Rückenlymphsack  injiziert  sind,  macht  zunächst 
heftige  Sprünge,  in  den  ersten  15  Minuten  nimmt  die  Atemfrequenz  zu,  in 
weiteren  15  Minuten  tritt  Würgen  nebst  hochgradiger  Steigerung  der  Reflex- 


1)  C.  Neuberg,  Berliner  klin.  Wochenschr.   I9II,  798. 

2)  H.  Byasson,  Journ.  de  therapeutique  4,  721  (1877);  zit.  n.  Jahresber.  f.  Tierchemie 
1,  237. 

3)  Bei  der  Berechnung  der  Formel  liegt  in  der  Arbeit  ein  Druck-  oder  Rechenfehler  vor. 
Die  gefundenen  Zahlen  sind  die  gleichen  wie  die  von  Baldoni  und  stimmen  nicht  scharf  auf 
die  Formel  C^HßO«. 
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erregbarkeit  ein,  deren  Äußerungen  schnell  zu  Ermüdung  führen.  In  weiteren 
15  Minuten  werden  die  Atemzüge  oberflächlicher,  dann  seltener  und  zugleich 
tiefer,  um  bald  aufzuhören;  in  diesem  Stadium  sitzt  das  Tier  regungslos,  bleibt, 
in  Rückenlage  gebracht,  liegen  und  reagiert  nur  noch  auf  starke  Reize.  Einige 
Minuten  später  treten,  gleichzeitig  an  allen  Extremitäten,  klonische  Zuckungen 
und  Flimmern  an  der  Hals-,  Bauch-  und  Innern  Schenkelseite  auf.  Das  in 
diesem  Stadium  freigelegte  Herz  zeigt  den  Ventrikel  in  diastolischem  Stillstand,  . 
während  die  Vorhöfe  noch  von  Zeit  zu  Zeit  einige  Kontraktionen  machen. 
Muskeln  und  Nerven  antworten  noch  15 — 30  Minuten  nach  eingetretenem 
Herzstillstand  auf  starke  faradische  Reize  mit  einmaliger  schwacher  Zuckung. 
Bei  Dosen  von  0,1 — 0,3  g  verlaufen  die  Erscheinungen  heftiger  und  schneller 
[Lymas^)].  Harras^)  schildert  das  Vergiftungsbild  nach  0,04  g  ähnlich,  hebt 
nur  eine  eigentümUche  tonische  Kontraktion  der  Rumpfmuskulatur  hervor, 
durch  die  das  Kreuzbein  mit  der  oberen  Rückenfläche  einen  nach  innen  offenen, 
fast  rechten  Winkel  bildet.  Binet^)  sowohl  wie  Baglioni'*)  sahen  nichts  von  Kon- 
vulsionen. Sicherlich  stehen  die  Lähmungserscheinungen  beim  Frosch,  nament- 
lich nach  größeren  Dosen,  im  Vordergrund,  und  die  Beobachtungen  von  Reflex- 
krämpfen tetanischen  Charakters,  die  Lymas  nach  Bepinselung  des  Frosches 
beobachtet  hat,  mögen  z.  T.  mit  der  stark  alkalischen  Reaktion  seiner  unzweck- 
mäßig hergestellten  Lösung  (Überschuß  von  Natronlauge)  zusammenhängen. 

Beim  Säugetier  treten  die  Krampf erscheinungen  nach  übereinstimmenden 
Beobachtungen  an  Kaninchen  (Lymas,  Harras),  Meerschweinchen  und  Ratten 
(Binet),  Hunden  (Feser  und  Friedberger)  viel  mehr  hervor.  Harras  schil- 
dert folgende  Symptome  nach  Injektion  von  2  g  bei  einem  Kaninchen,  dessen 
Gewicht  nicht  angegeben  ist:  Sofort  lebhafte  Unruhe,  fliegender  Atem;  nach 
10  Minuten  klonische  Krämpfe,  so  daß  das  Tier  sich  mehrfach  überschlägt. 
Pids  ca.  200  pro  Minute,  die  Atmung  wird  allmählich  langsamer,  mehr  und  mehr 
dyspnoisch.  In  kurzen  Zwischenräumen  folgen  sich  die  Krampfanfälle.  Bei 
einem  matten  Gehversuch  scheint  der  rechte  Hinterfuß  gelähmt.  Bald  fällt  das 
Tier  auf  die  Seite  oder  liegt  platt  auf  dem  Bauch  mit  schlaff  ausgestreckten 
Läufen.  Die  Herzaktion  ist  jagend,  Streckkrämpfe,  Zittern  der  Glieder  und  des 
Kopfes,  Nystagmus.  Nach  125  Minuten  Tod  unter  Streckkrämpfen.  Im  Ver- 
giftungsbild des  Hundes  ist  das  nach  subcutaner  Injektion  von  0,9  g  pro  1  kg 
auftretende  6  malige  Erbrechen  mit  gleichzeitigen  diarrhoischen  Entleerungen 
hervorzuheben. 

Beim  Menschen  sind  von  Nebenwirkungen  medizinaler  Dosen  als  häufige 
zu  nennen^):  Schweiß,  Exantheme,  Ohrensausen,  Schwerhörigkeit,  Kopfschmer- 
zen, Übelkeit,  Erbrechen  und  Durchfälle,  seltener  Halluzinationen,  deliriöse, 
selbst  maniakalische  Zustände,  der  sog.  Salicylsäurerausch,  abnorme  Temperatur- 
steigerung, die  von  Quincke^)  beschriebene  Salicylsäuredyspnöe  und  Nieren- 
störungen verschiedenen  Grades  bis  zur  Hämaturie.  Auch  vorübergehende  Seh- 
störungen  werden   beschrieben'^).     Tödliche   Vergiftungen   durch   sicher   reine 

^)  G.  A.  Lymas,  Toxikologische  Studien  über  die  Wirkung  des  salicylsauren  Natrons 
auf  den  tierischen  Organismus.    Inaug.-Diss.  Erlangen  1876  (unter  Rosenthal). 

-)  R  Harras,  Arch,  internat.  de  pharmacodyn.  II,  433  (1903). 

3)  P.  Binet,  Travaux  du  lab.  d.  therap.  exper.  d  l'Univ.  de  Geneve  2,  170  (1896). 

*)  B.  Baglioni,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  4,  344  (1904). 

^)  Lit.  s.  F.  van  Ackeren,  Charit6-Annalen  15,  252  (1890)  u.  W.  Hesselbach, 
Untersuchungen  über  das  Salol  u.  seine  Einwirkung  auf  die  Nieren.  Inaug.-Diss.  Halle  1890 
(unter  Ackermann). 

«)  Quincke,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1882,  709. 

^)S.  Lewin  u.  Guillery,  Die  Wirkungen  von  Arzneimitteln  und  Giften  auf  das  Auge. 
Berlin  1913,  II,  832. 
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Präparate  sind  beim  Menschen  nur  selten  beobachtet  [Literatiu-  s.  bei  Zum- 
broich^)],  relativ  am  häufigsten  durch  Resorption  von  der  Haut  aus.  Die 
beschriebenen  Nebenwirkungen  stimmen  mit  den  Resultaten  der  Versuche  an 
Säugetieren  gut  überein.  Dies  gilt  auch  bis  zu  einem  ge-wissen  Grade  von  den 
beim  Menschen  öfter  beobachteten  Blutungen  [Shaw^)]  namentlich  aus  der 
Nase  und  der  Uterusschleimhaut  [Wacker^)]  und  in  die  Blase,  die  inSektions- 
befmiden  bei  Tieren  wie  Ekchymosen  im  Pankreas  und  auf  der  Herzoberfläche 
(Feser  und  Friedberger)  ein  Analogon  finden.  Im  übrigen  haben  die  Sek- 
tionsbefunde bei  vergifteten  Tieren,  abgesehen  von  H3^Derämie  des  Gehirns, 
der  Lunge,  Leber  und  Niere  sowie  den  unten  zu  besprechenden  Nieren  Verände- 
rungen und  etwaigen  Atzwdrkungen  freier  Salicylsäure  nichts  Bemerkenswertes 
ergeben. 

Wirkungen  auf  das  Blut.  Extra  corpus  wirkt  Sahcylsäure  auf  das  Blut 
nicht  anders  als  andere  organische  Säuren  gleicher  Konzentration  koagulierend, 
Blutkörperchen  zerstörend  und  Hämatin  bildend  [Christian  )].  Die  Einnahme 
von  1- — 4  g  Natr.  salicyl.  ruft  nach  Denis^)  eine  Abnahme  der  Zahl  der  roten 
und  weißen  Blutkörperchen  hervor.  Die  relativen  Mengen  der  Lymphoc}i:en 
und  der  Eosinophilen  nehmen  zu,  während  die  relative  Menge  der  Polymorph- 
kernigen abnimmt.  Die  relative  Zahl  der  Basophilen  ist  unregelmäßigen  Schwan- 
kungen unterworfen.  —  Zuweilen  ist  Leukoc3^tose  beobachtet  [Nicolaier  und 
Dohrnß)]. 

Zentralnervensystem.  Die  motorischen  Reizerscheinungen,  die  Lymas 
beim  Frosch  nach  kleinen  Dosen  beobachtet  hat,  dürfen  wohl  als  zentrale  Er- 
regung gedeutet  werden.  Die  klonischen  Krämpfe  bleiben  am  Bein  mit  durch- 
schnittenen Nerven  aus,  nicht  aber  nach  Unterbindung  der  Gefäße.  Größere 
Dosen  wirken  alsbald  lähmend  und  töten  durch  Lähmung  des  Respirations- 
zentrums. 

Kreislauf.  Kymographion versuche  hat  zuerst  Köhler'^)  angestellt.  Diese 
aber  leiden  an  so  vielen  technischen  Mängeln  und  führen  in  bezug  auf  die 
tödlichen  Dosen  zu  so  merkwürdigen,  alleinstehenden  Resultaten,  daß  sie 
kaum  verwertbar  sind.  Köhler  injizierte  zimächst  stark  hypotonische  Lösungen 
freier  Salicylsäure  1  :  300  intravenös  in  Anteilen  von  7  ccm  bei  Kaninchen. 
Der  Blutdruck  fiel  schnell  „wie  nach  Chlor alhydrat"  und  hob  sich  nur  vorüber- 
gehend beim  Eintritt  von  Erstickungskrämpfen.  Das  Absinken  trat  auch  nach 
Durchschneiden  beider  Depressores,  beider  Vagi  und  des  Halsmarkes  ein  und 
wird  deshalb  mit  einer  direkten  Wirkung  aufs  Herz  erklärt.  Die  Einführung 
großer  Mengen  der  gleichen  Lösung  in  den  Magen  blieb  ohne  Erfolg  auf  den 
Blutdruck.  Intravenöse  Injektionen  von  Natriumsalicylat  in  gleicher  Ver- 
dünnung waren  bis  zur  Einfuhr  von  0,24  g  m  70  Wasser  wirkungslos.  Größere 
Mengen  konzentrierterer  Lösungen,  wechselnd  von  1 :  90  bis  1:5,  bewirkten  bei 
Kaninchen  und  Himden  starke  Herabsetzung  der  Pulsfrequenz  (die  nach  Vagus - 
durchschneidung  ausbleibt)  und  mehr  oder  weniger  beträchtliches  Sinken  des  Blut- 


^)  Zumbroich,  Ein  tödlich  verlaufener  Fall  von  Vergiftung  mit  Salicylsäure  im 
Kindesalter  nach  äußerer  Anwendung.  —  Inaug.-Diss.  Frankfurt  1918  u.  Monatsschr.  f. 
Kinderheilk.  15,  167  (1918). 

")  Shaw,  The  Lancet  1889,  19.  Jan. 

^)  Jos.  Wacker,  Über  die  Wirkung  der  Salicylpräparate  auf  den  Uterus.  Inaug.-Diss. 
Würzburg  1888. 

*)  Christian,  Hygien.  Rundschau  18,  1321  (1909). 

^)  L.  J.  H.  Denis,  These  de  Lille  1902;  zit.  n.  Jahresber.  f.  Tierchemie  32,  175. 

8)  Nicolaier  u.  Dohrn,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  93,  331  (1908). 

7)  H.  Köhler,  Zentralbl.  f.  med.  Wissensch.  14,  161  u.   195  (1876). 
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drucks.  Das  unerklärlichste  Resultat  der  Köhlerschen  Versuche  ist,  daß 
Natriumsahcylat,  durch  einen  in  den  Oesophagus  eingebundenen  Katheter 
in  den  Magen  eines  Kaninchens  (2  kg)  gespritzt,  schon  in  einer  Dosis  von 
26  ccm  einer  Lösung  1  :  30  nach  kurzem  Anstieg  den  Blutdi-uck  rapid  zum 
Fallen  brachte,  die  Pulsfrequenz  von  244  auf  60  pro  Minute  erniedrigte 
und  sehr  bald  Atemstillstand  herbeiführte.  Nach  Köhler  würde  eine  Lösung 
von  Natr.  saHcyl.  1  :  60  vom  Magen  aus  die  gleichen  Wirkungen  auf  Zirkula- 
tion und  Atmung  ausüben  wie  eme  Lösung  1  :  90  bei  Injektion  in  die  Vena 
jugularis. 

Für  eine  ausgesprochene  lähmende  Wirkung  toxischer  bzw.  letaler  Dosen 
der  Salicylate  auf  das  Herz  lassen  sich  die  Versuche  von  Lymas  am  Frosch 
verwerten.  Der  oben  beschriebene  diastolische  Herzstillstand  beruht  nicht  etwa 
auf  Vagusreizung,  er  kommt  auch  nach  Vagusdurchschneidung  und  am  niko- 
tinisierten  Frosch  zustande.  Auch  am  ausgeschnittenen  Herzen  ist  durch  Ein- 
füllen konzentrierter  Lösungen  Herzstillstand,  durch  Einbringen  in  5proz. 
Lösung  Verlangsamung  auf  3 — 4  Schläge  pro  Minute  zu  erzielen.  Bei  Fröschen 
ist  weiterhin  von  Lymas  GefäßerAveiterung  durch  mikroskopische  Beobachtung 
festgestellt  (Lymas).  Dreser^)  beobachtete  in  Durchströmungsversuchen  an 
frisch  getöteten  Fröschen  mit  zerstörtem  Rückenmark,  daß  die  Gefäße  bei  Zu- 
satz von  Natriumsahcylat  zur  Durchströmungsflüssigkeit  sich  nicht  verengern, 
vielmehr  ,,eher  eine  leichte  Tendenz  zur  Erweiterung  besteht" 

Am  isoherten  Froschherzen,  das  im  Williamsschen  Apparat  arbeitete, 
ging  bei  Zusatz  von  0,2%  Natriumsahcylat  zur  Durchströmungsflüssigkeit  das 
Pulsvolum  bei  gleicher  Überlastungshöhe  (20  cm)  von  7.7  Teilstrichen  in  der 
Norm  auf  4,4  Teilstriche  zurück,  die  Herzarbeit  (Produkt  aus  Überlastungshöhe 
X  Pulsvolum)  also  von  154  auf  88.  Die  aus  der  Lage  des  Arbeitsmaximums  zu 
berechnende  absolute  Kraft-)  des  Herzens  blieb  unverändert  (vgl.  dazu  die 
Angaben  über  die  Wirkung  der  kresotinsauren  Salze  auf  das  isoherte  Frosch- 
herz weiter  unten  (S.  1007). 

Friedrichsen^)  hat  die  Wirkung  auf  das  Froschherz  in  situ  und  das  aus- 
geschnittene Froschherz  sowie  auf  das  Kaninchenherz  am  ganzen  Tier  und  im 
reduzierten  Kreislauf  nach  Bock -Hering  untersucht,  indem  er  gleichzeitig 
die  Konzentrationen  des  Bluts  bzw.  der  Durch  Strömungsflüssigkeit  an  Salicylat 
mit  einer  neu  ausgearbeiteten  Mikromethocle  kolorimetrisch  bestimmte.  Er 
findet,  daß  nach  Straub  mit  Lockelösung  gespeiste  Temporariaherzen  bei 
einer  Konzentration  von  0,02%  Natr.  sahcyl.  allmählich  Abnahme  der  Frequenz 
und  der  Kontraktionshöhe  zeigen,  bei  0,05%  nach  10 — 20  Minuten  stillstehen. 
Am  Williamsschen  Apparat  sinkt  von  0,02%  an  die  Frequenz  und  die  Herz- 
arbeit  (Überdruckhöhe  mal  der  in  einer  bestimmten  Zeit  georderten  Nähr- 
flüssigkeit), bei  0,04%  tritt  nach  10  Minuten  Herzstillstand  ein.  Dagegen  ver- 
ursachen bei  Durchströmung  mit  Blut  (Vs)  -  Kochsalzmischung  selbst  0,1% 
Sahcylat  keine  deutliche  Wirkung  außer  einer  geringen  vorübergehenden 
Steigerung  der  Frequenz  und  der  Herzarbeit,  0,2%  bringen  das  Herz  nach 
^/o  Stunde  zum  Stillstand.  Am  lebenden  Frosche  tritt  nach  subcutaner  oder 
intravenöser  Einspritzung  der  Herzstillstand  erst  ein,  wenn  die  Konzentration 
im  Blut  0,4%  beträgt,  während  Herabsetzung  der  Pulsfrequenz  schon  nach 
viel  geringeren  Mengen  eintritt. 

1)  H.  Dreser,  Pflügers  Archiv  U.  306  (1899). 

-)  S.  Dreser,  Herzarbeit  u.  Herzgifte  in  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  24, 
221  (1888). 

3)  C.  Friedrichsen,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  80,  235  (1917). 
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An  Kaninchen  wird  nach  langsamer  Infusion  einer  Natriumsalicylatlösung 
in  die  Vena  saphena  bis  zu  einer  Konzentration  von  0, 12%  im  Blut  keine  toxische 
Herzwirkung  beobachtet.  Die  Pulsfrequenz  bleibt  unverändert,  der  Blutdruck 
sinkt  kaum.  Ähnlich  verhält  sich  das  nach  Bock  -  Heri ng  isolierte  Kaninchen- 
herz. Bei  etwas  höheren  Konzentrationen  tritt  Frequenzabnahme,  Sinken  des 
Blutdrucks  und  schließlich  Herzstillstand  ein.  Nach  Eingabe  per  os  trat  in 
einem  Versuche  der  Tod  bei  einer  Konzentration  von  0,13%  im  Blut  ein,  da- 
gegen konnte  eine  Konzentration  von  0,06 — 0,08%  im  Blute  bestehen  ohne  er- 
kennbare Schädigungen  des  Herzens. 

Atmung.  Nach  Injektion  von  Salicylsäure  oder  Natriumsalicylat  in  die  Vene 
oder  in  den  Magen  nimmt  die  Zahl  der  Atemzüge  um  die  Hälfte  und  mehr  ab, 
nach  Durchschneidung  der  Vagi  ist  die  Abnahme  noch  beträchtlicher  (Köhler). 
Der  Tod  erfolgt  beim  Warmblüter,  wie  schon  erwähnt,  durch  Atemlähmung. 

Drüsen.  Starke  Schweißsekretion  ist  beim  Menschen  ein  fast  regel- 
mäßiger Erfolg  selbst  medizinaler  Dosen.  Die  Gallensekretion  ist,  wie  Pre- 
vost  und  Binet^)  gefunden  und  viele  Nachuntersucher'^)  bestätigt  haben, 
beim  Gallenfistelhunde  nach  Salicylaten  erhöht. 

Die  Einwirkung  letaler  Dosen  von  Acid,  oder  Natr.  salicylicum  auf  die 
Nieren  von  Kaninchen  ist  von  Hesselbach  (1.  c.)  im  Anschluß  an  einen  Salol- 
vergiftungsfall  beim  Menschen  eingehend  studiert.  Regelmäßig  fanden  sich 
bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  Hyperämie  und  herdweise  Blutungen 
in  die  Interstitien  und  Kanälchen  hinein,  dagegen  nur  vereinzelt  mäßige  Degene- 
rationserscheinungen am  Epithel,  die,  da  sie  ebenfalls  herdweise  auftreten, 
wahrscheinlich  im  Anschluß  an  die  Hämorrhagien  oder  die  veränderten  Zirku- 
lations Verhältnisse  sekundär  zustande  kommen. 

Auf  das  Auftreten  von  Eiweiß,  Zylindern  und  Zylindroiden  (und  Calcium- 
oxalat) im  Menschenharn  nach  medizinalen  Dosen  hat  namentlich  Lüthje^) 
in  neuerer  Zeit  wieder  die  Aufmerksamkeit  gelenkt.  Man  darf  diese  Erschei- 
nungen vielleicht  mit  Ehrmann  (1.  c,  dort  Lit.)  in  Analogie  mit  den  keratoly- 
tischen  Wirkungen  der  Salicylsäure  setzen.  Fre  y *)  fand  bei  Kaninchen,  Hunden 
und  im  Selbstversuch,  daß  die  Salicylalbuminurie  sich  unterdrücken  läßt,  wenn 
man  bei  Tieren  durch  geeignetes  Futter  oder  durch  Zugabe  von  Natr.  bicarbon. 
für  alkalische  Reaktion  des  Harns  sorgt,  ähnlich  wie  Elli  nger  das  für  die  leich- 
teren Stadien  der  Cantharidinnephritis  festgestellt  hat.  Ehr  mann,  der  die 
Albuminurie  nach  Salicylat  überhaupt  seltener  beobachtete,  konnte  sich  von 
diesem  Einfluß  der  Harnreaktion  nicht  überzeugen.  Glaesgen^)  dagegen  hat 
ihn  ebenfalls  gefunden.  Bestehen  die  Frey  sehen  Beobachtungen  zu  Recht,  so 
weisen  sie  darauf  hin,  daß  es  sich  hier  in  der  Tat  um  eine  lokale  Reizwirkung 
der  frei  gemachten  Säure  auf  die  Nierenepithelien  handelt,  die  mit  der  zuerst 
angeführten  Wirkung  großer  Dosen  auf  die  Capillaren,  den  herd  weise  auftre- 
tenden Hämorrhagien  nichts  zu  tun  hat.  Die  Salicylalbuminurie  des  Menschen 
kann  trotz  weiterer  Darreichung  des  Natriumsalicylats  verschwinden  (Kliene- 
berger  und  Oxenius,  Ehrmann). 

Muskeln.  Eine  aus  Kaninchenmuskeln  nach  dem  Diffusions  verfahren 
[v.  Fürth^)]  bereitete  Myogenlösung  trübt  sich  auf  Zusatz  von  5proz.  Natrium- 

'■)  J.  L.  Provost  et  P.  Binet,  Revue  m6d.  de  la  Suisse  Romande  1888  und  Compt. 
rend.  Acad.  Sciences  106,  1690;  zit.  n.  Jahresber.  f.  Tierchemie  18,  207. 
2)  Lit.  8.  b.  Petrowa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  T4,  435  (1911). 
■")  Lüthje,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  74,  163  (1902). 
*)  E.  Frey,  Münch.  med.  Wochenschr.  1905,  1326. 
*)  Glaesgen,  Münch.  med.  Wochenschr.  I9II,  1125. 
«)  0.  V.  Fürth,  Archiv  f,  experim.  Pathol,  u.  PharmakoL  36,  231  (1895). 
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salicylatlösung  sofort  und  liefert  bereits  nach  15  Minuten  einen  sehr  reichHchen 
Niederschlag.  Für  die  Umwandlung  von  Myosin  in  Myosinfibrin  erweist  sich 
eine  solche  Lösung  weniger  wirksam.  Die  Myogengerinnung  wird  durch  Zusatz 
von  Serumeiweißkörpern,  namenthch  von  SerumglobuHn,  gehemmt.  Nach 
Durchspülung  eines  Kaninchenbeins  mit  100  ccm  der  Salicylatlösung  von  der 
Arteria  femoralis  aus  tritt  keine  deuthche  Starre  ein  [v.  Fürth^)].  Wie  andere 
Substanzen,  die  das  Muskelplasma  extra  corpus  zur  Gerinnung  bringen,  erhöht 
auch  Natriumsalicylat  die  Arbeitsleistung  des  Muskels  bei  völliger  Ausschaltung 
nervöser  Einflüsse  durch  Curare,  v.  Fürth  und  Schwarz^)  reizten  an  voll- 
ständig curaresierten  Katzen  bei  künstlicher  Atmung  in  Urethannarkose  einen 
Gastrocnemius  durch  maximale  Induktionsöffnimgsschläge.  Die  freigelegte, 
durchschnittene,  mit  einer  Feder  versehene  Achillessehne  schrieb  bei  wechseln- 
der Belastung  die  Hubhöhen  auf,  bei  fixiertem  Femur.  Nach  Bestimmung  der 
maximalen  Arbeitsleistung,  d.  h.  dem  Produkt  aus  Hubhöhe  und  Belastung, 
wurde  das  Salz  (1  g  auf  2,2  kg  Tier)  intravenös  injiziert  und  von  neuem  die 
maximale  Arbeit  bestimmt.  Sie  stieg  um  nahezu  40%.  Gleichzeitig  machte  sich 
eine  kräftige  antagonistische  Wirkung  gegenüber  dem  Lähmungseffekt  des  Cu- 
rare auf  die  motorischen  Nervenendapparate  geltend. 

Auch  am  curaresierten  Froschsartorius  rufen  verdünnte  Natrium-  und 
Kaliumsalicylatlösungen  eine  vorübergehende  Verkürzung,  normale  imd  doppelt- 
normale Lösungen  im  Gegensatz  zu  den  Befunden  am  durchspülten  Kaninchen - 
bein  eine  bleibende  Muskelstarre  hervor  [F.  B.  Hof  mann  und  E.  Rossi^)]. 

Die  beschriebenen  Vorgänge  der  Muskelverkürzung  reversibler  und  irre- 
versibler Natur  dürften  nach  Ansicht  der  meisten  Autoren  mit  der  Säurebildung 
im  Muskel  im  Zusammenhang  stehen  imd  die  Wirkung  der  Salicylate  wie  auch 
bei  anderen  Funktionen  auf  eine  Einwirkung  der  freien  Salicylsäure  auf  Eiweiß- 
körper herauskommen. 

Seh-  und  Hörorgan.  Nach  den  von  Lewin  und  Guillery  (l.  c.)  an- 
geführten klinischen  Beobachtungen  kommen  beim  Menschen  öfter  nach  großen 
Dosen  Natriumsalicylat  (8 — 20  g  in  1  bis  1^2  Stunden)  schwere,  langsam  ein- 
tretende und  langsam  wieder  zurückgehende  Sehstörungen  vor.  Völhge  Blind- 
heit wurde  öfter  beobachtet  als  unvollständige  Amaurose.  Auch  bei  Hunden 
hat  de  Schweinitz  nach  subcutaner  Injektion  größerer  Mengen  Abnahme 
des  Sehvermögens,  Einengung  des  Gesichtsfelds  mit  Gefäßverengerung  und 
Bleichwerden  des  Sehnerven  beobachtet. 

Viel  häufiger  sind,  wie  schon  erwähnt,  die  Störungen  des  Gehörs,  Ohren- 
sausen und  Taubheit.  Diese  Erscheinungen  wurden  namenthch  auf  Grund 
von  Tierversuchen  Kirchners  durch  Hjrperämie  und  Blutungen  im  Gehör- 
organ, speziell  auch  im  perilymphatischen  Gewebe  der  häutigen  Bogengänge 
und  im  Ductus  cochlearis  der  Schnecke  erklärt  und  damit  zu  den  übrigen  Blu- 
tungen (Uterus,  Nase  s.  o.)  in  Parallele  gesetzt.  Bald  aber  wiesen  eine  Reihe 
von  Autoren,  namentlich  Alexander  und  Wittmaack,  auf  methodische 
Fehler  der  Kirchner  sehen  Untersuchung  hin  und  zeigten  einmal,  daß  die 
beobachteten  Blutungen,  auch  die  in  den  endolymphatischen  Raum,  Folge- 
erscheinungen der  Erstickung  bzw.  agonale  Erscheinungen  sein  können,  ferner, 
daß  durch  die  angewandte  Methodik  beim  Herausnehmen  des  Gehörorgans  aus 
dem  eben  getöteten  Tiere,  dessen  Gefäße  beim  Anschneiden  noch  bluteten, 

1)  O.  V.  Fürth,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  3T,  389  (1896). 

2)  O.  V.  Fürth,  u.  C.  Schwarz  Pflügers  Archiv  139,  525  (1909). 

3)  F.  B.  Hof  mann  u.  E.  Rossi,  Centralbl.  f.  Physiol.  33,  299  (1909)  u.  E.  Rossi, 
Zeitschr.  f.  Biol.  56,  253  (1911). 

H  e  f  f  t  e  r  ,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  63 
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Blutungen  im  Innern  Ohr  gefunden  werden  konnten.  Haike^)  hat  dann  in 
sehr  sorgfältigen  Versuchen  an  Hunden,  Kaninchen  und  MeerschAveinchen. 
unter  Vermeidung  der  erwähnten  Fehlerquellen,  festgestellt,  daß  die  gefundenen 
Blutungen  in  der  Tat  —  wenn  nicht  artifiziell  entstanden  —  Wirkungen  der 
agonal  eintretenden  Krämpfe  und  Dyspnoe  sind,  daß  sie  ausbleiben,  wenn  man 
die  Tiere  vor  Eintritt  von  Krämpfen,  D^yspnoe  oder  Lähmungserscheinungen 
tötet  oder  durch  künstliche  Atmung  Erstickungskrämpfe  und  Dyspnoe  ver- 
meidet. Haike  imtersuchte  mikroskopisch  bei  den  in  verschiedenen  Graden 
vergifteten  Tieren  den  Stamm  des  Nervus  acusticus  mit  seinen  Ganglien  (Gang- 
lion vestibuläre  und  sjDirale) :  Die  Ganglienzellen  zeigten  Veränderungen  der 
Färbbarkeit  der  chromatischen  Substanz,  ihrer  Form  und  zuletzt  ihre  voll- 
ständige Auflösung.  Nur  bei  den  schwersten  Giftwirkungen  war  auch  der  Kern 
wesentlich  alteriert.  Veränderungen  fehlen,  wenn  der  Tod  nach  großen  Dosen 
zu  schnell  eingetreten  ist.  Nach  kleinen,  wiederholten  Dosen  zeigte  sich  eine 
gesteigerte  Färbbarkeit  der  chromatischen  Substanz,  die  mit  Nissl  als  Aus- 
druck eines  erhöhten  Reizzustandes  der  Zelle  angesjjrochen  Averden  kann.  Als 
schwerere  Vergiftungserscheinungen  wurden  Formveränderungen  imd  teilweiser 
Zerfall  der  Nissl  -  Körperchen  bei  gleichzeitigen  Degenerationserscheinimgen 
am  Nervenstamm  beobachtet.  Ein  Teil  der  Zellveränderungen  scheint  nach 
Aussetzen  des  Salicylpräparats  (in  dem  beobachteten  Falle  war  Aspirin  ver- 
wandt) einer  Restitution  fähig. 

Stoffwechsel  und  Wärmehaushalt.  Die  Ausscheidung  des  Gesamtstick- 
stoffes im  Harn  ist  nach  größeren  Dosen  Salicylsäure  und  Salicylaten  vim  etwa 
10 — 20%  gesteigert,  wie  am  Hunde  von  Wolf  söhn  unter  Jaffe  (1876)  zuerst 
festgestellt  wurde  und  von  zahlreichen  Beobachtern  an  Menschen  und  Tieren 
fast  ohne  Ausnahme  bestätigt  Avurde^).  Die  Ausscheidung  von  Phosphaten  imd 
Sulfaten  steigt  ebenfalls,  Avenn  auch  nicht  parallel  der  N-Ausscheidung  (Ulrici). 
Bohr  fand,  daß  die  Kurve  des  ausgeschiedenen  (nach  Liebig  titrierten)  Harn- 
stoffs nach  einmaliger  Fleischmahlzeit  beim  Hunde  durch  größere  Salcylsäure- 
gaben  eine  Veränderung  erfährt,  insofern  sich  die  Ausscheidung  mehr  gleich- 
förmig auf  die  nächsten  24  Stunden  verteilt  und  die  in  früheren  Stunden  sonst 
auftretenden  Maxima  nicht  so  deutlich  hervortreten.  Von  den  stickstoffhaltigen 
Substanzen  im  Harn  ist  die  prozentische  Steigerung  größer  bei  der  Harnsäure 
als  beim  Harnstoff.  In  einem  Versuche  A'on  Goodbody  (1900)  am  Menschen 
stieg  z.  B.  der  Gesamtstickstoff  in  24  Stunden  nach  2  g  Natr.  salicyl.  von  21,51 
auf  23,85  g,  der  Harnstoff  (nach  Mörner  -  Sjöqwist  bestimmt)  von  38,74 
auf  43,85  g,  die  Harnsäure  von  0,679  auf  0,929  g,  das  Ammoniak  von  0,119 
auf  0,297  g  durchschnittlich  in  24  Stunden.  Die  Resorption  von  Eiweiß- 
körpern und  Fett  aus  der  Nahrung  wurde  durch  die  Zugabe  des 
Natriumsalicylats  nicht  beeinflußt.  Die  vermehrte  Ausscheidung  endogener 
Harnsäure  durch  größere  Dosen  Salicylate  ist  durch  Versuche  von  Rockwood 
und  van  Epps^),  von  Fauvel^)  und  Pietrulla^)  bestätigt  worden.  Kleinere 
Dosen  (unter  2  g)  führen  dagegen  zu  einer  verminderten  Ausscheidung,  und 

1)  H.  Haike,  Archiv  f.  Ohrenheilk.  63,  78  (1904);  dort  Lit. 

2)  Literatur  s.  S.  Weber,  Ergebnisse  der  Physiologie  3,  266  (1904),  O.  Loewi  in  Noor- 
dens  Handbuch  der  Pathologie  des  Stoff Avechsels  II,  798.  Berlin  1907  u.  Hanzlik,  The 
salicylates,  Annual  Report  of  the  Therapeutic  Research  Committee  of  the  Council  on  Phar- 
macy and  Chemistry  of  the  Americ.  Med.  Association;  zit.  n.  Denis,  Jl.  of  Pharmacol.  1, 
255  (1915). 

3)  E.  W.  Rockwood  and  CI.  van  Epps,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  19,  97  (1907). 
")  P.  Fauvel,  Compt.  rend.  Acad.  Sciences   144,  932  (1907). 

5)  G.  Pietrulla,  Archiv  f.  Verdauungskrankh.   19,  673  (1913). 


Aromatische  Kohlenwasserstoffe.  995 

auf  die  Vermehrung  im  Urin  nach  großen  Dosen  folgt  nach  Ulrici^),  Fauvel 
und  Pietrulla  eine  Verminderung,  die  aber  nach  Ulriei  den  Verlust  der  Ver- 
suchsperiode nicht  ausgleicht.  Die  Verminderung  der  Harnsäureausscheidung 
nach  täglichen  Dosen  bis  zu  2  g  hat  an  zahlreichen  Versuchspersonen  schon 
Wiley"^)  gesehen,  der  im  übrigen  als  Durchschnittsresultat  seiner  vielen  Ver- 
suche nur  sehr  geringe  Änderungen  im  Stoffwechsel,  speziell  auch  keine  Ver- 
mehrung der  Gesamtstickstoffausscheidung,  beobachtet.  Eine  befriedigende 
Erklärung  der  Beeinflussung  des  Purinstoff  wechseis  durch  die  SaHcylate  steht 
zur  Zeit  noch  aus.  Man  hat  sie  mit  gleichzeitig  auftretender  Leukocytose  in 
Zusammenhang  gebracht  [Heck ^)].  Doch  ist  diese  keine  regelmäßige  Begleit- 
erscheinung (Ulriei,  Nicolaier  und  Dohrn  1.  c).  Ob  die  von  Burian  (s.  o. 
8.  983)  beobachtete  Vermehrung  der  Xanthinoxydase Wirkung  zur  Erklärung 
der  Harnsäurevermehrung  herangezogen  werden  kann,  läßt  sich  nicht  ent- 
scheiden. 

Am  Hunde  stellte  Pohl*)  in  einem  Versuche  fest,  daß  die  Allantoinausschei- 
dung  nicht  gesteigert,  die  der  Harnsäure  deutlich  vermehrt  war. 

Die  letzten  Untersuchungen  über  die  Einwirkung  großer  Salicylatdosen 
auf  den  Stoffwechsel  des  Menschen  von  Denis^),  der  gleichzeitig  die  Harn- 
säure und  den  Nicht-Eiweiß-Stickstoff  im  Blut  sowie  Gesamtstickstoff  und  Harn- 
säure im  Harn  bestimmte,  führten  zu  einer  neuen  Auffassung  der  Rolle,  die  die 
SaHcylate  im  Eiweiß-  und  Purinstoffwechsel  spielen.  Bei  Patienten  mit  ver- 
schiedenen Krankheiten,  die  3  Tage  lang  in  2stiindigen  Intervallen  bis  8  g  Natr. 
salicyl.  oder  Aspirin  erhielten,  fiel  durchgehends  die  Harnsäure  im  Blut  erheblich 
ab,  während  sie  im  Harn  anstieg.  War  der  Beststickstoff  im  Blut  etwa  auf 
normaler  Höhe,  so  blieb  er  nach  Salicylat  unverändert,  war  er  vorher  abnorm 
hoch,  so  sank  er  wie  der  Harnsäuregehalt  des  Bluts.  Bei  nur  eintägiger  Verab- 
reichung großer  Salicylatdosen  blieb  die  Blutharnsäure  in  einem  Fall  unver- 
ändert, in  zwei  Fällen  sank  sie  ab,  nach  kleinen  Dosen  (3,3  g  täglich)  war  keine 
Veränderung  im  Harnsäuregehalt  von  Blut  und  Harn  festzustellen.  Nach  Aus- 
setzen der  Salicylate  scheint  die  Harnsäuremenge  im  Blut  wieder  anzusteigen. 
Alle  diese  Beobachtungen  sprechen  dafür,  daß  die  SaHcylate  eine  verstärkte 
Ausscheidung  durch  die  Niere  für  Harnsäure  und  andere  Abbauprodukte 
bewirken.  Denis  ist  geneigt,  in  dieser  vermehrten  Durchlässigkeit  der  Niere 
(für  unbekannte  Toxine)  auch  eine  Erklärung  für  die  therapeutischen  Wir- 
kungen der  SaHcylate  zu  sehen.  Zu  den  gleichen  Resultaten  gelangte  durch 
Harnsäurebestimmungen  im  Blut  allein  gleichzeitig  auch  Fine  und  Chace^) 
und  schon  vorher  auf  Grund  weniger  reichlicher  Beobachtungen  Frank  und 
Pietrulla'). 

Von  Einzelbeobachtungen  über  Beeinflussung  der  Harnzusammensetzung 
durch  SaHcylsäure  seien  hier  noch  folgende  hervorgehoben:  Wolffberg^)  hat 
nach  großen  Gaben  wiederholt  eine  auffallend  hohe  Indikanausscheidung  beob- 
achtet.   Diese  Befunde  verdienen  vielleicht  im  Zusammenhang  mit  den  Beob- 

^)  H.  Ulriei,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  46,  321  (1901). 

2)  H.  W,  Wiley,  U.  S.  Department  of  Agriculture,  Bureau  of  Chemistry  Bulletin 
Nr.  84,  Part.  II  479—759.    Washington  1906. 

^)  W.  Heck,  Über  die  Einwirkung  der  Salicylsäure  auf  die  Harnsäure-Bildung  und 
-Ausscheidung.    Inaug.-Diss.  Bonn  1896  (dort  Lit.). 

*)  J.  Pohl,  Biochem.  Zeitschr.  18,  211  (1916). 

^)  W.  Denis,  Joum.  of  pharmacology  7,  255  (1915). 

«)  M.  S.  Fine  and  A.  F.  Chase,  Joum.  of  biolog.  ehem.  21,  371  (1915). 

7)  E.  Frank  u.  G.  Pietrulla,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  11,  361  (1914). 

8)  Wolffberg,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  15,  408  (1875). 
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achtungen  von  Herter  nach  Einnahme  von  Benzoesäure  (s.  S.  977)  ein  gewisses 
Interesse.  Ferner  hat  Ar  nold^)  einen  eigenartigen  Harnfarbstoff,  den  er  Nephro- 
rosein  nannte,  bei  verschiedenen  Kranken  und  Rekonvaleszenten,  vorwiegend 
nach  Darreichung  von  SaHcylsäure,  und  Ehrmann  (1.  c.)  häufiges  Auftreten 
von  Urorosein  beobachtet. 

Der  Gas  Wechsel  unter  dem  Einfluß  von  Salicylsäurepräparaten  ist  von 
mehreren  Autoren  mit  wechselnden  Resultaten  untersucht  worden^).  Bei  nor- 
malen Kaninchen  fand  Si  nger  (1901)  nach  kleinen  Dosen  (0,2  und  0,3  g  Aspirin) 
die  Sauerstoffaufnahme  um  17  bzw.  14%  vermindert,  nach  großen  toxischen 
Dosen  (0,9  g  Aspirin)  um  9%  vermehrt.  Li  von  (1880)  sah  bei  Meerschweinchen 
die  Kohlensäureausscheidung,  die  in  der  Norm  pro  Kilo  und  Stunde  0,603  g 
betrug,  nach  0,02 — 0,03  g  Natr.  sahcyl.  auf  0,338  g  sinken,  nach  0,25  g  auf 
1,137  und  nach  0,5  g  auf  1,317  g  in  die  Höhe  gehen.  Ähnliche  Steigerungen 
sah  er  nach  relativ  großen  Dosen  bei  der  Taube  und  beim  Frosch.  Henrijean 
(1887)  beobachtete  bei  normalen  Kaninchen  nach  2  g  Natriumsalicylat  eine 
Vermehrung  um  4 — 5%,  bei  fiebernden  Tieren,  denen  fauliges  Fleischinfus 
injiziert  war,  eine  Verminderung  um  etwa  19%  nach  der  gleichen  Dosis 
Auch  Versuche  von  Livierato  (1885)  am  gesunden  und  Büß  (1878)  am 
fiebernden  Menschen  sprachen  für  eine  Einschränkung  der  CO^-Produk- 
tion  unter  Salicylsäuredarreichung,  während  Büß  am  Gesunden  keine  Beein- 
flussung fand. 

Versuche  am  Menschen  von  Denis  und  Means^)  gaben  für  den  Gesamt- 
stoff w^ech  sei  folgende  Resultate :  Bei  zwei  normalen  Männern  war  nach  großen 
Dosen  (6,6  g  Natr.  salicyl.  täglich)  die  Ausscheidung  von  Stickstoff,  Harnsäure 
und  Phosphaten  vermehrt.  Bei  dem  einen,  der  leichte  Vergiftungserscheinungen 
(Ohrensausen)  zeigte,  war  der  tägliche  Calorien verbrauch  (nach  Versuchen  im 
Bene  diet  sehen  Respirationsapparat)  ebenfalls  erhöht  (im  Maximum  um  15%), 
bei  dem  anderen  stieg  der  Gesamtstoffwechsel  nicht  an,  obwohl  die  Vermehrung 
der  Stickstoffausscheidung  noch  größer  war.  Wie  dieser  Fall,  verhielt  sich  auch 
ein  leicht  septischer  Patient  hinsichtlich  seines  Gesamtstoffwechsels  und  der 
Ausscheidungen  von  Stickstoff,  Harnsäure  und  Phosphaten  im  Harn. 

Wechselnd  wie  die  EinAvirkungen  auf  den  Stoffwechsel  sind  auch  die  auf  die 
Temperatur  gesunder  und  namentlich  fiebernder  Tiere  und  Menschen.  Für- 
bringer  (I.e.)  beobachtete  nach  mehreren  Einzeldosen  am  Tage  von  0,1g 
Säure  bei  Kaninchen,  0,5  bei  Hunden  und  bis  zu  2,5  g  beim  Menschen  unter  nor- 
malen Verhältnissen  weder  Steigerung  noch  Abfall  der  Temperatur,  bei  Tieren 
mit  künsthch  erzeugtem  septischen  Fieber  9  mal  erhebhchen,  4  mal  weniger 
ausgesprochenen,  3  mal  keinen  Temperaturabfall.  Die  starken  Temperatur- 
senkungen, die  Köhler  bei  normalen  Kaninchen  nach  großen  Dosen  Natrium- 
salicylat beobachtete,  müssen  wohl  als  Kollapstemperaturen  gedeutet  werden. 
Bei  fiebernden  Menschen  ist  der  antipyretische  Erfolg  der  Salicylate  ebenfalls 
kein  ganz  konstanter  (Fürbringer  u.  a.).  Die  durch  den  Wärmestich  ver- 
ursachte Temperaturerhöhung  des  Kaninchens  wird  durch  Sahcylsäure  nur 
wenig  gemindert  [Gottlieb^)].  Dagegen  bleibt  nach  Xanthindarreichung  beim 
Affen  auftretendes  Fieber  aus,  wenn  gleichzeitig  Salicylsäure  gegeben  wird 
[Mandel^)]. 


1)  V.  Arnold,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  61,  240  (1909). 

2)  Lit.  s.  bei  O.  Loewi  in  v.  Noordens  Handbuch  1.  c. 

^)  W.  Denis  and  J.  H.  Means,  Journ.  of  pharmacol.  8,  273  (1916). 

*)  R.  Gottlieb,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  26,  419  (1890). 

")  A.  R.  Mandel.  Amer.  Journ.  of  physiol.  20,  439  (1907). 
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Für  ein  ausreichendes  Verstehen  der  Wärmeregulierung  unter  der  Ein- 
wirkung der  Sahcylate  fehlen  noch  die  nötigen  experimentellen  Unterlagen. 
In  calorimetrischen  Versuchen  an  gesunden  Meerschweinchen  führten  Gaben 
von  0,1 — 0,225  g  Natr.  salicyl.  stets  zu  einer  Steigerung  der  Wärmeabgabe  und 
meist  auch  zum  Anwachsen  der  Wärmeproduktion,  die  Temperatur  blieb  meist 
wenig  verändert ;  nur  einmal,  als  die  Temperatur  merklich  sank,  ging  die  Wärme- 
produktion unter  die  Norm  herunter.  Bei  der  größten  angewandten  Dosis  stieg 
die  Wärmebildung  im  Verhältnis  100  :  181,  die  Wärmeabgabe  nur  auf  159% 
und  die  Temperatur  von  38,4  auf  41,4°  [Stühlinger^)].  Hier  war  wohl  die 
Wärmeregulation  durch  die  starke  Steigerung  der  Verbrennungen  infolge  der 
Vergiftung  durchbrochen  [Isenschmid^)]. 

Werden  die  Wärmeregulierungszentren  ausgeschaltet  durch  Durchtrennung 
des  medianen  Himstammes  oder  Hai smarkdurchschnei dung,  so  zeigen  die  ope- 
rierten Kaninchen  durchgehends  erhebhche  Temperatursteigerung  um  0,45° 
bis  3,25°  bei  Dosen  von  0,11 — 0,5  g  pro  kg.  Da  die  Temperatursteigerungen 
der  nicht  reguHerenden  Tiere  auch  ohne  Steigerung  des  Muskeltonus,  spontaner 
Bewegungen  (nach  Halsmarkdurchschneidung)  und  Steigerung  der  Atem- 
frequenz auftreten,  und  für  eine  Beschränkung  der  Wärmeabgabe  kein  Anhalts- 
punkt vorliegt,  so  schließt  Isenschmid  aus  seinen  Versuchen,  daß  die  Salicyl- 
säure  bei  Kaninchen  ohne  Wärmeregulation  die  Gesamtsumme  der  Verbren- 
nungen immer,  auch  in  kleineren  Dosen,  erheblich  steigert,  und  zwar  unabhängig 
von  einer  etwa  auftretenden  Steigerung  der  Motilität. 

Toxische  und  letale  Dosen.  Bei  Fröschen,  deren  Gewicht  nicht  angegeben 
ist,  erfolgte  Tod  durch  Herzstillstand  nach  Dosen  von  0,025 — 0,03  g  (Natrium- 
salz, subcutan)  in  etwa  30  Minuten  (Ly  mas),  nach  0,04  gin  80  Minuten  [Harr  as, 
Bochefontaine  undCharbert^)]  geben  5 — 6cg  als  letale  Gabe  an.  Bei  Ka- 
ninchen scheint  die  tödliche  Dosis  pro  kg  zwischen  1,2  und  1,68  g  zu  liegen. 
Nach  Haike  werden  einmalige  Tagesdosen  von  je  1  g  8  Tage  lang  ohne  baldigen 
tödlichen  Ausgang  ertragen.  1,2  g  erzeugen  heftige  Dyspnoe,  aber  es  tritt  Er- 
holung ein,  1,6  g  töten  in  etwa  3  Stunden.  1,1  g  Sahcylsäure  per  os  als  Schüttel- 
mixtur töten  in  weniger  als  24  Stunden  (Hesselbach).  Vinci^)  fand  1,6  g 
per  os,  1,2  g  subcutan  tödlich  pro  kg  Kaninchen.  Für  Meerschweinchen  ist 
die  Dosis  minima  letalis  des  Natriumsaizes  bei  intraperitonealer  Injektion 
0,9  g  pro  kg  (Chassevant  und  Garnier).  Ein  Schaf  von  30  kg  ertrug  am 
ersten  Tage  30  g,  am  zweiten  Tage  35  g  Natriumsalicylat  per  os  ohne  be- 
merkensw^erte  Störungen  (Feser  und  Friedberger). 

Hunde  sind  gegen  Sahcylate  empfindhcher :  0,58  g  pro  kg  subcutan  riefen 
starke  Vergiftungserscheinungen  (Erbrechen  und  Dyspnoe)  hervor,  die  nach 
6  Stunden  vorübergingen,  0,94  g  töteten  in  45  Minuten  (Feser  und  Fried- 
berger). Nach  Vinci  sind  die  letalen  Dosen  pro  kg  Hund  noch  geringer: 
0,45 — 0,5  g  per  os,  0,35 — 0,40  g  subcutan. 

Für  den  Menschen  lassen  sich  sichere  Angaben  über  toxisch  wirkende 
Dosen  nicht  machen,  noch  weniger  über  sicher  letale.  Nach  Goodhart 
Abelin  und  Seiler  (zit.  nach  Friedrichsen)  sind  Todesfälle  schon  nach 
3 — 6  g  bei  Erwachsenen  und  0,7  g  Natr.  salicyl.  bei  Kindern  beobachtet  worden. 

Chronische  Vergiftung.  Ob  eine  dauernde  Verabreichung  kleiner  Dosen 
von  Natrium  salicyhcum  schädigend  auf  die  Gesundheit  wirkt,  läßt  sich  bisher 

1)  Stühlinger,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  43,  184  (1906). 

2)  R.  Isenschmid,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  75,  10  (1914). 
^)  Bochefontaine  u.  Charbert,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  (1884),  414. 

*)  Zit.  n.  Friedrichsen,    Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  80,  235  (1917V 
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nicht  mit  »Sicherheit  angeben.  Lehmann^)  beobachtete  an  2  Männern,  die 
3  Monate  lang  täglich  0,5  g  der  Säure  in  Bier  zu  sich  nahmen,  keine  Störung 
der  Gesundheit.  Die  eingehenden  Stoffwechselversuche  von  Wiley,  in  denen 
im  ganzen  12  Versuchspersonen  im  Lauf  eines  Monats  je  etwa  30  (bzw.  20)  g, 
in  Tagesdosen  von  0,21 — 2  g  steigend,  aufnahmen,  geben  m.  E.  für  eine  Gesund- 
heitsschädigung keinen  sicheren  Anhalt,  wenn  auch  Wiley  selbst  zu  dem  Schlüsse 
kommt,  daß  ,,die  Substanz,  in  kleinen  Quanten  zur  Nahrung  zugesetzt,  einen 
abschwächenden  und  schädlichen  Einfluß  auf  die  Verdauung,  die  Gesundheit 
und  die  allgemeine  Stoff  Wechseltätigkeit  ausübt".  In  erster  Linie  müßte  man 
an  eine  schädliche  Wirkung  auf  die  Nieren  —  wenigstens  bei  saurer  Reaktion 
des  Harns  —  denken.  Gesetzlich  ist  die  Verwendung  der  Salicylsäure  als  Kon- 
servierungsmittel in  mehreren  Staaten,  so  auch  in  Deutschland,  verboten. 

3.   Salicylsäurederivate. 

Die  pharmazeutisch-chemische  Technik  hat  eine  Unzahl  von  Salicylsäure- 
derivaten  dargestellt,  die  mit  mehr  oder  weniger  Erfolg  therapeutisch  als  Er- 
satzmittel für  die  Säure  und  ihre  Salze  verwendet  worden  sind.  Nur  einige 
davon  haben  eine  eingehendere  pharmakologische  Prüfung  erfahren.  Ich  ver- 
weise deshalb  auf  die  ausführliche  Aufzählung  dieser  Körper  und  ihrer  Dar- 
stellungsmethoden in  Fränkels  ,, Arzneimittelsynthese"  3.  Aufl.  (1912),  S.  530 
bis  552  und  bespreche  hier  nur  die  besser  untersuchten  Salicylsäureester  (Salole) 
und  die  Acetylsalicylsäure  (Aspirin). 

A.  Salicylsäureester  C'6H4<^p^^p^ 

Die  prinzipiellen  Unterschiede  in  der  Wirkung  der  Ester  gegenüber  der 
Säure  und  ihren  Salzen  bestehen  darin,  daß  sie  erst  gespalten  werden  müssen, 
um  die  typische  Salicylsäure  Wirkung  zu  entfalten.  Sie  haben  nicht  den  unan- 
genehmen Geschmack  der  Säure  und  des  Natriumsalzes.  Die  Spaltung  erfolgt 
im  Magen  nicht  oder  nur  in  minimalem  Grade.  Deshalb  fallen  die  reizenden 
Wirkungen  auf  die  Magenschleimhaut  und  die  dadurch  bedingten  Magen- 
beschwerden ganz  oder  fast  völlig  weg. 

Von  der  Geschwindigkeit  der  Spaltung  im  Darm  oder,  falls  ein  Teil  der 
Ester  ungespalten  resorbiert  wird,  in  den  Organen,  wird  der  Grad  der  Salicyl- 
säurewirkung  abhängen.  Durch  eine  langsam  vor  sich  gehende  Spaltung  kann 
die  Resorption  der  abgespaltenen  Salicylsäure  zeitlich  so  verändert  werden, 
daß  die  Wirkungsschwelle  im  Organismus  nicht  erreicht  wird.  Daneben  kann 
die  ungespaltene  Substanz  noch  eine  besondere  pharmakologische  Wirkung 
entfalten,  die  aber  bisher  bei  keinem  Ester  mit  Sicherheit  festgestellt  zu  sein 
scheint.  Ist  die  mit  der  Salicylsäure  im  Ester  verbundene  Alkohol-  oder  Phenol- 
komponente ihrerseits  eine  pharmakologisch  wirkende  Substanz,  so  wird  natür- 
lich auch  diese  nach  der  Spaltung  ihren  Effekt  geltend  machen. 

Durch  eine  unvollständige  Resorption  kann  der  ungespaltene  Ester  in  die 
unteren  Darmpartien  gelangen  und  dort  die  ihm  etwa  zukommende  antiseptische 
Wirkung  ausüben. 

Als  lipoidlösliche  Substanzen  dringen  die  Ester,  soweit  dies  bisher  unter- 
sucht ist  [Dreser^),  Impens^),  Ehinger*)],  direkt  in  die  Haut,  ohne  eine 

^  K.  B.  Lehmann,  Archiv  f.  Hyg.  5,  483  (1886). 
2)  Dreser,  Therap.  Monatshefte  IT,  131  (1903). 
^)  E.  Im  pens,  Pflügers  Archiv  120,  1  (1907). 

*)  J.  Ehinger,  Beiträge  zur  Resorptionsfähigkeit  der  tierischen  Haut  für  Salicyl- 
präparate.    Inaug.-Diss.  Gießen  1909  (Lit.). 
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lokale  reizende  Wirkung  ausüben  zu  müssen.  Sie  müssen  aber,  um  weiter  im 
Körper  verbreitet  zu  werden,  und  nicht  von  den  viel  Fett  enthaltenden  Zellen 
der  Haut  und  vom  subcutanen  Fettgewebe  festgehalten  zu  werden,  auch  ge- 
nügend leicht  aus  öliger  Lösung  in  wässerige  Flüssigkeiten  übergehen  (Dreser, 
Im  pens),  wofür  auch  die  Spaltbarkeit  in  schwach  alkalischen  Medien  von  Be- 
deutung ist.  Es  handelt  sich  also  bei  der  Beurteilung  der  Ester  im  wesentlichen 
um  die  Feststellung  ihrer  phvsikalisch-chemischen  Eigenschaften  mit  Rücksicht 
auf  die  Resorption,  ihre  Spaltbar keit  in  vitro  und  im  Tierkörper,  ihrer  Aus- 
scheidung und  ihrer  antiseptischen  Wirkung. 

OH 

Salicylsäuremethylester   CgH4<^p^^p-rT        Der  Methylester  ist  eine 

angenehm  gewürzig  riechende  Flüssigkeit  vom  Siedepunkt  223°.  Er  ist  frei 
oder  als  Glykosid  in  zahlreichen  ätherischen  Ölen  vorhanden  und  bildet  den 
Hauptbestandteil  des  Öls  von  Gaultheria  procumbens  (Wintergrün öl).  Er  ist  in 
Wasser  nur  im  Verhältnis  0,074:  100,  in  Öl  leicht  löslich.  Verteilungskoeffizient 
nach  Impens  1380. 

Spaltung  und  Ausscheidung.  Nacheinem  Versuch  von  B a as^)  scheidet 
der  Hund  nach  Fütterung  von  5  bzw.  10  g  des  Esters  etwa  24%  in  Form  ab- 
gespaltener Salicylsäure  bzw.  Salicylursäure  aus.  Ein  Teil  wird  als  Methyl- 
salicylesterschwefelsäure  ausgeschieden,  ein  anderer  geht  —  ob  gespalten  oder 
ungespalten,  wird  nicht  angegeben  —  mit  den  Faeces  ab. 

Bei  Einreibung  in  die  Haut  (des  Menschen)  erscheinen  im  Harn  9,4%  ge- 
spalten (Impens). 

Antiseptische  Wirkung  wurde  dem  Ester  von  Kolbe  abgesprochen, 
während  Buchholtz-)  die  entwicklungshemmende  Wirkung  des  emulgierten 
Esters  auf  Bakterien  stärker  fand  als  die  gleich  konzentrierter  Salicylsäure. 
Bei  geeigneter  Versuchsanordnung  (Lösung  in  dioxystearinsaurem  Kali)  werden 
Staphylokokken  in  45  Minuten  durch  Iproz.  Lösung  abgetötet  [La übe  n- 
heimer^)]. 

Feuchte  Samenkörner  von  Gartenkresse  keimen  in  einer  mit  Methyl- 
salicylat  gesättigten  Atmosphäre  nicht,  und  die  Keimpflanzen  entwickeln  sich 
in  ihr  nicht  weiter.  Trockene  Samen  verlieren  durch  monatelangen  Aufenthalt 
in  solcher  Atmosphäre  nicht  die  Fähigkeit,  später  zu  keimen  [Rabuteau*)]. 

Als  Läusevertilgungsmittel  ist  der  Ester  von  Bl  a  u^)  empfohlen  worden. 

Bringt  man  Ellritzen  (Phoxinus  laevis)  in  eine  0,003 proz.  Lösung  des 
Esters,  so  geraten  sie  in  5  Minuten  in  einen  narkoseartigen  Zustand,  bei 
dem  die  Fische  auf  die  Seite  fallen  (Dreser). 

Bei  Einreibung  in  die  Ha\>t  bildet  sich  im  Laufe  der  nächsten  Stunden 
aktive  Hyperämie  aus.  Am  Kaninchenohr  läßt  sich  höhere  Temperatur  und 
vermehrte  Wasserverdunstung  nachweisen  (Dreser). 

Eine  lokal  anästhesierende  Wirkung  durch  Bestreichen  der 
Schwimmhäute  und  Zehen  mit  dem  öl  hat  Dreser  an  der  Froschpfote  nach- 
gewiesen, nachdem  schon  früher  Rabuteau  festgestellt  hatte,  daß  die  Tiere 
in  einer  Methylsalicylatatmosphäre  gegen  sensible  Reize  unempfindlich  werden 
bei  völliger  Erhaltung  der  Motilität. 

1)  H.  K.  L.  Baas,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  416  (1890). 

2)L.  Buchholtz,  Über  das  Verhalten  der  Bakterien  zu  einigen  Antisepticis.  Inaug.- 
Diss.  Dorpat  1876. 

^)  K.  Laubenheimer,  Phenol  und  seine  Derivate  als  Desinfektionsmittel  1909,  S.  77. 

*)  Rabuteau,  Mem.  d.  1.  Soc.  d.  Biol.  1885,  95. 

5)  H.  Blau,  Zeitschr.  Allg.  österr.  Apoth. -Verein  53,  173  (1915);  zit.  n.  Chem.  Zentral- 
blatt 1915,  II,  481. 
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Die  resorptiven  Wirkungen  gleichen  denen  des  Äthylesters  (s.  u.)qiiali- 
tativ,  nur  ist  der  Methylester  schon  in  kleineren  Dosen  wirksam. 

Die  Dosis  letalis  minima  für  Meerschweinchen  per  os  beträgt  0,7  g  pro  kg 
[Houghtoni)]. 

Wesentlich  höher  gibt  Leone-)  die  giftigen  Dosen  an :  bei  Hunden  innerlich 
zu  2,05 — 2,15  g,  subcutan  ebenso,  bei  Kaninchen  innerlich  2,75 — 2,85  g,  subcutan 
4,25 — 4,35  g,  bei  Meerschweinchen  subcutan  2,70 — 2,75  g  pro  kg.  Die  Aus- 
scheidung beginnt  bei  Kaninchen  etwas  später  als  bei  Hunden,  ist  aber  bei  ihnen 
in  3 — 4  Tagen,  bei  Meerschweinchen  in  2 — 3  Tagen,  bei  Hunden  erst  nach  6 
bis  8  Tagen  vollendet.  Ob  der  Ester  als  solcher  oder  gespalten  ausgeschieden 
wird,  ist  von  Leone  nicht  entschieden.  Rabuteau  fand  nach  subcutaner  Li- 
jektion  reichliche  Mengen  des  Esters  in  der  Ausatmungsluft  bzw.  den  Haut- 
ausdünstungen von  Meerschweinchen  und  nur  Spuren  von  Salicylursäure  im 
Harn,  die  indessen  nicht  sicher  identifiziert  wurden. 

Histologisch  fand  Leone  starke  Hyperämie  aller  Organe,  besonders 
des  Gehirns  und  der  Brustorgane,  auch  Hämorrhagien  und  terminales  Ödem. 
Die  roten  Blutkörperchen  erleiden  weitgehende  Veränderungen,  sie  färben  sich 
mit  Anilinfarben  nur  langsam  und  unvollkommen. 

Der  Salicylsäuremethylester  besitzt  nach  Leones^)  Versuchen  an  einem 
Gallenfistelhunde  cholagoge  Wirkung,  die  bei  hohen  Gaben  (lg)  2  Tage  an- 
dauern kann.  Die  Trockensubstanz  und  Asche  der  Galle  ist  prozentual  ver- 
mindert, absolut  vermehrt.  Viscosität  und  Oberflächenspannung  sind  erheblich 
vermindert,  osmotischer  Druck  und  Leitfähigkeit  gesteigert.  In  der  Galle  läßt 
sich  das  Sahcylat  nach  Verfütterung  stets,  nach  subcutaner  Einspritzung  nur 
bei  Anwendung  von  1  g  am  gleichen  Tage,  nachweisen. 

Für  den  Salicylsäureäthylester  gilt  hinsichtlich  der  chemischen  Eigen- 
schaften und  des  Verhaltens  im  Körper  fast  das  Gleiche  wie  für  den  Methylester. 
Die  Spaltung  wurde  in  einem  Versuch  am  Hunde  zu  21,2%  festgestellt,  und  ein 
Teil  wurde  in  den  Faeces  gefunden  (Baas).  Bei  Menschen  fand  dagegen  mit 
genauerer  Methodik  Bondzynski*)  von  etwa  3  g  91,3%  gespalten  im  L^rin 
wieder,  während  in  den  Faeces  nichts  nachgewiesen  wurde. 

Wirkung  auf  Mikroorganismen.  In  Bouillon,  die  mit  dem  Ester 
gesättigt  ist,  ist  das  Wachstum  von  Bac.  pyocyaneus  gehemmt,  wird  aber 
nicht  unterdrückt  (Houghton). 

Die  pharmakologischen  Wirkungen  sind  von  Houghton  z.  T.  an 
Meerschweinchen,  hauptsächlich  an  Hunden  mit  folgenden  Resultaten 
geprüft : 

Lokale  Wirkung  auf  Haut  und  Schleimhäute  fehlt  fast  ganz  bis  auf  ein 
Gefühl  des  Brennens  auf  den  Lippen.  Auch  bei  subcutaner  Injektion  wirkt  es 
kaum  reizend. 

Die  Dosis  minima  letalis  ist  für  Meerschweinchen  1,5  g  pro  kg  per  os, 
1,4  g  subcutan, 

Resorptive  Wirkungen.  Große  Dosen  (etwa  lg  pro  kg)  bewirken, 
bei  Hunden  mehrere  Tage  hintereinander  gegeben,  leichte  Symptome  von 
Reizung  des  Magens,  Erbrechen,  Verlust  des  Appetits  und  Tod  durch  Inanition. 

1)  E.  M.  Houghton,  Amer.  joum.  of  physiol.  13,  331  (1905). 

2)  G.  Leone,  Archivio  d.  Farmacol.  sperim.  23,  327  (1916);  zit.  n.  Chem.  Zentralbl. 
1911,  I,  424. 

3)  J.  Leone,  Archivio  d.  Farmacol.  sperim.  22,  377  u.  385;  zit.  n.  Chem.  Zentralblatt 
1911,  I,  425. 

*)  St.  Bondzynski,  Archiv  f.  experira.  Pathol,  u.  Pharmakol.  38,  88  (1896). 
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Bei  dieser  Darreichung  beobachtet  man  in  den  ersten  Stunden  einen  geringen 
Anstieg  der  Temperatur,  die  bald  zur  Norm  zurückkehrt.  Die  Pulsfrequenz 
ist  anfangs  vermindert  —  wahrscheinlich  infolge  Vagusreizung  — ,  dann  be- 
schleunigt. Die  Respiration  ist  ebenfalls  in  der  ersten  Stunde  verlangsamt, 
nimmt  aber  dann  —  wohl  durch  Reizung  des  Respirationszentrums  —  bis  über 
die  Norm  zu. 

Die  speziellen  Versuche  mit  Aufnahme  von  Kymograph  ion-,  myo- 
kardiographischen  und  Atmungskurven  an  anästhetisch  gemachten 
Hunden,  denen  der  Ester  in  lOproz.  Lösung  mit  50%  Alkohol  und  40%  Wasser 
intravenös  injiziert  wurde,  ergeben  im  Vergleich  mit  der  entsprechenden  Menge 
50proz.  Alkohols,  daß  große  Dosen  den  Blutdruck  erniedrigen,  die  Atmung 
beschleunigen  und  beim  Herzen  die  Neigung  zu  diastolischer  Stellung  hervor- 
rufen. Bei  rascher  Injektion  großer  Dosen  kommt  es  zum  Tod  durch  Atem- 
lähmung oder  bei  Unterhaltung  künstlicher  Respiration  zu  Herzstillstand  in 
Diastole  infolge  direkter  Wirkung  auf  den  Herzmuskel. 

Bei  Einatmung  von  Dämpfen  des  Esters  konnte  Houghton  ebensowenig 
wie  von  der  Haut  aus  Resorption  nachweisen.  Nach  den  gründlicheren  Unter- 
suchungen über  die  percutane  Resorption  von  Impens  mit  dem  hierfür  wohl 
ungünstigeren  Amylester  dürfte  indessen  eine  geringe  Resorption  des  Äthyl - 
esters  auch  anzunehmen  sein. 

Der  Amylester  (Ulmaren)  ist  im  Reagenzglas  durch  Alkaü  schwer  spalt- 
bar (0,27%  in  1  Stunde),  nur  2,6%  findet  sich  nach  percutaner  Resorption  im 
Hafn  gespalten  (Impens).  Sein  Teilungskoeffizient  (Öl:Wasser)  ist  25  600 
(Impens),  womit  die  schlechte  Weiterverbreitung  nach  Aufnahme  m  die  Haut 
erklärt  wird. 

OH 

DerMethoxymethylester  der  Salicylsäure  C6H4\pQQriTT  .Q.riTj 

das  Mesotan,  das  durch  Einwirkung  von  Forrnaldehyd,  Methylalkohol  und 
Salzsäure  auf  Natriumsalicylat  gebildet  wird,  ist  eine  gelbliche  Flüssigkeit  von 
schwachem  Geruch,  die  unter  42  mm  Druck  bei  162°  siedet.  Seine  Löshchkeit 
in  Wasser  beträgt  0,091%,  der  Teilungskoeffizient  ist  1095.  Es  wird  leicht  ge- 
spalten. Schon  Wasser  allein  bewirkt  bei  kurzem  Stehen  eine  geringe  Spaltung 
unter  Freiwerden  von  Salicylsäure  und  Formaldehyd  (Dreser).  Nach  20  Mi- 
nuten sind  58,2%  gespalten  (Impens). 

Unzersetztes  Mesotan  wird  von  der  Haut  resorbiert  und  erscheint  zu  8% 
gespalten  im  Urin,  von  dem  die  Haut  stärker  reizenden  zersetzten  Mesotan  er- 
scheinen ca.  24%.  Gesättigte  Mesotanlösung  hemmt  die  Gärwirkung  von  Hefe 
beträchtlich*  (Dreser). 

Am  Kaninchenohr  bewirkt  es  wie  der  Methylester  ,, aktive  Hyperämie" 
und  im  Anschluß  daran  eine  ödematöse  Schwellung,  die  zu  starker,  plethysmo- 
graphisch nachweisbarer  Volumzunahme  des  Ohres  führt.  Doch  zeigt  diese 
Wirkung  der  Ester  nur,  wenn  er  sich  in  längerer  Berührung  mit  dem  feuchten 
Gewebe  schon  teilweise  zersetzt  hat  (Impens).  Durch  Vermischen  mit  Olivenöl 
kann  die  lokale  Wirkung  herabgesetzt  werden,  bei  Verwendung  gleicher  Teile 
Mesotan  und  Öl  ist  keine  Volumzunahme  mehr  nachweisbar. 

Die  narkotische  Wirkung  auf  Fische  ist  bei  Anwendung  frischer  Lösung 
ungefähr  halb  so  stark  wie  die  des  Methylesters,  d.  h.  es  bedarf  der  doppelten 
Konzentration,  um  Ellritzen  in  2  Minuten  zu  narkotisieren.  Läßt  man  die  wässe- 
rige Lösung  einige  Stunden  stehen,  so  erweist  sie  sich  auch  bei  mehrstündiger 
Einwirkung  auf  Fische  als  wirkungslos.  Auch  die  lokal  anästhesierende  Wirkung 
des  Methylesters  kommt  dem  Mesotan  zu  (Dreser). 
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OH 
Das    Glykolmonosalicylat    C^K/^^^    orH CH  OH  '     ^^^^    Spiro- 

sal,  ist  ein  aus  Natriumsalicylat  und  Äthylenchlorhydrin  dargestellter,  fester 
Körper  vom  Schmelzpunkt  37°,  vom  Siedepunkt  169 — 170°  bei  12  mm  Druck. 
Es  ist  geruchlos,  löst  sich  in  Wasser  zu  0,968%,  hat  den  Teilungskoeffizienten 
16,5  und  wird  durch  Alkali  beträchtlich  gespalten  (4,7%  in  einer  Stunde).  Dem- 
gemäß ist  die  percutane  Resorption  eine  gute.  Vom  unverdünnten  Spirosal 
werden  15,9%,  vom  mit  gleichen  Teilen  Spiritusvorlauf  verdünnten  ca.  20% 
gespalten  im  Harn  ausgeschieden. 

Es  reizt  die  Haut  nicht  (Im pens)  und  wirkt  schmerzstillend. 
HO  .  CßH^  ■  CO  .  OCH2 

Das  Glykoldisalicylat  I       ,  das  aus  Äthylenbromid 

HO  .  C6H4  •  CO  •  OCH2 
und  KahumsaHcylat  durch  Erhitzen  im  Rohr  erhalten  wird,   bildet  Krystalle 
vom  Schmelzpunkt  83°,  die  in  Wasser  fast  unlöslich  sind.  Im  Versuch  am  Men- 
schen erschienen  von  2,4  g  47,6%  gespalten  im  Harn.    Im  Kot  waren  19,5%, 
in  einem  anderen  Versuch  27,4%  vorhanden. 

Von  dem  bei   79°  schmelzenden 

CH2O  •  CO  •  CgH^OH 

Trisalicylglycerid   CHO  •  CO  •  CgH^OH 

CH2O  .  CO  .  CßH^OH 

erschienen  nur  8,7%  gespalten  im  Harn,  86,7%  unverändert  im  Kot.  Eine  Ab- 
schwächung  des  fäkalen  Geruchs  ließ  eine  leichte  Desinfektion  des  Darmkanals 
vermuten. 

Dagegen  wird  wiederum  der  Salicylsäuredichlorhydrinester 
CH2 .  Cl 

CH  .  0  .  CO  •  C.H^OH 

CH2 .  Cl 
vom  Schmelzpunkt  45°  leicht  gespalten  und  resobiert.   Im  Harn  wurden  92,7% 
gespalten  gefunden,   im  Kot  11,2%  (Bondzynski).     Distearylsalicylglycerid 
wird  fast  vollständig  resorbiert  [Humnicki^)]. 

Phenolester  (Salole). 

Die  Phenolester  werden  durch  Zusammenschmelzen  molekularer  Mengen 
von  Salicylsäure  und  dem  ein-  oder  mehrwertigen  Phenol  und  durch  Erwärmen 
der  Mischung  mit  Phosphoroxychlorid  auf  120 — 130°  gewonnen.  Sie  sind  kry- 
stallinische  Verbindungen :  der  Phenolester  (Salol)  schmilzt  bei  43°,  deroc-Naph- 
tholester  (Alphol)  bei  83°  und  der  /Ö-Naphtholester  (Betol)  bei  95°  [Nencki 
und  V.  Heyden^)]. 

Dem  Salol  kommt  eine  entwicklungshemmende  Wirkung  auf  Bak- 
terien zu.  Sie  erklärt  sich  durch  seine  Spaltbarkeit  in  schwach  alkalischen  Lö- 
sungen, die  namentlich  intensiv  wird  bei  Zusatz  von  Gewebsbestandteilen 
[Sahli^),  Willenz*)].    0,2 proz.  Soda  spaltet  in  24  Stunden  nur  5,7%  Salol,  bei 

^)  V.  Humnicki,  Inaug.-Diss.  Freiburg  (Schweiz);  zit.  n.  Chem.  Zentralbl.  1899, 
I,  369. 

2)  M.  Nencki  u.  F.  v.  Heyden,  D.  R.  P.  Nr.  38  973  vom  23.  IV.  1886  in  M.  Nencki, 
Opera  omnia  II,  65. 

3)  H.  Sahli,  Therap.  Monatshefte  I,  333  (1887). 

«)  G.  Wille nz,  Gazeta lekarska  188T,  Nr.  48 u. 49;  zit.  n.  Jahresber.  f.  Tierchemie  11,  83. 
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Zusatz  von  Pankreas,  Leber,  Darmsehleimhaut  oder  Muskel  werden  dagegen 
24 — 25%  gespalten.  Schwache  Säuren  oder  Pepsinsalzsäure  spalten  nicht,  die 
genannten  Gewebe,  auch  Magenschleimhaut  in  schwach  essigsaurer  Lösung, 
dagegen  hydrolysieren  5 — 6V2%>  Pankreas  sogar  16.3%  (Nencki^),  Wille  nz). 
Durch  Bakterien  selbst  tritt  ebenfalls  eine  Spaltung  ein  (Sahli). 

Die  Spaltung  und  Resorption  im  Organismus  ist  von  Baas  in  Selbst- 
versuchen mit  5  und  8  g  Salol  verfolgt.  Er  berechnet  aus  den  im  Harn  erschie- 
nenen Phenolmengen,  die  wiederum  aus  der  Vermehrung  der  gepaarten  Schwefel- 
säure errechnet  werden,  eine  Spaltung  von  96  bzw.  44%.  In  den  Faeces  ließ 
sich  nichts  nachweisen. 

Wie  die  antiseptische  Wirkung,  so  erklärt  sich  auch  die  pharmakolo- 
gische Wirkung  im  Tierkörper  und  beim  Menschen  befriedigend  aus  den  frei- 
werdenden Komponenten.  Daß  die  Wirkung  eine  geringere  ist  als  die  Kom- 
ponenten sie,  einzeln  zu  gleicher  Zeit  gegeben,  entfalten  würden,  wenn  man  selbst 
nur  die  Resorption  eines  Teils  der  Berechnung  zugrunde  legt,  ist  bei  der  relativ 
langsamen  Resorption  begreiflich. 

Die  jeweilige  Konzentration  der  beiden  Spaltungsprodukte  im  Blut  und 
in  den  Organen  dürfte  dadurch  nicht  die  gleiche  Höhe  erreichen  wie  bei  ihrer 
direkten  Einfuhr.  Diesem  aus  der  Wirksamkeit  beim  Menschen  (Sahli)  und 
Kaninchen  (Hesselbach)  gezogenen  Schlüsse  muß  indessen  entgegengehalten 
werden,  daß  Kumagawa-)  einen  27,5  kg  schweren  Hund  nach  27  g  Salol  in 
9  Tagen,  d.  h.  nach  0,1  g  pro  kg  und  Tag,  verlor. 

In  dem  Vergiftungsbild  treten  die  Wirkungen  des  Phenols  —  namentlich 
auf  die  Nieren  — -  stärker  hervor  als  die  der  Salicylsäure  (Kobert,  Hessel- 
bach 1.  c.  dort  Lit.). 

Die  übrigen  Salole  imterscheiden  sich  von  dem  Phenolester  hauptsächlich 
diu-ch  den  Grad  der  Spaltung  und  Resorption.  Die  Chlorphenol-  und  Naphthol- 
ester  werden  ebenfalls  gespalten  resorbiert  [Karpow  (I.e.),  Lesnik^)],  das 
Alphol  weniger  als  das  Betol  [Kobert*),  Baldoni^)],  der  Resorcinester  kaum 
[Nencki^)]. 

B.  Acylierte  Salicylsäuren. 

p  „  /O . CO . R 

Durch  Erhitzen  der  Salicylsäure  oder  ihrer  Salze  mit  Säurechloriden  oder 
Säureanhydriden  mit  oder  ohne  Kondensationsmittel  erhält  man  acylierte 
Salicylsäuren  von  der  oben  angegebenen  allgemeinen  Formel  (Näheres  s.  bei 
Fränkel,  Arzneimittelsynthese),  deren  bestuntersuchter  Vertreter  die  Acetyl- 
salicylsäure   CeH4<^p^P^-pT       ^  ,  das  Aspirin,  ist. 

Aspirin. 

Die  bei  132°  schmelzende  Säure  ist  in  kaltem  Wasser  wenig,  in  Wasser  von 
37 ""  zu  1%  löslich,  in  Alkohol,  Äther  und  Benzol  leicht  löslich.    Sie  färbt  sich 


1)  M.  Nencki,  Gazeta  lekarska  I,  417  (1887). 
-)  M.  Kumagawa,  Virchows  Archiv  113,  134  (1888). 
3)  M.  Lesnik,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  34,  167  (1887) 
*)  R.  Kobert,  Therap.  Monatshefte  2,  220  (1888). 

=)  A.  Baldoni,  Archivio  di  farmacologia  1  (1902);  zit.  n.  Jahresber.  f.  Tierchemie 
33,,  127. 

«)  M.  Nencki,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  20,  367  (1885). 
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nicht  mit  Eisenchlorid,  bildet  vielmehr  bis  zu  einer  Verdünnung  1  :  400  ein  schwer 
lösliches  isabellfarbenes  Eisensalz.  Das  Natriumsalz  (Hydropyrin)  und  das  Li- 
thiumsalz (Hydropjrrin  L.  und  Hydropyrin  Grifa)  sind  leicht  wasserlöslich,  aber 
auch  sehr  leicht  zersetzlich,  weniger  zersetzlich  ist  das  ebenfals  leicht  lösHche 
Calciumsalz  (Kalmopyrin).  Das  Natriumsalz  hat  schwach  gärungshemmende 
Wirkung.  Die  durch  Bact.  coH  verursachte  Gärung  von  Molken  wird  durch 
äquimolekulare  Mengen  von  Natriumsalicylat  und  Aspirinnatrium  gleich  stark 
gehemmt  [Dreser^)]. 

Die  Spaltung  in  vitro  erfolgt  durch  verdünnte  Salzsäure  (0,2%)  sehr 
langsam  — nach  SYa  Stunden  waren  von  1  g  nur  0,0672  g  zerlegt  — ,  durch  ver- 
dünnte Natronlauge  schnell;  in  2  Minuten  waren  0,396  g  gespalten  (Dreser). 
Für  das  Verständnis  der  Resorptionim  Organismus  wichtiger  ist  das  Verhalten 
gegenüber  Iproz.  Bicarbonatlösung,  in  der  nur  16%  in  2  Stunden,  25%  in  5  Stun- 
den gespalten  werden.  Trjrpsinpräparate  unter  Zusatz  von  Galle  befördern  die 
Spaltung  bis  zu  50%  in  5  Stunden,  in  viel  höherem  Grade  befördert  Zusatz  von 
frischer,  geschabter  Leber.  Bei  dieser  Versuchsanordnung  war  nach  5  Stunden 
alles  Aspirin  gespalten  [Bondi  und  Katz^)].  Im  Harn  erscheint  das  Aspirin 
als  Salicylsäure  bzw.  Salicylursäure  (Dreser,  Bondi  und  Katz);  ^/^  Stunde 
nach  Aufnahme  ist  die  Eisenchloridreaktion  im  Hundeham  nachweisbar,  nach 
73  Stunden  ist  die  Probe  negativ  [Block^)].  Unverändertes  Aspirin  ist  im  Harn 
nicht  nachweisbar  (Dreser,  Bondi  und  Katz).  Sahcylsäurereaktion  wurde 
nach  therapeutischen  Aspirindosen  auch  in  der  Pericardial-,  Peritoneal-  und  Syno- 
vialflüssigkeit  nachgewiesen  [Filippi,  Nesto,  Chidichimo*)].  Da  das  Aspirin 
erst  im  Darm  gespalten  wird,  glaubte  Singer^)  es  als  Darmdesinfektionsmittel 
empfehlen  zu  können,  zumal  auch  die  gallentreibende  Wirkung  der  SaHcylprä- 
parate  einen  solchen  Einfluß  unterstützen  mußte.  Versuche  an  normalen  Hun- 
den und  Selbst  versuche,  in  denen  die  Ätherschwefelsäure  und  das  Indican  des 
Harns  quantitativ  bestimmt  wurden,  gaben  indessen  keine  einheitlichen  Resul- 
tate. Bei  einem  Patienten  mit  Magen-Darmkatarrh  ging  die  Indigomenge  auf 
3  g  Aspirin  von  44,6  mg  sofort  auf  17  mg  zurück. 

Die  pharmakologischen  und  klinischen  Erfahrungen  zeigen,  daß  Aspirin- 
und  Salicylsäure  Wirkung  sich  voneinander  in  mehreren  Punkten  unterscheiden. 
Es  liegt  deshalb  am  nächsten,  anzunehmen,  daß  Aspirin  zu  erheblichen  Teilen 
als  solches  resorbiert  und  erst  in  den  Organen  gespalten  wird. 

Die  Unterschiede  gegenüber  der  Salicylatwirkung  zeigen  sich  in 
folgenden  Wirkungen: 

Dem  Aspirin  fehlt  der  unangenehme  Geschmack,  die  lokalen  Reiz  Wirkungen 
sind  schwächer.  Die  Fischflosse  wird  weniger  leicht  opak  (Dreser).  Die  Reiz- 
wirkung auf  den  Magen  des  Menschen  oder  Hundes  fehlt  oder  ist  geringer,  0,4  g 
pro  kg  Hund  bewirken  kein  Erbrechen,  auch  keine  Albuminurie  durch 
Nierenreizung.  Erst  0,7  g  pro  kg  Hund  führten  zu  mehrmaligem  Erbrechen 
und  Albuminurie  und  bei  wiederholter  Verabreichung  zu  blutigem  Durchfall 
(Block). 

Aspirin  besitzt  eine  ausgesprochen  analgetische  Wirkung  und  setzt  die 
Temperatur  fiebernder  Patienten,  speziell  Typhuskranker,  stärker  herab  als 


-)  H.  Dreser,  Pflügers  Archiv  16,  396  (1899). 
2)  S.  Bondi  u.  H.  Katz,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  12,  177  (1911). 
^)  F.  Block,  Untersuchungen  über  Aspirin,  Novaspirin  u.  Aspirophen.    Inaug.-Diss. 
Gießen  1909. 

*)  Fr.  Chidichimo,  Therap.  Monatshefte  30,  389  (1906). 
5)  H.  Singer,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  44,  168  (1904). 
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Salicylsäure  [Bondi^)],  es  hat  auch  beim  Kaninchen  nach  dem  Wärme- 
stich stark  antipyretische  Wirkung,  die  der  Sahcvlsäure  fehlt  (Bondi  und 
Katz). 

Ein  kleiner  Fisch,  der  in  2proz.  Natriumsahcylatlösung  in  2  Minuten  ge- 
lähmt auf  die  Seite  fällt,  -wird  in  äquimolekularer  Lösung  von  Aspirinnatrium 
erst  in  20  Minuten  gelähmt  (Dreser). 

Die  Arbeitsleistung  des  am  Williamsschen  Apparat  arbeitenden  Frosch- 
herzens wird  durch  Aspirinnatrium  erhöht,  die  absolute  Kraft  unwesentlich 
nach  oben  verschoben  (s.  S.  991)  (Dreser). 

Die  tödliche  Wirkung  äquimolekularer  Lösungen  der  beiden  Natriumsalze 
tritt  beim  Aspirinnatrium  viel  langsamer  ein  (Dreser). 

Diese  Differenzen  im  Verhalten  ganzer  Tiere  und  einzelner  Organe 
gegen  die  beiden  Substanzen,  wozu  noch  die  zu  erwähnenden  Wirkungen 
auf  den  Uterus  kommen,  im  Zusammenhang  betrachtet,  rechtfertigen  wohl 
die  Annahme,  daß  die  Aspirinwirkung  nicht  nur  eine  verzögerte  Sähe  vi - 
Wirkung  ist. 

Im  einzelnen  hat  Chidichimo  folgende  Wü-kungen  des  Aspirins  in  Tier- 
versuchen festgestellt,  die  z.  T.  eine  Vergleichung  mit  der  Salicylsäure  Wirkung 
nicht  zulassen,  weil  entsprechende  Kontrollversuche  fehlen,  und  die  bei  der 
Kürze  der  Angaben  in  der  deutschen  Publikation  eine  kritische  Erörterung 
nicht  ermöglichen :  Aspirin  setzt  in  therapeutischer  (0,01 — 0,05  g  pro  kg  Tier) 
und  in  höherer  Dosis  den  Blutdruck  herab  und  vermindert  die  Pulsfre- 
quenz um  etwa  4 — 24  resp.  8 — 32  Schläge  pro  Minute.  Blutdruck  und  Puls- 
frequenz kehren  im  Mittel  nach  2  Stunden,  bei  starken  Dosen  (0,2  pro  kg)  nach 
4  Stunden  zur  Norm  zurück.  Nach  Suess  und  Kornfeld  (zit.  n.  Chidichimo) 
bewirkt  Aspirin  auch  beim  Menschen  eine  geringe  Blutdrucksenkung  infolge 
Erweiterung  der  peripheren  Gefäße.  Bei  Hunden  steigen  der  , .Nieren-, 
Leber-  und  Milzdruck"  —  gemeint  ist  wohl  das  onkometrisch  bestimmte  Vo- 
lumen —  nach  therapeutischen  und  größeren  Gaben.  Das  Herz  arbeitet  bei 
Tieren  und  Menschen  nach  therapeutischen  Dosen  regelmäßig. 

Die  Respiration  wird  nur  bei  schwerer  Vergiftung  beeinflußt  im  Sinne 
einer  beträchtlichen  Verlangsamung.  Beim  Eintritt  des  Todes  bleibt  der  Thorax 
in  mehr  oder  weniger  ausgesprochener  Inspirationsstellung  stehen. 

Aspirin  übt  eine  charakteristische  Wirkung  auf  die  glatte  Muskulatur 
(Magen,  Darm,  Blase,  Uterus)  aus.  Die  Kontraktionen  verlaufen  langsamer 
und  weniger  energisch.  Nach  hohen  Dosen  tritt  Arhythmie  und  Irregularität 
auf.  Der  nicht  schwangere,  schwangere  und  puerperale  Uterus  werden  in  gleicher 
Weise  beeinflußt,  tetanische  Kontraktionen  treten  nicht  auf.  Die  Uteruswirkung 
von  Natr.  salicyl.  ist  zwar  qualitativ  ähnlich,  aber  die  Beeinflussung  sowohl  der 
Energie  als  des  Rhythmus  der  Bewegungen  ist  nicht  so  groß.  Die  Temperatur 
Avird  bei  normalen  Tieren  nur  durch  hohe  Dosen  auf  1 — 4  Stunden  um  0,3 — 0,4 
herabgesetzt. 

Die  geringste  tödliche  Dosis  gibt  Chidichimo  zu  0,5  g  pro  kg  bei  Hunden 
an,  Block  fand  bei  0,4  g  nur  ganz  geringe  Störungen,  erst  0,7  g  wirkten  toxisch. 
Es  treten  Störungen  der  Puls-  und  Atemfrequenz,  Schwäche  der  Nachhand 
sowie  Albuminurie  ein.  Erst  nach  nochmaliger  Verabreichung  derselben  Dosis 
folgte  blutiger  Durchfall,  Lähmung  der  Nachhand  und  Tod. 

Bei  einem  Pferd  machten  150  g  keine  Erscheinungen,  300  g  geringe  toxische 
Erscheinungen  (Block). 


')  S.  Bondi,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  12,  171   (1911). 
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Im  Gegensatz  zu  den  genannten  Autoren  finden  Chistoni  und  Lapresa^) 
als  Dosis  minima  letalis  für  Hunde  0,2,  für  Kaninchen  0,7  g  pro  kg  (gegen  0,5 
bzw.  1,6  Natr.  salicyl.).  Nach  ihnen  soll  die  Giftigkeit  der  Salicylsäure  durch 
den  Eintritt  der  Acetylgruppe  also  erheblich  zunehmen. 


Eine  Reihe  weiterer  acylierter  Salicylsäuren  hat  Dreser^)  auf  ihre 
Spaltung  durch  Alkalien,  Resorption  und  Gif tigkeit  geprüft:  Benz  oylsalic  vi- 
sa ure  wird  gut  resorbiert,  aber  unvollständig  gespalten,  sie  erscheint  z.T. 
unverändert  im  Harn,  Cinnamoyl-,  Anisoyl-  und  Phthalylsalicylsäure 
werden  ebenfalls  schlecht  gespalten.    Der  normale  Kohlensäureester  der 

O  .  C  H  • POOH 
Salicylsäure   ^0\  r\    ni^u^   rir\r\u  zerfällt  schon  mit  Wasser  fast  vollständig. 

CH2  •  CO  .  O  •  C6H4 .  COOK 

Die    Succinvlsalicylsäure,    Diaspirin    I  besitzt  nach 

CH2  •  CO  .  0  .  C6H4 .  COOK 
der  Patentschrift^)  keine  Reizwirkung  auf  den  Magen,  ist  noch  leichter  spaltbar 
und  besser  resorbierbar  als  die  übrigen  Acylsalicylsäuren  und  regt  besonders 
stark  die  Schweißsekretion  an.    Die  antipyretische  Wirkung  ist  nach  Bondi 
geringer  als  die  des  Aspirins. 

CHg.CO.OCßH^.COOH 
I  o 

Der  Methylencitronensäureester  cOCHg  ,  das  in 

I  COO 

CHa-CO-OCßH^-COOH 
Wasser  fast  unlösliche  Novaspirin  (Schmelzpunkt  150°)  wird  schneller  verseift 
als  Aspirin.    Es  ist  beim  Frosch  weniger  giftig  (Dreser),  beim  Hunde  macht 
es  fast  genau  die  gleichen  Erscheinungen  in  den  gleichen  Dosen  wie  das  Aspirin 
(Block). 

CH2— CO.OCgH^.COOH 
I 
DerDiglykolsäureester  0  wirdnachChistoni'*) 

CH2— CO.OCßH^.COOH 
vom   Magen   gut   vertragen,    vom   Darmsaft  gänzlich    aufgespalten   und   ist 
wenig  giftig. 

OH 

Die       Salicylosalicylsäure       ^6^i\nf\    n    T  H     COOH  '     I^ip^osal 

(Schmelzpunkt  147 — 148°),  wird  im  Magen  in  geringer  Menge,  im  Darm  voll- 
ständig gespalten.  Die  toxische  Dosis  für  den  Hund  beträgt  nach  Tocco^) 
1,3 — 1,4  g  pro  kg,  für  das  Kaninchen  3 — 4  g.  Magenstörungen  treten  im  Tier- 
versuch erst  nach  0,5  g  pro  kg  auf,  Nierenstörungen  ebenfalls  erst  nach 
hohen  Dosen;  nach  10 — 1 2 tägiger  Verabreichung  von  0,01 — 0,03  g  pro  kg 
erschienen    vereinzelt    Zylinder    im    Harn.    Nach   Baldoni®)   wird   es   rasch 

^)  A.  Chistoni  u.  F.  Lapresa,  Archivio  dl  farmacol.  8,  63  (1907);  zit.  n.  Jahresber. 
f.  Tierchemie  31  (1291). 

2)  H.  Dreser,  Med.  KUnik  3,  390  (1907). 

3)  D.  R.  P.  196  634  vom  7.  12.   1906  Bayer  &  Co.,  Chem.  Zentralbl.   1908,  I,  1347. 
*)  A.  Chistoni,  Arch,  di  farmacologia  10,  416;  zit.  n.  Jahresber.  f.  Tierchemie  40, 

1212  (1910). 

")  E.  L.  Tocco,  Arch,  di  farmacologia  13,  567  (1912);  zit.  n.  Therap.  Monatshefte 
26,  671. 

8)  A.  Baldoni,  ebenda  14,  377  (1912);  zit.  n.  Therap.  Monatshefte  21,  155  u.  Biochem. 
Zentralbl.  15,  203. 
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und  ziemlich  vollständiij  in  dem  Harn  ausgeschieden,  wobei  der  Hund  keine 
Sahcylursäure  bildet,  und  nur  wenig  findet  sich  im  Kot.  Die  mikroskopische 
Untersuchung  ergab  schon  nach  therapeutischen  Dosen  Veränderungen  an 
Blutgefäßen  und  Milz.  In  der  Milz  finden  sich  Nekrosen  der  lymphoiden 
Elemente  in  den  Malpighischen  Follikeln. 


4.   Sonstige  aromatische  Säuren. 
A.  Homologe  der  Salicylsäure. 

Die  beiden  Isomeren  der  Salicylsäure,  die  m-undp-Oxybenzoesäure, 
sind  sowohl  Mikroorganismen  gegenüber  (Kolbe)  wie  toxikologisch  sehr  wenig 
wirksam,  wie  sich  bei  den  Versuchen  über  ihr  chemisches  Verhalten  im  Tier- 
körper [Baumann  und  Herter^)]  gezeigt  hat.  Von  den  beiden  Verbindungen 
ist  die  p-Verbindung  die  wirksamere.  Als  tödliche  Dosis  für  Meerschweinchen 
(intraperitoneal)  fanden  Chassevant  und  Garnier  (1.  c.)  für  das  Natriumsalz 
der  p-Säure  2,0  g  pro  kg,  der  m-Verbindung  2,8  g.  — 

Wird  in  der  Salicylsäure  das  Wasserstoffatom  der  Hydroxylgruppe  durch 
Methyl  ersetzt,  so  geht  die  antiseptische  und  pharmakologische  Wirkung  ver- 
loren (Dreser).  Ebenso  unwirksam,  wie  die  o  -  Methoxybenzoesäure  ist 
ihr  Isomeres,  die  p  -  Methoxybenzoesäure  oder  Anissäure. 


Dagegen  sind  die  Homologen  der  Salicylsäure,  die  als  Kresotinsäuren 
bezeichnet  werden, 

COOK  .  COOH  COOK 

/\,0H  ,/^0H  r^^pn 

\/CH3  KJ  CHak/ 

CH3 
o-Kresotinsäure  m-Kresotinsäure  p-Kresotinsäure 

wirksame  Substanzen.  Die  antiseptische  Wirkung  ist  bereits  von  Kolbe,  die 
antipyretische  von  Buss  festgestellt  worden.  Buss  hat  wohl  ein  Gemenge  von 
Isomeren  geprüft.  Die  Prüfung  der  drei  reinen  Substanzen  bzw.  ihrer  Natrium- 
salze durch  Demme^)  und  Henne^)  einerseits  und  May*)  und  Stockman^) 
andererseits  hat  zu  verschiedenen  Resultaten  geführt.  Übereinstimmung 
herrscht  darüber,  daß  qualitativ  die  Wirkung  der  3  Homologen  der  der  Sahcyl- 
säure  ähnlich  ist.  Während  aber  nach  Dem  me  die  m-Verbindung  die  wenigst 
giftige  ist,  fand  May,  daß  von  den  Natriumsalzen  der  o-  und  m-Verbindung  die 
gleiche  Dosis  bei  Kaninchen  letal  wirkt  wie  vom  Natriumsalicylat,  und  daß 
das  p-kresotinsaure  Natrium  schwächer  wirkt.  Ähnlich  waren  die  quantita- 
tiven Verhältnisse  bei  der  Hemmung  des  Wachstums  von  Hefe,  Streptokokken 
und  Bact.  coli. 

Bei  der  o-Verbindung  wird  von  allen  Autoren  eine  ausgesprochenere  läh- 
mende Wirkung  auf  das  Herz  selbst  in  therapeutischen  Dosen  hervorgehoben. 
Die  antipyretische  Wirkung  bei  akutem  Gelenkrheumatismus  ist  nach  Stock- 


1)  E.  Bau  mann  u.  E.  Herter,  Zeitschr.  1  physiol.  Chemie  I,  264  (1877.) 

2)  Demme,  XXVI.  Bericht  des  Jennerschen  Kinderspitals  in  Bern  1889;  zit.  n. 
Therap.  Monatsh.  4,  190  (1890). 

3)  Henne,  Einwirkung  von  p-kresotinsaurem  Natrium.    Inaug.-Diss.  Bern  1890. 
*)  R.  May,  Brit.  med.  joum.  1909,  II,  791;  zit.  n.  Stockman. 

^)  R.  Stockman,  Joum.  of  pharmacol.  and  exper.  Therap.  4,  97  (1912). 
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man  bei  der  o-  und  m- Verbindung  annähernd  die  gleiche  wie  die  des  Salicylats, 
die  der  p-Verbindung  ist  schwächer. 

Das  p  -  kresotinsaure  Natrium  ist  von  Henne  systematisch  am  Frosch 
und  Kaninchen  studiert  worden.  Da  für  einen  Teil  der  Funktionen  derartige 
Untersuchungen  für  das  verwandte  SaHcylat  fehlen,  so  werden  die  Beobachtun- 
gen von  Henne  noch  einmal  kurz  angeführt.  Das  Salz  erzeugt,  dem  Frosch  in 
den  Lymphsack  injiziert,  selbst  in  minimalen  Gaben  (0,8  mg  im  Lauf  von  45  Mi- 
nuten) allgemeine  Schaumsekretion.  Es  setzt  die  Atemfrequenz  herab,  nach 
größeren  Dosen  ist  dabei  die  Atmung  forciert,  der  Mund  wird  weit  aufgesperrt, 
das  Atemholen  erfolgt  stoßweise.  Es  erhöht  nach  Versuchen  am  Kronecker- 
schen  Froschherzapparat  (Kurven  im  Original)  im  Beginn  der  Wirkung  die 
Energie  der  Systole,  die  Frequenz  der  systolischen  Kontraktionen  und  den 
Blutdruck,  setzt  jedoch  bald  den  Blutdruck  herab  und  ruft  Peristaltik  der 
Herzkontraktionen  und  schließlich  Herzstillstand  in  Diastole  hervor.  Es  erzeugt 
zentral  bedingte,  nach  Durchtrennung  des  Rückenmarks  ausbleibende  klonische 
und  tonische  Krämpfe,  sowie,  jedoch  nicht  regelmäßig,  fibrilläre  Muskel- 
zuckungen, die  auch  bei  durchtrenntem  Rückenmark  auftreten.  Auf  die 
Periode  der  gesteigerten  Erregbarkeit  folgt  zuerst  motorische,  dann  sensible 
Lähmung.  In  großen  Dosen  lähmt  es  schnell  die  Zentren  der  Respiration 
und  Zirkulation. 

Kleine,  jedoch  rasch  und  in  regelmäßig  größerer  Zahl  aufeinander  folgende 
Gaben  rufen  die  geschilderten  Intoxikationserscheinungen  sicherer  und  in  relativ 
kürzerer  Zeit  hervor  als  mittlere,  in  größeren  Pausen  verabreichte  Gaben.  Große 
einmalige  Gaben  von  0,01  g  an  sind  absolut  tödlich.  0,25  g  bewirken  in  5  bis 
8  Minuten  Herzstillstand. 

Henne  bemerkt  ausdrücklich,  daß  zur  Erzielung  derselben  toxischen 
Wirkung  wie  von  den  kresotinsauren  Salzen  eine  um  ein  Drittel  größere  Gabe 
als  von  Salicylaten  nötig  sei.  Die  quantitativen  Differenzen,  die  sich  daraus 
gegenüber  den  Angaben  anderer  Autoren  über  die  Dosis  letalis  der  Sahcylate 
ergeben  (s.  S.  997),  erklären  sich  wohl  aus  der  verschiedenen  Apphkationsart 
(wiederholte  Injektion  von  Teilgaben). 

Aus  den  Resultaten  der  Kaninchen  versuche  sei  nur  hervorgehoben,  daß 
auch  bei  subcutaner  Injektion  von  0,25  g  pro  kg  Tier  ein  konstantes  Absinken 
des  Blutdrucks  folgt,  dem  eine  sehr  kurze  Blutdrucksteigerung  vorhergeht,  und 
daß  im  Blut  nach  großen  Dosen  (10  Teildosen  von  je  0,1  g  auf  ein  Tier  von  1340  g 
im  Lauf  von  2^/4  Stunden)  spektroskopisch  Methämoglobin  nachzuweisen  war. 

Die  Ausscheidung  der  p-Kresotinsäure  erfolgt  nach  Untersuchungen  von 
Loesch  aus  Nenckis  Laboratorium,  die  von  Dem  me  zitiert  werden,  teils  in 
unveränderter  Form,  teils  in  Form  gepaarter  Glykuronsäure.  Eine  Glykokoll- 
verbindung  wurde  im  Hundeham  nicht  gefunden,  die  Ätherschwefelsäuren 
waren  nicht  vermehrt. 

B.  Zimtsäure. 

Weniger  giftig,  aber  in  einigen  Wirkungen  den  Salicylaten  ähnhch  verhalten 
sich  die  Salze  der  Zimtsäure  CgHg  •  CH  =  GH  •  COOH,  die  auch  schwach 
antiseptische  Wirkung  besitzen  [Bokorny^),  Kozai^)],  nach  Serger^) 

1)  Th.  Bokorny,  Chem.-Ztg.  38,  989  (1904), 

^)  Y.  Kozai,  Bull,  of  the  Imp.  Centr.  Agricult.  Exper.  Station  Japan  1,  69;  zit.  n. 
Chem.  Zentralbl.  1906,  I,  1758. 

3)  H.  Serger,  Chem.-Ztg.  38,  209,  244,  354,  370;  zit.  n.  Chem.  Zentralbl  1914, 
I,  1516. 
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ist  in  ihrer  konservierenden  Wirkung  sogar  die  Zimtsäure  der  Benzoesäure 
überlegen. 

Nach  subcutaner  Injektion  von  0,06 — 0,1  g  Natr.  cinnamyhcum  tritt  beim 
Frosch  nach  Harras^)  allmählich  fortschreitende  Schwäche,  Vermin- 
derung der  Reflexerregbarkeit  und  motorische  Lähmung  auf. 
Die  Atmung  wird  langsam  und  steht  bald  still.  Die  Herzaktion  wird 
verlangsamt,  ohne  an  Kraft  und  Ausgiebigkeit  einzubüßen.  Nach  15 — 70 
Minuten  tritt  Herzstillstand  ein.  Nach  0,02 — 0,4  sind  die  Symptome  abge- 
schwächt, und  es  tritt  Erholung  ein.  Nach  0,05  g  wurde  einmal  neben  den 
Lähmungserscheinungen  bei  Berührung  ein  eigentümlich  reflektorischer  Krampf - 
zustand  beobachtet,  der  von  Harr  as  als  Kiefer  sperre  bezeichnet  wird: 
ein  mehrere  Sekunden  anhaltendes  weites  Öffnen  des  Mauls. 

Bei  einem  Kaninchen  von  2190  g  bewirkten  3  g  innerlich  als  Emulsion  nur 
eine  leichte  Narkose,  die  1^4  Stunden  anhielt,  5  g  am  folgenden  Tag  aber  Tod 
—  innerhalb  24  Stunden.  Sehr  bald  war  die  Respiration  beschleunigt  und  keu- 
chend. Der  Gang  wurde  schwankend,  die  Reflexe  und  die  Sensibilität  waren 
herabgesetzt.  Bei  anhaltendem  Zittern  bestand  nach  ^/^  Stunden  fast  völlige 
Lähmung.  Die  Respiration  sank  wieder  zur  Norm,  der  Puls  von  244  auf  150 
bis  160.  Die  Muskeln,  namentlich  die  Vorderarmbeuger,  zeigten  tonische  Kon- 
traktion. 

Nach  dem  Sektionsresultat  scheint  es  sich  um  ein  nicht  ganz  normales  Tier 
gehandelt  zu  haben  (Absceß  im  Omentum  malus). 

Nach  Landerer^),  der  die  starke  Leukocytose  nach  intravenöser  In- 
jektion zunächst  des  im  Perubalsam  enthaltenden  Zimtsäureesters,  dann  der 
Säure  und  ihres  Natriumsalzes  (Hetol)  zuerst  beobachtet  und  zur  Therapie 
der  Tuberkulose  verwertet» hat,  kann  man  einem  Kaninchen  intravenös 
oder  intraperitoneal  5  g  ohne  nachweisbare  Schädigung  injizieren. 

Die  zimtsauren  Salze  wirken  in  5proz.  Lösung  auf  weiße  Blutkörper- 
che  n  positiv  chemotaktisch  (S  piro).  Die  Leukocytose  erreicht  nach  intravenö- 
ser Injektion  bei  Kaninchen,  Hunden  und  Menschen,  namentlich  bei  öfters 
wiederholten  Injektionen,  sehr  hohe  Grade,  während  sie  nach  subcutaner  Ein- 
spritzung schwach  ist.  Richter  und  Spiro^)  konnten  beim  Kaninchen  durch 
Injektionen  von  2  mal  0,3  und  einmal  0,5  g  mit  Abständen  von  24  Stunden 
die  Zahl  der  Leukocyten  im  cmm  auf  71  186  (gegen  8000  in  der  Norm),  das 
Verhältnis  Leukocyten:  Erythrocyten  auf  1  :  51  (gegen  1  :  623)  herauftreiben. 
Erst  nach  72  Stunden  ist  die  I^eukocytose  wieder  vollständig  abgeklungen. 
Vermehrt  sind  hauptsächlich  die  polynucleären  Zellen,  beim  Menschen  die  poh^- 
nucleären  neutrophilen,  und  daneben  auch  die  eosinophilen  Zellen.  Die  Leuko- 
cyten sind  auch  im  arteriellen  Blut  vermehrt,  also  nicht  nur  in  die  Peripherie 
(Ohrvene)  gewandert.  Eine  vorausgehende  Leukolyse  läßt  sich  nicht  feststellen. 
Bei  Tieren,  denen  die  Milz  exstirpiert  ist,  ist  die  Leukocytose  wesentlich  ab- 
geschwächt; Richter  und  Spiro  nehmen  deshalb  einen  Reiz  auf  die  Blut  bil- 
denden Organe,  speziell  die  Milz,  zu  erhöhter  Bildung  von  Leukocyten  und 
gleichzeitig  vermehrte  Ausfuhr  ins  Blut  durch  chemotaktische  Wirkung  an, 
trotzdem  die  Vermehrung  hauptsächlich  die  polynucleären  und  nicht,  wie  man 


^)  P.  Harras,  Arch.  Internat,  de  Pharmacodyn.  11,  431  (1903). 

2)  A.  Landerer,  Der  gegenwärtige  Stand  der  Hetol-(Zimtsäure-)Behandlung  der  Tuber- 
kulose, Berliner  Klinik,  Heft  153,  März  1901,  S.  4,  s.  auch  Behandlung  der  Tuberkulose 
mit  Zimtsäure.      Leipzig  1892. 

3)  P.  F.  Richter  u.  Spiro,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  34,  288  (1894); 
dort  Lit. 
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zunächst  erwarten  sollte,  die  mononucleären  Elemente  betrifft.  Die  Annahme 
einer  Reiz  Wirkung  auf  die  Milz  wird  bestätigt  durch  Versuche  von  Charter  is 
und  Cathcarti),  die  nach  täglichen  Einspritzungen  kleinerer  Dosen  (2,5  bis 
3  ccm  einer  5proz.  Lösung)  in  die  Ohrvene  von  Kaninchen  eine  kleine,  aber 
bestimmte  Vermehrung  der  mononucleären  Zellen  im  Blut  und  Proliferation 
dieser  Zellen  in  der  Milz  beobachteten,  während  im  Knochenmark  sich  keine 
Veränderungen  fanden. 

Über  die  im  Tierexperiment  beobachtete  Vernarbung  tiiberkulöser 
Herde  unter  dem  Einfluß  von  Hetolinjektionen  s.  die  histologischen  Arbeiten 
von  Richter^)  und  Landerer. 

Der  Stoffwechsel  wird  bei  Meerschweinchen  nach  Versuchen  von  Des- 
grez  und  Guende^)  bei  Fütterung  von  5cg  der  freien  Säure  täglich  derart 
beeinflußt,  daß  die  Gesamt-Stickstoff-  und  die  Harnstoffauscheidung,  die  Phos- 
phorsäureausscheidung absolut  und  namentlich  im  Verhältnis  zum  Stickstoff 
erhöht  wird.  Diese  Wirkungen  haben  übrigens  noch  ausgesprochener  die  gleichen 
Mengen  Phenylpropion-  und  Phenylpropiolsäure.  Das  chemische  Verhalten 
der  Zimtsäure  im  Organismus  hat  für  die  Lehre  vom  intermediären  Stoffwechsel 
wichtige  Resultate  ergeben  [Dakin^)].  Im  Harn  von  Hunden  und  Katzen  sind 
nach  subcutanen  Injektionen  des  Ammoniumsalzes  neben  dem  Hauptstoff- 
wechselprodukt Hippursäure  auch  Phenyl-^ö-oxypropionsäure  und  Aceto- 
phenon  (wohl  sekundär  aus  Benzoylessigsäure)  gefunden  worden,  daneben  war 
wahrscheinlich  auch  ein  Teil  an  Glykokoll  gepaart  ausgeschieden. 


Über  weitere  aromatische  Säuren  liegen  eingehendere  systematische 
pharmakologische  Untersuchungen  nicht  vor,  sondern  nur  gelegentliche  Be- 
obachtungen, die  bei  dem  Studium  des  physiologisch  -  chemischen  Verhaltens 
im  Tierkörper  gemacht  wurden.  Die  Literatur  hierüber  ist  von  Heffter  in 
den  Ergebnissen  der  Physiologie  4,  251 — 264  wiedergegeben. 

Außerdem  ist  von  Pribram^)  die  Wirkung  auf  die  Diurese  und  die  Ver- 
mehrung der  Stickstoffausscheidung  an  den  Natriurasalzen  folgender  Säuren 
festgestellt  (in  der  aufsteigenden  Reihenfolge  ihrer  Wirksamkeit  geordnet): 

Diurese:  N  -  Zerfall 

Phthalsäure  Phthalsäure 

Toluylsäure  Benzoylessigsäure 

Benzoesäure  Mandelsäure 

Mandelsäure  Zimtsäure 

Hippursäure  Camphersäure 

Zimtsäure  Benzoesäure 

Camphersäure  Hippursäure 

Benzoylessigsäure  Toluylsäure 

Zahlreiche  Ester  von  aromatischen  Säuren,  namentlich  mit  Phenolen,  aber 
auch  mit  aliphatischen  und  aromatischen  Alkoholen,  sind  in  pharmazeutischen 
Fabriken  hergestellt,  um  als  Desinfektionsmittel  (Salolprinzip),  als  Ersatzmittel 

^)  F.  Charteris  u.  E.  P.  Cathcart,  Journ.  of  path,  and  bacter.  10,  56  (1904);  zit.  n. 
Jahres'ber.  f.  Tierchem.  34,  182. 

2)  F.  P.  Richter,  Virchows  Archiv  133,  376  (1893). 

3)  A.  Desgrez  et  BI.  Guende,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  58,  526  (1905). 

^)  H.  D.  Dakin,  Oxidations  and  reductions  in  the  animal  body  in  Monographs  on  bio- 
chemistry.   London  1914;  dort  Lit. 

^)  E.  Pribram,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  51,  372  (1904). 
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für  Perubalsam  (s.  Benzylalkohol),  Kreosot  und  Salicylpräparate  zu  dienen. 
Sie  sind  meist  nur  in  den  Patentschriften  beschrieben,  wo  sich  zuweilen 
auch  kurze  Angaben  über  pharmakologische  Wirkungen  oder  Grad  der  Giftig- 
keit finden.  Die  Literatur  hierüber  ist  in  S.  Fränkels  „Arzneimittels^mthese" 
so  vollständig  gesammelt,  daß  eine  Erwähnung  dieser  Verbindungen  sich  hier 
erübrigt. 

Auf  andere  Abkömmlinge  aromatischer  Säuren,  die  an  anderer 
Stelle  des  Handbuchs  zu  behandeln  sind,  sei  hier  verwiesen,  wie  auf  die  als 
Hypnotica  wirkenden  Säureamide,  namentlich  des  Zimtsäureamid,  auf 
das  als  Süßstoff  bedeutungsvolle,  pharmakologisch  kaum  wirksame 
Saccharin^),  sowie  auf  Sau r-e chloride  wie  das  Benzoylchlorid,  die  im 
wesenthchen  durch  Salzsäureabspaltung  lokal  reizend  wirken. 


YI.  Lactone. 

Der  einzig  genauer  untersuchte  Vertreter  der  Klasse  der  Lactone,  d.  h. 
der  durch  Wasseraustritt  aus  aromatischen  Oxysäuren  entstehenden  intramole- 
kularen Anhydride,  ist  das  Cumarin,  wenn  man  von  den  komplizierter  gebauten 
und  an  anderer  Stelle  besprochenen  Lactonen  Santonin  und  Cantharidin  absieht. 

Cumarin. 

Das  Cumarin,  das  Lacton  der  o-Oxyzimtsäure  (Cumarsäure)  von  der  Zu- 

0 CO 

sammensetzung  CgHjx^  I       kommt  in  vielen  Pflanzen  vor,  so  im  Stein- 

CH=  CH 
klee  (Melilotus  officinalis),  in  den  Tonkabohnen  (Dipterix  odorata)  und  im 
Waldmeister  (Asperula  odorata),  der  ihm  seinen  Duft  verdankt.  Es  wird  aus 
den  beiden  erstgenannten  Pflanzen  fabrikmäßig  dargestellt  oder  nach  verschie- 
denen synthetischen  Verfahren  (s.  Biochem.  Handbuch  I.  1279  und  Raschig 
D.  R.  P.   Nr.  223  684)2)  dargesteUt. 

Es  bildet  rhombische  Krystalle  vom  Schmelzpunkt  67°,  vom  Siedepunkt 
290°. und  angenehmem,  charakteristischem  Geruch.  Es  löst  sich  in  Wasser  von 
Zimmertemperatur  zu  1,7 — 1,8%,  in  Öl  bei  Körperwärme  zu  etwa  5% ;  in  Alko- 
hol und  Äther  ist  es  leicht  löslich.  Es  ist  mit  Wasserdämpfen  flüchtig.  Beim 
Kochen  mit  konzentrierter  Kalilauge  löst  sich  Cumarin  unter  Bildung  von  cumar- 
saurem  Kali,  beim  Kochen  mit  Kaliumcarbonat  löst  es  sich  ebenfalls,  ohne  daß 
man  aus  der  Lösung  Cumarsäure  erhalten  kann. 

Allgemeines  Wirknngsbild^).  Injiziert  man  Frösche  n  (Esculenten  von  etwa 
50  g)  0,01  g,  in  Öl  gelöst,  in  den  Rückenlymphsack,  so  werden  sie  nach  einem 
kurzen  Stadium  der  Unruhe  und  frequenter,  angestrengter  Atmung  bald  ruhig, 
hüpfen  nicht  spontan,  reagieren  aber  während  der  ersten  45  Minuten  noch  auf 
Kneifen  mit  Abwehrbewegungen  und  ungeschickten  Sprüngen.  Die  Atmung 
wird  langsamer  und  oberflächlich,  nach  1  Stunde  wird  Rückenlage  ertragen, 
nach  1^/2  Stunden  ist  die  Reflexerregbarkeit  erloschen,  und  die  Tiere  Hegen 


1)  Lit.  über  Saccharin  s.  G.  Joachimoglu,  Zeitschr.  f.  ärztl.  Fortbildung  14,  H.  9, 
(1917). 

2)  Chem.  Zentralbl.  1910,  II,  512. 

^)  Die  ganze  folgende  Darstellung  nach  Ellinger,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Phar- 
makol.  Supplementband  1908.  150.  Festschrift  für  Schmiedeberg  (dort  Lit.).  Die  Arbeit 
von  Levaditi  aus  dem  Jahr  1901  war  mir  damals  entgangen). 
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nun  stundenlang  in  tiefer  Narkose.  Nach  12 — 14  Stunden  tritt  vollkommene 
Erholung  ein.  Bei  Dosen  bis  5  cg  oder  bei  Injektion  in  die  Bauchhöhle  tritt  die 
Wirkung  schneller  ein  und  hält  länger  an.  Die  Frösche  zeigen  also  das  Bild 
einer  tiefen,  reversiblen,  zentralen  Narkose. 

Bei  Kaninchen  ist  die  Wirkung  eine  ähnliche.  Bei  subcutaner  Injektion 
von  0,15—0,2  g  in  Öl  oder  warmer  Sodalösung  pro  kg  tritt  im  Lauf  von  etwa 
10  Minuten  tiefe  Narkose  ein,  ohne  daß  Reizerscheinungen  vorausgehen.  Auf 
starkes  Kneifen  erfolgt  keine  Reaktion,  der  Cornealreflex  bleibt  lange  oder 
dauernd  erhalten.  Die  Atmung  ist  oberflächlich  und  sehr  verlangsamt  (20 — 30 
pro  Minute),  der  Puls  kräftig  und  meist  ein  wenig  verlangsamt  (um  etwa  10%), 
die  Temperatur  erniedrigt  sich  um  durchschnittlich  etwa  3°  und  sinkt  oft  nach 
dem  Erwachen  noch  weiter  um  1°.  Die  tiefe  Narkose  dauert  3 — 4  Stunden, 
dann  kehren  allmählich  die  Reflexe  wieder,  und  nach  einigen  Stunden  ist  völlige 
Erholung  eingetreten.  Als  ein  weiteres  Symptom  der  Vergiftung  beim  Kanin- 
chen gibt  Levaditi^)  die  von  mir  nicht  beobachtete  Vermehrung  der  Tränen- 
und  Speichelabsonderung  an. 

Die  Temperaturerniedrigung  tritt  schon  nach  Dosen  von  0,05  g  oder  nach 
Verabreichung  von  0,1 — 0,15  g  pro  kg  per  os  ein,  Dosen,  die  keine  narkotische 
Wirkung  haben.  Dosen  von  0,3 — 0,4  g  pro  kg  sind  sicher,  0,25  zuweilen  tödlich; 
jugendliche  Tiere  sind  besonders  empfindlich.  Subcutane  Injektion  von  im 
ganzen  10  g  im  Laufe  von  14  Tagen  bei  einem  Tier  von  2790  g  bewirkte  täglich 
mehrstündigen  Schlaf  und  Gewichtsabnahme  infolge  Inanition  von  680  g,  nach 
Aussetzen  der  Einspritzung  trat  völlige  Erholung  ein  und  in  2  Wochen  Zunahme 
bis  zum  Anfangsgewicht. 

Eine  lokale  Wirkung  fehlt  dem  Cumarin.  Die  von  Winternitz  ge- 
geprüfte chemotaktische  Wirkung  ist  minimal. 

Zentralnervensystem,  NervenundMuskeln.  Kaulquappen  werden 
nach  0  verto  n  schon  bei  einer  Konzentration  von  1 :  14  000,  d.  h.  0,00041  g-Mo- 
lekel  narkotisiert.  Das  Cumarin  erweist  sich  also  bei  dieser  Versuchsanordnung 
als  ein  sehr  starkes  Narkoticum.  Entsprechend  der  Meyer  -  O verto nschen 
Theorie  fand  El  ling  er  den  Teilungskoeffizienten  Öl  :  Wasser  ungefähr  =13. 

Daß  die  lähmende  Wirkung  eine  zentrale  ist,  geht  aus  Versuchen  am  Frosch 
mit  unterbundener  Beinarterie  hervor.  Die  motorischen  Nerven  und  Muskeln 
bleiben  für  den  faradischen  Strom  auch  in  tiefster  Narkose  erregbar.  Die  Zuk- 
kungskurve  des  vergifteten  Muskels  zeigt  keine  Abweichung  von  der  Norm. 
Die  Reflexerregbarkeit  erlischt  auch  am  dekapitierten  Frosche. 

Kreislauf  und  Atmung.  Die  Schlagfolge  und  Stärke  der  Herzkontrak- 
tionen ist  in  der  tiefen  Narkose  meist  unverändert,  vereinzelt  findet  man  eine 
geringe  Frequenzzunahme,  die  wohl  auf  Herabsetzung  der  Vaguserregbarkeit 
zurückzuführen  ist.  Daß  eine  solche  besteht  (Köhler),  zeigt  sich  beim  Versuch 
der  Vagusreizung,  der  gar  nicht  oder  nur  bei  sehr  geringem  Rollenabstand  zum 
Herzstillstand  führt.  Auch  durch  Muscarin  ist  der  Herzstillstand  nur  schwer 
oder  gar  nicht  zu  erzielen  (Harnack  und  Wittkowski).  Der  Muscarinstill- 
stand  kommt  beim  Frosch  in  Cumarinnarkose  indessen  zustande,  wenn  er 
vorher  dekapitiert  ist  oder  ihm  beiderseits  die  Herzäste  des  Vagus  durchschnitten 
sind  (Ellinger). 

Auf  0,1  g  Cumarin  trat  nach  4  Stunden  Herabsetzung  der  Pulsfrequenz 
von  36  auf  11,  Abschwächung  der  Kontraktionen  und  nach  14  Stunden  Herz- 
stillstand in  Diastole  ein.    Am  ausgeschnittenen,  suspendierten  Herzen  ist  der 


1)  C.  Levaditi,  Zentralbl.  f.  allg.  Pathol,  u.  pathol.  Anat.  12,  241  (1901). 
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Stillstand  durch  mit  Cumarin  gesättigte,  0,6proz.  Kochsalzlösung  (1,7%)  in 
19  Minuten  zu  erzielen.  Die  Pulszahl  nimmt  allmählich  ab,  ebenso  die  Höhe 
der  Kontraktionen,  kurz  vor  dem  Stillstand  tritt  vereinzelt  Gruppenbildung 
auf.  Das  stillstehende  Herz  ist  für  mechanische  und  elektrische  Reize  nicht 
erregbar.  Bei  Ersatz  der  Cumarinlösung  durch  eine  Kochsalzlösung  tritt  Er- 
holung des  Herzens  nach  dem  Stillstand  ein. 

Eine  Beeinflussung  der  Gefäßweite  ließ  sich  an  der  Schwimmhaut  von 
Fröschen  nicht  mit  Sicherheit  feststellen. 

Beim  Warmblüter  zeigt  die  Blutdruckkurve  große  Abhängigkeit  von  der 
Atmung.  Mit  der  Verlangsamung  der  Respiration  beginnt  nach  intravenöser 
Injektion  von  0,044  g  pro  kg  in  physiologischer  Kochsalzlösung  die  Pulsfrequenz 
etwas  abzunehmen,  mit  Beginn  der  Atemlähmung  steigt  der  Blutdruck  bei  gro- 
ßen Pulselevationen  und  herabgesetzter  Frequenz,  bis  unter  stetigem  Abfall 
nach  3  Minuten  Herzstillstand  eintritt.  Die  Kurve  bietet  also  das  Bild  der  Er- 
stickung bei  Erhaltung  der  Erregbarkeit  des  Vasomotoren-  und  Vaguszentrums. 
Ähnlich  ist  das  Verhalten  des  Blutdrucks  auch  nach  subcutaner  Injektion  großer 
Dosen.  Nach  Durchschneidung  der  Vagi  und  guter  Durchlüftung  der  Lungen 
mittels  künstlicher  Atmung  bleibt  die  Pulsverlangsamung  und  das  Fallen  des 
Blutdrucks  lange  aus.  Eine  Lähmung  des  Vasomotorenzentrums  scheint  also 
nicht  wesentlich  dabei  beteiligt  zu  sein,  sondern  mangelhafte  Versorgung  des 
Herzens  mit  Sauerstoff  und  schließlich  auch  direkte  Lähmung  des  Herzens. 

Bei  tödlicher  Vergiftung  der  Kaninchen  tritt  in  der  Regel  Zucker  (2 — 3%) 
im  Harn  auf;  die  Glykosurie  ist  wohl  mit  Sauerstoffmangel  bzw.  Kohlen- 
säureüberladung zu  erklären.  Bei  Tieren,  die  sich  von  der  Narkose  erholen, 
fehlt  sie. 

Bei  Hunden  ist  das  Vergiftungsbild  nach  Cumarin  ein  ganz  anderes. 
Schon  relativ  kleine  Dosen  (8  cg  pro  kg)  bewirken  —  sowohl  per  os  wie  subcutan 
beigebracht  —  Erbrechen.  Nach  subcutaner  Injektion  von  0,3  g  pro  kg  zeigen 
die  Tiere  einen  taumelnden  Gang  zunächst  als  einzige  Andeutung  der  narkoti- 
schen Wirkung.  Die  Reflexerregbarkeit  ist  erhalten,  die  Atmung  und  Puls- 
frequenz wenig  verändert.  Etwa  12 — 24  Stunden  nach  der  Injektion  werden 
die  Tiere  matt,  liegen  teilnahmslos  auf  der  Seite,  verlieren  die  Freßlust  und  ver- 
fallen schließhch  bei  Erhaltensein  der  Motihtät  und  Sensibilität  in  einen  koma- 
tösen Zustand,  in  dem  sie  nach  weiteren  12 — 24  Stunden  ohne  charakteristische 
Erscheinungen  zugrunde  gehen. 

Mehrfach  wurden  bei  den  Sektionen  hämorrhagische  Entzündungen  und 
Ulcera  der  Intestinalschleimhaut,  namentlich  im  Duodenum  und  oberen  Jeju- 
num, gefunden.  Der  vor  dem  Tod  entleerte  Harn  enthielt  Eiweiß  und  Zylinder, 
kein  Blut  -und  keinen  Zucker. 

Auch  der  Mensch  reagiert  schon  auf  kleine  Dosen  mit  Erbrechen  (Ma- 
lewski  unter  Buchheim). 

Worauf  die  Verschiedenartigkeit  der  Wirkung  beim  Kaninchen  und  Hund 
beruht,  ist  noch  nicht  aufgeklärt.  Die  Ausscheidungsprodukte  scheinen  bei 
beiden  Tierspezies  verschieden  zu  sein,  sind  aber  noch  nicht  genügend  unter- 
sucht. 

Bisher  unaufgeklärte  Verschiedenheiten  im  Verhalten  verschiedener  Ver- 
suchstiere gegenüber  dem  Cumarin  haben  auch  die  Beobachtungen  Levaditis 
ergeben,  der,  ältere  Beobachtungen  Ehrlichs  weiter  verfolgend,  namentlich 
die  histologischen  Veränderungen  der  Leber  untersucht  hat. 

Während  bei  Kaninchen  nur  geringfügige  Läsionen  der  Leber  und 
schwache  Hämorrhagien  im  Zentrum  der  Leberlobuli  festzustellen  waren,  zeigten 
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Mäuse  und  in  etwas  geringerem  Grade  auch  Ratten  und  Meerschweinchen 
nach  Verf ütterung  und  nach  subcutaner  Einspritzung  folgendes  charakteristische 
Bild:  Koagulationsnekrose  der  Leberzellen  mit  gleichzeitiger  Thrombenbildung 
in  den  Zentralvenen  der  Leberlobuli  und  Herde  mit  stark  erweiterten,  manchmal 
geplatzten  Capillaren,  die  den  Eindruck  eines  Angioma  cavernosum  zunächst 
erwecken.  Die  Nekrose  mit  Thrombenbildung  in  den  interlobulären  Venen  und 
die  angiomatös  aussehenden  Herde  sind  örtlich  immer  voneinander  getrennt, 
erstere  meist  im  oberen,  letztere  im  peristomachalen  Leberlappen,  treten  aber 
immer  gleichzeitig  nebeneinander,  namentlich  bei  den  subakut  vergifteten 
Mäusen,  auf. 

Bei  den  subakut  vergifteten  Meerschweinchen  und  Ratten  sind  die  Gefäß- 
veränderungen gering,  die  Zelhiekrosen  weitgehend.  Die  Kerne  der  Leberzellen 
werden  hj^Dcrchromatisch,  die  Kernstruktur  undeutlich;  sie  zerfallen  in  unregel- 
mäßig geformte  Körnchen  oder  lösen  sich  ganz  im  Protoplasma  auf,  das -fett- 
durchsetzt ist  und  Koagulationsnekrose  aufweist.  In  derartigen  Fällen  sind 
weder  Venenthrombose  noch  irgendwelche  entzündliche  Erscheinungen  zu  ent- 
decken. Die  nekrotisierende  Wirkung  auf  die  Leberzellen  hört  in  der  Umgebung 
der  Pfortaderäste  regelmäßig  auf.  Die  Thrombenbildung  kann  nur  als  eine 
Folgeerscheinung  der  Zellnekrosen  gedeutet  werden.  Die  Erweiterung  der  Ca- 
pillaren und  die  Hämorrhagien  bezieht  Le  vaditi  auf  eine  besondere  Einwirkung 
auf  die  Gefäße.  Auch  Hämorrhagien  der  Magenschleimhaut  hat  Le  vaditi  bei 
seinen  Versuchstieren,  wie  ich  bei  Hunden  beobachtet. 

Das  Gesamt  Vergiftungsbild  bei  Mäusen  scheint  mir  nach  seinen  Schilde- 
rungen mehr  dem  bei  Hunden  als  bei  Kaninchen  zu  ähneln,  die  zentrale'  Nar- 
kose tritt  gegenüber  der  Wirkung  auf  Kaninchen  und  Frösche  in  den  Hinter- 
grund. 

Auf  die  ganglienfreie,  glatte  Pingmuskulatur  von  Regenwürmern 
wirkt  Cumarin  ähnlich  wie  Santonin  (s.  daselbst)  anregend;  es  verursacht  Tonus- 
zunahme und  Zuckungen.  Diese  erregende  Wirkung  schwindet,  wenn  das  Lacton 
in  Cumarsäure  umgewandelt  wird  [Trendelenburg^)]. 


VII.  Aromatische  Alkohole,  Aldehyde  und  Ketone. 

Die  aromatischen  Alkohole,  Aldehyde  und  Ketone  sind  pharmakologisch 
wenig  untersuchte  Körper  von  meist  nicht  großer  Wirksamkeit.  Sie  besitzen 
z.  T.  mehr  oder  minder  starke  antiseptische  und  antipyretische  Eigenschaften 
und  wirken  in  größeren  Dosen  lähmend  auf  die  nervösen  Zentralorgane;  bei 
einigen,  die  Hydroxylgruppen  am  Kern  enthalten,  tritt  daneben  eine  geringe 
motorische  Reiz  Wirkung  hervor. 

Da  über  die  bacterizide  oder  entwicklungshemmende  Wirkung  der 
Substanzen  systematische  Untersuchungen  an  Reinkulturen  nach  den  wieder- 
holtgenannten Methoden  der  Bakteriologie  kaum  vorliegen,  seien  hier  die  ein- 
schlägigen orientierenden  Versuche  über  die  entwicklungshemmende  Wirkung 
auf  Milchbakterien  [Schilling  und  K.  Kobert^)]  angeführt,  die  Vergleiche 
der  Substanzen  untereinander  zulassen.  Einige  aromatische  Substanzen,  die 
nicht  in  diese  Klasse  gehören,  sind  zum  Vergleich  mit  aufgenommen. 


1)  P.  Trendelenburg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T9,  190  (1915). 
2)  K.  Kobert,  Systematische  Versuche  über  die  antiseptische  Wirkung  von  ätherischen 
Ölen  und  Bestandteilen  derselben.    Aphang  zu  Bericht  d.  Firma  Schimmel  &  Co.,  Separat- 
abdruck, 9  Seiten  (1906). 
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Die  Versuche  sind  in  folgender  Weise  angestellt :  Je  10  ccm  roher  Kuhmilch 
wurden  in  Reagensgläser  gebracht  und  mit  einer  Messerspitze  feinpulverigen 
Schwefels  versetzt.  Dann  wurden  die  zu  ]3rüf enden  Substanzen  mit  derselben 
Pipette  in  steigender  Menge  von  1 — 32  Tropfen  bzw.  1  com  zugesetzt.  In  einige 
Gläser  kam  zur  Kontrolle  nur  Milch  und  Schwefel.  Nachdem  die  Gläser  gut 
geschüttelt  waren,  wurde  in  ihre  Öffnung  ein  mit  Bleizuckerlösung  getränkter 
Filtrierpapierstreifen  mittels  eines  Wattebausches  geklemmt,  der  die  Anreiche-, 
rung  der  vorher  möglichst  gleichmäßig  behandelten  Milch  in  den  Gläsern  an 
Bakterien  aus  der  Luft  verhinderte.  Die  Gläser  standen  24  Stunden  in  einem 
Wasserbade  von  38 — 40°.  Am  nächsten  Tage  wiurde  nachgesehen,  ob  die  zu- 
gesetzte Substanz  die  Schwärzung  des  Bleipapiers,  d.  h.  die  Entwicklung  der 
dazu  nötigen  Menge  Schwefelwasserstoff  durch  die  Milchbakterien,  verhindert 
hatte.  Aus  der  Zahl  der  verwandten  Tropfen  wurde  das  Volumverhältnis  der 
zugesetzten  Substanz  in  der  Milch  berechnet. 

Die  Tabelle  unterscheidet  5  Grade  der  antiseptischen  Wirkung,  je  nachdem 
bei  einer  Verdünnung  unter  1  :  10,  1 :  10  bis  1 :  25,  1 :  25  bis  1 :  50,  1 :  50  bis  1 :  100; 
über  1  :  100  die  Schwefelwasserstoff-Entwicklung  gehemmt  war. 


Stoffe                  Unter  1 :  10 

1:10 

1 :  25  bis  1 :  50  1  1 :  50  bis  1  :  100        Über  1 :  100 

1 

Alkohole  ... 

(Äthylalkohol) 

Furfuralkohol 

Benzylalkohol 

Aldehyde.  .  .    Piperonal 

Anis-,  Benz-, 
Zimtaldehyd 

Phenole  und  Anethol,  Apiol, 
Phenoläther;;  Isomyristicin, 
Isosafrol,     Me- 
thylchavicol, 
'  Thymol 

Safrol 

Myristicin 

Eugenol 

Isoeugenol 

Ester SaHcylsäure-, 

1  Amyl-,  Methyl- 
!  ester 

Benzoesäure, 
Methylester, 
Benzylacetat 

Varia 

Cumarin 

Cymol 

Aromatische  Alkohole. 
Benzylalkohol  C.HsCHa  •  OH  . 

Der  Benzj'lalkohol  kommt  in  kleinen  Mengen  frei  im  Perubalsam  und  in 
verschiedenen  ätherischen  Ölen  vor,  in  erheblichen  Mengen  als  Benzoyl-  und 
Cinnamoylester  im  Peru-  und  Tolubalsam.  Man  gewinnt  ihn  aus  dem  Peru- 
balsam durch  Verseifen  oder  aus  dem  Bittermandelöl  (Benzaldehj^d)  durch 
konzentrierte  wässerige  Kalilauge  in  der  Kälte,  wobei  die  sog.  Cannizzarosche 
Reaktion,  gleichzeitige  Oxydation  zu  Kaliumbenzoat  und  Reduktion  zu  Benzyl- 
alkohol, der  mit  Äther  ausgeschüttelt  werden  kann,  vor  sich  geht.  Benzylalkohol 
ist  eine  farblose  Flüssigkeit  von  kalmusartigem  Geruch,  die  bei  204°  siedet 
und  sich  zu  etwa  4%  in  Wasser  löst. 

Er  wird  in  gelöstem  Zustand  oder  Emulsion  zur  Bekämpfung  von  Pilzen 
und  Insekten  sowie  anderen  Schädlingen  tierischen  oder  pflanzlichen  Ursprungs 
empfohlen^). 


1)  Chem.  Fabrik  Flörsheim,  H.  Nördlinger,  D.  R.  P.  Nr.  297  ' 
I91T,  I,  1041. 
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Injiziert  man  einem  Frosch  1  com  2proz.  Lösung,  so  tritt  nach  längerer 
Zeit  eine  schwache  Lähmung  auf.  Wird  er  in  Substanz  injiziert,  so  kommt  voll- 
ständige Lähmung  zustande,  die  bei  nicht  sehr  hoher  Dosis  überstanden  werden 
kann;  bei  der  Erholung  tritt  keine  Spur  von  klonischen  Zuckungen  auf.  Bei 
Durchspülung  des  Gefäßsystems  zeigt  sich  in  gleicher  Weise  eine  reine  zentrale 
Lähmung,  die  reversibel  ist  [Baglioni^)].  Nach  Binet^)  bleiben  Rückenmark 
und  periphere  Nerven  für  den  faradischen  Strom  erregbar,  das  Herz  wird  wenig 
beeinflußt,  die  Muskelkontraktion  voUi^ieht  sich  normal. 

Beim  Säugetier  (Ratte)  ist  die  Wirkung  ebenso  einerein  narkotische  etwa 
wie  nach  Äther.  Die  tödliche  Dosis  beträgt  1,7  g  pro  kg  subcutan.  Der  Tod 
erfolgt  entweder  im  Lauf  einiger  Stunden  unter  Temperaturabfall  [Filippi^)] 
im  Kollaps  oder  nach  vorübergehender  Erholung  erst  später  unter  zunehmender 
Kachexie.  Bei  der  Sektion  findet  man  Kongestion  in  der  Niere,  keine  Zylinder 
in  den  Tubuli,  kein  Eiweiß  im  Harn.  Die  Leberzellen  sind  mit  Fetttröpfchen 
infiltriert.  Das  Blut  zeigt  keine  Veränderungen,  auch  direkter  Zusatz  zum  Blut 
führt  nicht  zur  Methämoglobinbildung.  Zuweilen  findet  sich  auch  Kongestion 
in  den  Limgen  und  Därmen  (Binet). 

Durch  tierische  Grewebe,  z.  B.  bei  der  Durchblutung  überlebender  Organe, 
aber  auch  durch  Zusatz  von  frischen,  gefrorenen  oder  gehärteten  Organen  oder 
durch  wässerige  Auszüge  derselben  (Oxydationsfermente)  wird  Benzylalkohol 
zu  Benzoesäure  oxydiert.  Blut  allein  oxydiert  nur  wenig  und  langsam  [Schmie- 
deberg*), Jacquet^)].  Diese  Oxydation  zu  Benzoesäiu*e  im  Organismus  erklärt 
die  von  Jolin^)  gefundene  Mehrausscheidung  von  Ammoniak  im  Hundeharn 
nach  Fütterung  von  Benzylalkohol  (28  g  in  6  Tagen  an  einem  Hund  von  14,5  kg). 

OH 
Saligenin  (o-Oxybenzylalkohol)  Cfja^<^^^  ^tt 

Das  Sahgenin  wird  aus  seinem  Glykosid,  dem  im  Pflanzenreich  verbreiteten, 
namentlich  aus  der  Rinde  von  Pappeln  und  Weiden  darstellbaren  Salicin  durch 
Spaltung  mittels  Emulsin  gewonnen.  Die  farblosen  oder  perlmutterglänzenden 
Krystalle  schmelzen  bei  82°  und  sublimieren  teilweise  schon  bei  100°;  sie  sind 
bei  22  °  in  Wasser  löslich. 

Die  bactericide  Wirkung  des  Saligenins  ist  nach  G.  Cohn')  beträcht- 
lich: Das  Wachstum  von  Cholerabakterien  wird  durch  Zusatz  von  I^/qq,  von 
Staphylokokken  von  2%  Sahgenin  zur  Nährbouillon  gehindert.  Cholera  vi  brionen 
werden  durch  ^/^proz.  Lösung  in  3  Stunden,  durch  2proz.  in  30  Minuten,  Staphy- 
lococcus pyogenes  aureus  durch  2proz.  Lösung  in  24  Stunden  abgetötet.  Di- 
phtheriebacillen  sind  nur  wenig  widerstandsfähiger  als  Cholera vibrionen. 

Beim  Frosch'  ruft  Saligenin  eine  vom  Zentrum  nach  der  Peripherie  fort- 
schreitende Lähmung  und  Schwächung  der  Herztätigkeit,  keine  Erregung  und 
keine  Krämpfe  hervor  (Binet). 

Meerschweinchen  und  Ratten  geraten  nach  kleinen  Dosen  in  einen 
Zustand  von  Schwäche  und  Stupor  ohne  Zittern  oder  Zuckungen.  Nach  größeren 
Dosen  fällt  das  Tier  bald  auf  die  Seite  und  zeigt  über  den  Körper  zerstreute  flache 


1)  S.  Baglioni,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  3,  339  (1904). 

')  P.  Binet,  Travaux  du  labor,  de  th6rapeut.  exper.  de  Geneve  2,  164  (1896). 

3)  E.  Filippi,  Archivio  di  farmacol.   18,  189  (1914). 

*)  O.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim,  Pathol,  u.  Pharmakol.  14,  288  (1881). 

5)  A.  Jaquet,  ebenda  29,  386  (1892). 

«)  S.  Jolin,  Skandin.  Archiv  f.  Physiol.  1,  442  (1889). 

')  G.  Cohn,  Zeitschr.  f.  Hyg.  26,  377  (1898);  zit.  n.  Chem.  Zentralbl.  1898,  I,  397. 
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Zuckungen,  die  sich  nach  tödlichen  Gaben  verstärken  und  häufen.  Weder  Auf- 
regung noch  Krämpfe  treten  auf.  Die  Zuckungen  sind  geringer  als  nach  Phenol, 
sie  werden  auf  Reize  stärker.  Die  Pupillen  sind  kontrahiert.  Der  Tod  tritt  nach 
einigen  Stunden  im  Kollaps  mit  Temperaturabfall  ein.  Bei  der  Sektion  findet 
sich  Kongestion  in  der  Lunge,  die  Niere  ist  hyperämisch,  mikroskopisch  sind 
vereinzelt  Blutzylinder  in  den  Harnkanälchen  nachweisbar.  Methämoglobin 
wurde  nicht  konstatiert.  Die  Dosis  letalis  für  beide  Tierspezies  beträgt  etwa 
1  g  pro  kg  (Binet).  Als  Ausscheidungsprodukt  ist  beim  Menschen  Salicylur- 
säure  nachgewiesen  [Nencki^)]. 

In  der  durchbluteten  Hundeleber  hemmt  Saligenin  stark  die  Oxydation 
von  Oxy buttersäure  zu  Acetessigsäure  [Baer  und  Meyerstein^)]. 

Aromatische  Aldehyde. 
Benzaldehyd  CeH.CHO. 

Der  Bittermandelöl  genannte  Aldehyd  findet  sich  in  zahlreichen  ätherischen 
Ölen,  als  Glykosid  seines  Cyanhydrins  im  Amygdalin,  einem  Bestandteil  der 
bitteren  Mandeln,  der  Kerne  verschiedener  Steinobstarten,  der  Blätter  u.  a., 
des  KJrschlorbeers  und  einiger  Rinden.  Durch  hydrolytische  Spaltung,  die  durch 
das  mit  dem  Glykosid  zusammen  vorkommende  Emulsin  erfolgen  kann,  zer- 
fällt das  Amygdalin  nach  der  Gleichung: 

C2oH27NOn  +  2  H2O  =  CgHj  •  CHO  +  2  C^HiaOe  +  HCN 
Amygdalin  Benzaldehyd  Glykose 

Technisch  wird  der  Aldehyd  aus  Benzalchlorid  C^Hg  •  CHCU  durch  Erhitzen 
mit  Wasser  gewonnen.  Er  ist  eine  farblose,  stark  lichtbrechende  Flüssigkeit  mit 
charakteristischem  Geruch  vom  spezifischen  Gewicht  1,05.  Er  siedet  bei  179°, 
ist  in  Wasser  etwa  im  Verhältnis  1  :  30  löslich. 

Nach  Cooper^)  ist  die  bactericide  Wirkung  gegenüber  Typhus- 
bacillen  10  mal  so  stark  wie  die  des  Phenols. 

Höheren  Pflanzen  gegenüber  ist  der  Aldehyd  ein  starkes  Gift,  wie  sowohl 
Inoculationsversuche  bei  Mais  und  Bohnen [Ci ami cian  u.  Ravenna*)]  als  auch 
die  Wirkung  der  Dämpfe  auf  Weizenpflänzchen  [Conpin^)]  beweist. 

Beim  Frosch  ist  eine  Einspritzung  von  1  ccm  einer  2proz.  Lösung  ohne 
Wirkung,  Die  Injektion  von  0,1 — 0,3  ccm  der  reinen  Substanz  bewirkt  voll- 
ständige Lähmung  ohne  Spur  von  klonischen  Zuckungen  (Baglioni  I.e.). 
Nach  ,. größeren"  Dosen  sah  Kobert^)  Krämpfe  auftreten. 

über  Gift  Wirkungen  und  die  Höhe  giftiger  Dosen  bei  Sä  ugetiere  n  scheinen 
keine  genaueren  Angaben  vorzuliegen.  R.  Colin'),  der  an  einen  Hund  täglich 
10  g  verfütterte,  macht  keine  Angaben  über  Vergiftungserscheinungen,  während 
Kaninchen  nach  subcutaner  Einspritzung  von  2  mal  täglich  1,4  g  unter  den 
Erscheinungen    von    Entkräftung,    Lähmung,    Tremor,    Durchfall,    Nephritis, 


^)  M.  Nencki,  Inaug.-Diss.   1870.    Opera  omnia  I,  21. 

2)  J.  Baer    u.   W.  Meyerstein,    Archiv    f.    experim.   Pathol,    u.    Pharmakol.    63, 
441  (1910). 

3)  E.  A.  Cooper,  Biochemical.  Journal  7,  186,  1913,  dort.  Lit. 

*)G.  Ciamicianu.  C.  Ravenna,  Gaz.  chim.  ital.  38,  I,  682;  zit.  n.  Chem.  Zentralbl. 
1908,  II,  806. 

5)  H.  Coupin,  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences  151,  1066  (1910). 
®)  R.  Kobert,  Lehrbuch  d.  Intoxikationen,  S.  117. 
')  R.  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14,  203  (1889). 
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eins  auch  von  Hämoglobinurie,  starben.  Robert^)  beobachtete  bei  Kaninchen 
auch  zentrale  epileptiforme  Krämpfe,  wenn  er  größere  Dosen  gab.  Das  Auf- 
treten von  Krämpfen  hängt  vielleicht  hier  wie  nach  der  Benzoesäure  Verabrei- 
chung (s.  S.  98)  davon  ab,  ob  die  aus  dem  Benzaldehyd  im  Organismus  ent- 
stehende Benzoesäure  entgiftet  werden  kann. 

Verhalten  im  Stoffwechsel:Die  hauptsächliche  Umwandlung,  die  der 
Benzaldehyd  im  Organismus  von  Säugern  erleidet,  ist,  wie  schon  Wöhler  und 
Frerichs^)  festgestellt  haben,  die  Oxydation  zu  Benzoesäure  und  Paarung  mit 
Glykokoll  zu  Hippursäure.  Daneben  kann  beim  Hund  auch  Paarung  mit  Gly- 
kuronsäure  auftreten  [v.  Mering^),  Sichert^)].  Die  Paarung  erfolgt  wahr- 
scheinlich z.  T.  mit  Benzoesäure  zu  Benzoe-Glykuronsäure  (s.  oben  bei  Benzoe- 
säure), z.T.  mit  durch  Reduktion  entstandenem  Benzylalkohol  (Siebert). 
Im  Harn  von  Hunden  fand  R.  Cohn  in  geringer  Menge  (ca.  4%  der  verfütterten 
Aldehydmenge)  Benzamid. 

Außerhalb  des  Körpers  kann  der  Aldehyd  unter  Einwirkung  von  Leberbrei 
oder  Leberpreßsaft  sich  im  Sinne  der  Cannizzaroschen  Umlagerung  in  Benzoe- 
säure und  Benzylalkohol  umsetzen  [Parnas^)]. 

Mit  Iproz.  Blutlösung  bildet  Benzaldehyd  nach  Kobert  (1.  c.)  Methämo- 
globin. 

Salicylaldehyd  C^.H^^^j^^   ^i  (salicyhge  Säure). 

Der  in  zahlreichen  ätherischen  Ölen,  namentlich  in  Spiraeaarten,  vorkom- 
mende Aldehyd  wird  durch  Spaltung  und  Oxydation  von  Salicin  mit  Chrom- 
säuremischung und  Destillation  des  mit  Wasserdämpfen  flüchtigen  Aldehyds 
gewonnen.  Das  angenehm  riechende  Öl  siedet  bei  197°,  ist  ziemlich  löslich  in 
Wasser,  mit  Alkohol  und  Äther  mischbar. 

Auf  Fäulnisbakterien  und  Schimmelpilze  wirkt  Salicylaldehyd 
stark  entwicklungshemmend  [Salkowski^),  Bokorny')].  Schimmelbildung 
unterblieb  in  den  Nährlösungen  von  Bokorny  bei  einem  Gehalt  von  0,02%. 
—  Eine  Iproz.  Lösung  mit  dioxystearinsaurem  Kali  als  Lösungsmittel  tötet 
Staphylokokken  in  35  Minuten  ab  [Laubenheimer^)]. 

Für  höhere  Pflanzen  ist  der  Aldehyd,  der  sich  im  Erdboden  findet, 
bei  Züchtungsversuchen  in  Nährlösungen  schon  bei  einer  Konzentration  von 
1  :  100000  schädlich,  von  1  :  10000  tödlich  [Skinner^)]. 

Beim  Frosch  bewirkt  Injektion  einer  Emulsion  des  Aldehj'^ds  in  den 
Lymphsack  schnell  ataktische  Schwäche,  dann  vollständige  motorische  Läh- 
mung zentralen  Ursprungs,  keine  Erregung,  keine  Krämpfe.  Die  peripheren 
Nerven  bleiben  noch  erregbar,  wenn  die  Rückenmarkslähmung  schon  eingetreten 
ist  (Modicaiö),  Binet  I.e.). 


1)  Zit.  n  Kunkel,  Handbuch  d.  Toxikologie  S.  551. 

2)  Wöhler  u.  Frerichs,  Ann.  d.  Chem.  65,  337  (1848). 

3)  J.  V.  Mering,  Pflügers  Archiv  14,  274  (1877). 

*)  C.  Siebert,  Über  die  nach  Benzaldehyd-  und  Benzoesäuredarreichung  im  Harn 
auftretenden  reduzierenden  Substanzen.   Inaug.-Diss.  Königsberg  i.  Pr.  1901  (unter  Jaf  f  e). 

5)  J.  Parnas,  Biochem.  Zeitschr.  28,  274  (1910). 

«)  E.  Salkowski,  Zentralbl.  f.  med.  Wissensch.  25,  961  (1887)  u.  Virchows  Archiv  I5T, 
416  (1889). 

')  Th.  Bokorny,  Pflügers  Archiv  T3,  555  (1889). 

®)  K.  Laube nheimer,  Phenol  und  seine  Derivate  S.  77. 

»)  J.  J.  Skinner,  Chem.-Ztg.   1913,  1485. 

10)  O.  Modica,  Ann.  Chim.  Farm.   U,   269  (1896);   zit.  n.  Che^.  Zentralbl.  1891, 
II,  500. 
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Die  Eatte  zeigt  sehr  bald  nach  der  subcutanen  Injektion  einer  Emulsion 
in  Gummilösung  geringe  spastische  Zuckungen  und  Zittern  bei  erhaltenem 
Sensorium  und  Fähigkeit,  umherzulaufen.  Nach  größeren  Dosen  wächst  die 
Schwäche,  das  Tier  liegt  auf  der  Seite  unter  ständigem  Zittern  mit  über  den 
Körper  zerstreuten  kleinschlägigen  Zuckungen.  Die  Pupillen  sind  kontrahiert, 
die  Augen  tränen. 

Bei  der  Sektion  findet  man  eine  nicht  stark  ausgesprochene  Hyperämie  der 
Eingeweide,  einige  Fetttröpfchen  in  der  Leber.  Im  Blut  wurde  weder  im 
Körper  noch  im  Reagensglas  Methämoglobin  gefunden. 

Die  tödliche  Dosis  für  die  Ratte  beträgt  0,9 — 1,0  g  pro  kg  (Binet). 

Marmel)  g^h  bei  innerer  Gabe  vom  Natriumsalz  des  Aldehyds  an 
Hunden,  Kaninchen  und  Ziegen  lokal  reizende  Wirkung,  vom  Rücken- 
mark ausgehende  Konvulsionen  und  Tod  durch  Synkope  oder  Asphyxie. 
Dakin^)  fand,  daß  ein  Kaninchen  nach  3  g  (als  Natriumsalz  per  os)  in 
5  Stunden  starb. 

Auffallende  Widersprüche  weist  die  Literatur  über  das  Verhalten  des  AI-* 
dehyds  im  Tierkörper  auf.  Während  Wöhler  und  Frerichs  (1.  c.)  und  Mar  me 
angeben,  daß  er  im  wesentlichen  imverändert  in  den  Harn  übergeht,  und  Salicyl- 
säure  in  größeren  Mengen  nicht  nachweisen  konnten,  hat  Da  kin  beim  Kanin- 
chen und  Baumgarten^)  beim  Menschen  (nach  5  g  per  os)  im  wesentlichen 
Salicylsäure,  dagegen  Salicylaldehj^d  höchstens  in  geringen  Mengen  im  Harn 
gefunden. 

Die  älteren  Angaben  sind  um  so  merkwürdiger,  weil  der  Salicylaldehyd 
nach  Schmiedeberg*),  Jaquet^),  Abelous  und  Biarnes^),  Salkowski') 
u.  a.  unter  dem  Einfluß  der  Oxydationsfermente  tierischer  Gewebe  leicht  in 
Salicylsäure  übergeht,  und  die  restlose  Oxydation  zu  Salicylsäure  von  Baum- 
garten  auch  im  Organismus  des  diabetischen  Menschen  und  pankreasdiabeti- 
schen Hundes  festgestellt  ist. 

Der  Aldehyd  hemmt  in  der  durchbluteten  Hundeleber  die  Oxydation  von 
Oxybuttersäure  zu  Acetessigsäure  etwas  schwächer  als  Sahgenin,  erheblich 
stärker  als  Salicylsäure  (Baer  und  Meyerstein  1.  c). 

Von  weiteren  aromatischen  Aldehyden  sind  wegen  ihrer  Bedeutung  in  der 
Parfüm-  und  Nährmittelindustrie  sowie  auch  zur  Feststellung  der  Beziehungen 
zwischen  Konstitution  und  Wirkung 

Piperonal  und  Vanillin  etwas  eingehender  toxikologisch  geprüft. 

CHO       (1) 
Vanillin  C^Hg^O  •  CHg  (3) , 
OH         (4) 

der  Methyläther  des  Protokatechualdehyds,  der  den  trockenen  Früchten  der 
Vanilla  planifoUa  den  charakteristischen  Geruch  verleiht  und  in  kleinen  Mengen 
im  Pflanzenreich  verbreitet  ist,  krystalhsiert  in  Nadeln  vom  Schmelzpunkt 
80 — 81°,  die  sich  in  Wasser  wenig  lösen. 


1)  W.  Mar  me,  Nachr.  d.  Kgl.  Gies.  d.  Wiss.   Göttingen  1878,  Nr.  7  u.  9;  zit.  n.  Malys 
Jahresber.  8,  192. 

2)  H.  D.  Dakin,  Journ.  of  biol.  ehem.  8,  24  (1910). 

3)  O.  Baumgarten,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  2,  53  (1906). 

*)  0.  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  14,  288  u.  379  (1881). 

5)  Jaquet,  ebenda  29,  386  (1892). 

")  Abelous  u.  Biarnes,  Arch.  d.  physrol.  (1894),  591. 

')  E.  Salkowski,  Virchows  Archiv  I4T,  1  (1897). 
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Es  macht  nach  Binet^),  bei  Fröschen  in  den  Lymphsack  injiziert,  Puls- 
verlangsamung,  Erlöschen  der  Reflexe,  Rückenmarkslähmung  bei  erhaltener 
Erregbarkeit  der  peripheren  Nerven.  Tritt  Erholung  ein,  so  beobachtet  man  zu- 
weilen ein  Stadium  der  Ataxie  mit  Zittern,  gelegentlich  auch  tetanische  Zuk- 
kungen. 

Bei  der  Ratte  und  dem  Meerschweinchen  tritt  nach  subcutaner 
oder  intraperitonealer  Einspritzung  ebenfalls  Lähmung  auf  ohne  Krämpfe 
und  Zittern,  nur  gelegentlich  sind  vereinzelte  leichte  Muskelzuckungen  wahr- 
nehmbar. Die  tödliche  Dosis  beträgt  1,2 — 1,5  g  pro  kg.  Nach  Preuße-) 
waren  2  g  per  os  beim  Kaninchen  ohne  Wirkung,  bei  fortgesetzter  Darrei- 
chung trat  verminderte  Freßlust  und  am  10.  Tage  nach  im  ganzen  20  g  der 
Tod  ein. 

In  Selbstversuchen  von  Schultz^)  verursachten  Dosen  bis  lg  keine  Stö- 
rungen. 

Die  in  der  Literatur  mehrfach  beschriebenen  Vanilleeis-Vergiftungen 
und  gewerbliche  Vergiftungen  beim  Ausladen  von  Vanille  (s.  Kobert,  Intoxi- 
kationen, S.  143)  sind  demnach  nicht  durch  Giftwirkungen  des  Vanillins  zu 
erklären.  COOH(l) 

Im  Organismus  desKaninchens  wird  Vanillin  zu  Vanillinsäure  CgHg^OCHg  (3) 

OH  (4) 
oxydiert,  die  z.  T.  mit  Schwefelsäure  (Preuße),  z.T.  mit  Glykuronsäure 
[Kotake*)]  gepaart  im  Harn  erscheint. 

Schon  0,01  g  Vanillin  bewirken  beim  Hunde  vom  Magen  aus  ein  starkes 
Ansteigen  der  Leukocytenzahl  im  Blut  [PohP)]. 

CHO       (1) 

Piperonal  C6H3(0\p^    (3) 
0/^-^2  (4) 

der  Methylenäther  des  Protocatechualdehyds,  auch  Heliotropin  genannt, 
kommt  in  den  Früchten  der  Vanilla  pompona,  in  mehreren  ätherischen  Ölen 
und  Blüten,  wahrscheinlich  auch  in  Heliotropinum  peruvianum  vor.  Es  bildet 
Krystalle  vom  Schmelzpunkt  37°  und  löst  sich  in  500 — 600  Teilen  kalten 
Wassers.  Wegen  des  Heliotropgeruches  findet  es  in  der  Parfümerieindustrie 
Verwendung. 

Nach  Friede  man n^)  wirken  0,2 — 0,3proz.  Piperonallösungen  hemmend 
auf  die  faulige  Zersetzung  von  Harn  und  Fleisch  sowie  auf  die  Pepsin-  und  I^an- 
kreasverdauung,  dagegen  nicht  auf  die  alkoholische  Zuckergärung.  Wimmer') 
bestätigte  diese  Resultate  und  stellte  auch  eine  Hemmung  der  Milchsäure- 
gärung fest. 

Die  Wirkungen  beimFrosch,  Meerschweinchen  und  der  Ratte  sind 
gleichartig  wie  die  des  Vanillins,  aber  die  Substanz  ist  noch  weniger  giftig.   Bi  n  e  t 

1)  P.  Bi  net,  Rev.  de  la  Suisse  Med.  (1896)  u.  Travaux  du  lab.  d.  therapeut.  3,  64  (1896) 
dort  Lit. 

2)  C.  Preuße,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  4,  209  (1880). 

^)  A.  Schultz,  Über  die  Wirkung  des  Vanillins.  Inaug.-Diss.  Würzburg  1892;  zit. 
n.  Kunkel. 

*)  Y.  Kotake,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  45,  320  (1905). 

5)  R.  Pohl,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  25,  51  (1889). 

^)  Friedemann,  Pharmakologische  Untersuchungen  über  die  Piperinsäure  und  das 
Piperonal.    Inaug.-Diss.  Berlin  1893. 

^)  O.  Wimmer,  Weitere  experimentelle  Untersuchungen  über  das  Piperonal.  Inaug.- 
Diss.  Berlin  1887. 
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gibt  als  tödliche  Dosis  für  die  weiße  Ratte  1,5 — 1,7  g  pro  kg  bei  intraperitonealer 
Injektion  in  Gummilösung  an.  Im  Harn  trat  Eiweiß,  aber  kein  Blut  auf.  Das 
Blut  war  spektroskopisch  unverändert  (Binet).  Beim  Hund  bewirkt  es  nach 
größeren  Dosen  Erbrechen  [Kleist^)]. 

Nach  einer  Gabe  von  0,1 — 1,0  g  an  Kaninchen  von  l^/g — 2  kg  mit  der 
Schlundsonde  wird  nach  Wimmer  die  Verdauungstätigkeit,  Ernährung  und 
das  Allgemeinbefinden  nicht  gestört.  In  allen  Fällen  trat  eine  Temperatur- 
eniiedrigung  von  0,3 — 0,8°  innerhalb  2  Stunden  ein;  nach  Dosen  von  1,5 — 2,5  g, 
Avenn  die  Tiere  überlebten,  sank  die  Temperatur  um  1,1 — 1,6°.  Niemals  war 
die  Respiration  beeinflußt,  der  Puls  war  meist  verlangsamt.  Nach  tödhchen 
Gaben  (2—2,5  g  für  Tiere  von  1200—1450  g)  trat  Abkühlung  bis  auf  30,5°  ein, 
motorische  Lähmung  bei  erhaltener  Sensibilität  und  Reflexerregbarkeit,  Inkon- 
tinenz des  Urins,  Dyspnoe  mit  folgender  Atemlähmung.  Die  Pupillen  waren 
anfangs  stark  verengt,  dann  reaktionslos  auf  Lichtreiz,  das  obere  Lid  fiel  herab, 
die  Bulbi  wurden  unbeweglich  und  traten  stark  hervor,  und  schließhch  waren 
die  Pupillen  stark  erweitert. 

Im  Kymographion versuch  übten  1 — 1,5  g  Piperonal  keinen  deutlichen 
Einfluß  auf  den  Blutdruck  aus. 

Nach  Heffter^)  vertrug  ein  Kaninchen  4  g  per  os  ohne  Krankheitserschei- 
nungen, ein  Mensch  ca.  10  g  in  alkoholischer  Lösung  ohne  Störung  des  Be- 
findens. 

Im  Harn  des  Kaninchens  wurde  Piperonylsäure  ungepaart  gefunden 
(Heffter),  ein  Teil  scheint  nach  Wimmer  unverändert  ausgeschieden  zu 
A\'erden. 

Bei  kranken,  fiebernden  Hunden  trat  nach  1 — 2  g,  die  ohne  Erbrechen 
vertragen  wurden,  meist  erheblicher  Abfall  der  Temperatur  um  0,5 — 2,2°  ein. 


Aromatische  Ketone. 

Acetophenon  CßHg  •  CO  •  CHg 

bildet  große  Blätter  vom  Schmelzpunkt  20,5°  und  Siedepunkt  202°.  Es 
kommt  wahrscheinlich  in  ätherischen  Ölen  vor  und  ist  unter  dem  Namen 
Hjrpnon  von  Duj  ardin -Beau  met  z  und  Bar  de  t  als  Schlafmittel  empfohlen 
worden.    Es  ist  schwer  löshch  in  Wasser,  in  Fetten  sehr  leicht  löslich. 

Nach  Baglioni  (1.  c.)  ruft  es  beim  Frosche,  in  kleinen  Mengen  unter  die 
Haut  gespritzt,  sofort  tiefe  Lähmung  hervor  ohne  eine  Spur  von  klonischen 
Zuckungen  vor  oder  nach  der  Lähmung.  Auch  bei  der  Durchspülung  des  Fro- 
sches (s.  bei  Chinon)  verhält  es  sich  ebenso.  Die  Lähmung  ist  durch  Durchspü- 
lung mit  reiner  Blutmischung  aufhebbar;  auch  während  der  Erholung  treten 
keine  Zuckungen  auf. 

Nach  Laborde^)  treten  beim  Frosch  an  der  Injektionsstelle  lokale  Wir- 
kungen auf:  Contractur  der  Pfote,  Entfärbung  der  Gewebe,  Lähmung  durch 
vollkommenen  Verlust  der  motorischen  Erregbarkeit  des  Nerven  und  der  Kon- 
traktilität  der  betroffenen  Muskeln.  Während  die  allgemeine  Lähmung  unter 
Erlöschen  der  Reflexe  sich  einstellt,  stellen  sich  charakteristische  Veränderungen 
in  der  Herztätigkeit  ein:  Nach  einer  momentanen  Verstärkung  wird  die  Herz- 

^)  H.  Kleist,  Beiträge  zur  Kenntnis  des  pharmakol.  u.  physiol. -chemischen  Verhal- 
tens einiger  flüchtiger  Stoffe.    Inaug.-Diss.  Rostock  1903. 

2)  A.  Heffter,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  349  (1895). 

3)  V.  Laborde,  Compt.  rend.  Soc.  d.  Biol.  3T,  725  (1885). 
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kontraktion  schwächer,  die  Diastole  setzt  allmählich  mehr  und  mehr  aus,  und 
das  Herz  steht  schließlich  in  Sj^stole  fast  leer  still. 

Meerschweinchen  werden  durch  subcutane  Einspritzung  von  ^2 — 1  c;cm 
reinen  Acetophenons  in  tiefen  Schlaf  versetzt,  der  in  Coma  und  Tod  nach  einigen 
Stunden  übergeht.  Die  Reflexe  sind  zu  Beginn  während  des  Schlafes  lebhaft 
und  erlöschen  allmählich  einschließhch  des  Lidreflexes.  Atmung  und  Puls  sind 
anfangs  beschleunigt,  zugleich  treten  leichte  krampfartige  Zuckungen  in  den 
Pfoten  und  zuweilen  im  ganzen  Körper  auf,  die  Temperatur  sinkt  ab. 

Die  Sektion  ergibt  Kongestion  der  Lungen  mit  subpleuralen  Blutaustritten, 
an  der  Injektionsstelle  entzündliche  Reizung  des  Gewebes. 

Mit  nicht  tödlichen  Dosen  ist  auch  keine  deutliche  schlafmachende  Wir- 
kung zu  erzielen. 

Das  gleiche  gilt  auch  vom  Hunde  nach  subcutaner  Injektion.  Vom  Magen 
aus  bewirkt  ca.  0,1  g  pro  kg  Erbrechen  und  keine  Erscheinungen  außer  einer 
Pupillener  Weiterung . 

Intravenös  rief  1  ccm  bei  einem  Hunde  von  17  kg  tiefen  Schlaf,  völlige 
Anästhesie  und  Analgesie,  Pupillener  Weiterung  mit  Abschwächung  des  Lid- 
reflexes und  wesentliche  Veränderung  in  Atmung  und  Kreislauf  hervor.  Der 
Blutdruck  sinkt  anscheinend  infolge  abgeschwächter  Herztätigkeit,  die  wohl 
z.  T.  durch  die  Unregelmäßigkeit  und  bei  wiederholter  Injektion  folgende  Läh- 
mung der  Atmung  bedingt  ist.  Einige  Zeit  nach  der  Injektion  erwacht  das 
Tier  aus  dem  Schlaf,  zeigt  Zitterbewegungen  imd  Koordinationsstörungen  wie 
im  Rausch  und  geht  schließlich  nach  6 — 10  Stunden  zugrunde.  Die  Autopsie 
ergibt  Blutungen  in  Lunge,  Leber  und  Nieren.  Etwa  eine  Stunde  nach  der 
Einspritzung  wird  der  Harn  eiweißhaltig,  später  blutig  (Laborde). 

Die  Blutgase  werden  nach  intravenöser  Acetophenoneinspritzung  (2  ccm 
bei  einem  Hunde  von  12  kg)  in  der  Weise  verändert,  daß  der  Sauerstoff  um  etwa 
20%  ab-,  die  Kohlensäure  um  etwa  10%  zunimmt.  Die  Differenz  im  0-Gehalt 
zwischen  Arterien-  und  Venenblut  ist  nach  der  Einspritzung  größer  als  in  der 
Norm,  die  Gewebe  verzehren  mehr  Sauerstoff.  Nach  kleineren  Dosen,  die  keine 
Asphyxie  hervorrufen,  kann  die  Differenz  dagegen  verringert  sein.  Der  Blut- 
zucker ist  nach  der  Einspritzung  erhöht.  Spektroskopisch  zeigt  das  Blut  keine 
Veränderungen  [Laborde  und  Quinquaud^)]. 

Eine  Methode,  mit  Acetophenon  bei  Hunden  Schlaf  durch  nicht  letale 
Dosen  zu  erzielen,  fand  Grasset 2)  in  der  Injektion  in  die  Luftröhre  durch  die 
Haut  hindurch  (0,25  g  für  einen  Hund  von  12 — 14  kg). 

Am  Menschen  konnten  Mairet  und  Combale'^)  nach  Einnahme  von 
0,1 — 0,6  ccm  keine  hypnotische  Wirkung  feststellen,  dagegen  öfters  eine  Ver- 
minderung des  Hämoglobins  und  mäßige  Lähmungswirkungen  auf  die  Mus- 
keln. 

Die  Ausscheidung  des  Acetophenons  im  Harn  erfolgt  beim  Hund  in  Form 
von  Hippursäure  [Nencki*)],  in  kleinen  Mengen  wird  auch  eine  gepaarte  Gly- 
kuronsäure  ausgeschieden  [Sundwik^)].  In  dieser  Verbindung,  die  beim  Ka- 
ninchen etwas  reichlicher  auftritt,  ist  nach  Ne  ubauer^)  wahrscheinlich  Methyl- 
phenylcarbinol,  das  durch  Reduktion  entstanden  ist,  der  Paarung. 


1)  Laborde  u.  Quinquaud,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  38,  209  (1886). 

2)  Grasset,  ebenda  31,  750  (1885). 

3)  Mairet  et  Combale,  Compt.  rend.  Acad.  d.  Sciences  102,  178  (1886). 
*)  M.  Nencki,  Journ.  f.  prakt.  Chemie  18,  288  (1878). 

5)  E.  Sundvik,  Monographie,  Helsingfors  1886;  zit.  n.  Malya  Jahresber.  16,  76. 
«)  O.  Neubauer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  46,  133  (1901). 
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Äthylphenylketon  CgH^  •  CO  •  C2H5 
und  Propylphenylketon  CgHs  •  CO  •  C3H7 

wirken  nach  Albanese  und  Barabi ni^)  im  gleichen  Sinne  wie  Acetophenon, 
aber  langsamer  und  erst  in  höheren  Gaben  giftig  bzw.  tödlich.  1,75  g  der 
Äthyl  Verbindung  pro  kg  rufen  bei  Säugetieren  tiefen  Schlaf  von  9  stündiger 
Dauer  hervor;  dabei  sind  Blutdruck,  Pulsfrequenz  und  Pulsgröße  normal,  und 
selbst  nach  längerem  Gebrauch  erholen  sich  die  Tiere  am  nächsten  Tage.  Von 
der  Propyl  Verbindung  bewirken  1,8  g  pro  kg  einen  leichten  Schlaf  von  4  Stunden, 
2,5  g  den  Tod,  der  unter  Erlöschen  der  Reflexe,  Speichelfluß  und  Bewußtseins- 
verlust auftritt.    Kleine  Dosen  aller  3  Ketone  führen  zu  rapider  Abmagerung. 

Benzophenon  CßHg  •  CO  •  CgHg  wird  von  Albanese  und  Barabini 
als  unwirksam  bezeichnet. 

Auch  eine  Anzahl  am  Benzolkern  hydroxylierter  aromatischer  Ketone 
sind  von  Nencki  und  seinen  Schülern  auf  ihr  Verhalten  im  Stoffwechsel  unter- 
sucht worden,  ohne  daß  nach  den  einverleibten  Mengen  toxische  Erscheinungen 
festgestellt  wurden  (s.  Heffter  1.  c). 


Chinone. 

o 

c 

p.Benzochinon   «^Q|CH 

c 
o 

Das  aus  AniHn  durch  Oxydation  mit  Chromsäuremischung  dargestellte 
Chinon,  Cf^Hfiz  bildet,  aus  Wasser  krystallisiert,  gelbe,  monokline  Prismen 
vom  Schmelzpunkt  115,7°,  die  namentlich  unter  vermindertem  Druck  leicht 
sublimieren.  Sein  Geruch  ist  durchdringend,  an  Chlor  erinnernd.  Es  löst  sich 
in  kaltem  Wasser  schwer,  in  physiologischer  Kochsalzlösung  im  Verhältnis 
1  :  100  [S.  Cohn^)],  leicht  in  heißem  Wasser,  Alkohol  und  Äther.  Es  wirkt 
stark  oxydierend,  wobei  es  zu  Hydrochinon  oder  Chinhydron  reduziert  wird. 
Mit  Ammoniumsalzen  und  zahlreichen  stickstoffhaltigen  organischen  Verbin- 
dungen, auch  Aminosäuren  [Wurster^)],  gibt  es  Farbenreaktionen  [0.  Schulz'*), 
M.  Raciborski^)],  Wolle  wird  durch  Chinon  echt  gefärbt^). 

Chinon  ist  von  Behal  und  Phisalix')  im  Hautsekret  des  Mjnriapoden 
Julus  terrestris  nachgewiesen,  und  Beyerinck^)  zeigte,  daß  der  Bodenpilz 


^)  Albanese  u.  Barabini,  Annali  di  Chim.  e.  di  Farmacol.  15,  225;  zit.  n.  Malys 
Jahresber.  1892,  79. 

^)  S.  Cohn,  Über  das  Verhalten  des  Chinons  im  tierischen  Organismus.  Inaug.-Diss. 
(unter  Jaff6).    Königsberg  1893. 

3)  C.  Wurster,  Zentralbl.  f.  Physiol.  I,  195  (1887)  u.  2,  590  (1888). 

*)  O.  Schulz,  Untersuchungen  über  die  Wirkung  des  Chinons  und  einiger  Chinon- 
derivate.    Inaug.-Diss.  (unter  Nasse),  Rostock  1892. 

^)  M.  Raciborski,  Anzeiger  Akad.  Wiss.  Krakau  1908,  553;  zit.  i.  Chem.  Zen- 
tralbl. I90T.  T.   1595. 

«)  Lit.  s.  bei  W.  Suida,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  85,  308  (1913).  Über  die  Theorie 
der  Färbung  (der  Haut)  durch  Chinon  s.  E.  0.  Somraerhoff,  Annali  chim.  appl.  2,  12; 
zit.  n.  Chem.  Zentralbl.  1911,  I,  1167. 

'')  B6hal  u.  Phisalix,  Compt.  rend.  Acad.  Acad.  d.  Sciences  131,  1004  u.  1036 
(1900). 

^)  Beyerinck,  Arch,  neerland.  d.  scienc.  exact.  1900,  326;  zit.  n.  Malys  Jahresber. 
30,  531  u.  Zentralbl.  f.  Bakt.  6,  II,  1  (1899). 
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Streptothrix  chromogenes  Gasperini  im  Boden  wahrscheinlich  auf  Kosten  von 
Eiweißsubstanzen  Chinon  bilden  kann,  ein  Vorgang,  der  vielleicht  bei  der  Hu- 
musbildung in  Wald-  und  Gartenerde  von  Bedeutung  ist^). 

Wirkung  auf  Eiweißkörper.  Gelatine,  die  mit  Chinonlösung  übergössen 
wird,  färbt  sich  langsam  gelb  bis  dunkelbraun  und  verliert  die  Fähigkeit,  sich 
in  kochendem  Wasser  zu  lösen.  Gekochtes  Hühnereiweiß  nimmt  unter  Dunkel- 
braunfärbung Chinon  auf,  und  die  vom  überschüssigen  Chinon  befreite  Ver- 
bindung widersteht  der  Einwirkung  von  Trypsin  und  Pepsin.  Frisches  Hühner- 
eiweiß gesteht  durch  Einwirkung  von  Chinonlösung  zu  einer  braunen  GaWerte 
(Schulz).  Die  gefärbten  Eiweißverbindungen  können  durch  längeres  Waschen 
mit  Wasser  oder  Alkohol  nicht  entfärbt  werden.  Sie  weichen  in  Löslichkeit 
und  Fällbarkeit  von  den  Ausgangs-Eiweißkörpern  ab.  Es  bilden  sich  offen- 
bar chemische  Verbindungen,  die  bei  Anwesenheit  von  viel  Formaldehyd  nicht 
zustande  kommen.  Wahrscheinlich  reagieren  die  NHg-  oder  NH-Gruppen 
der  Aminosäuren  und  Eiweißkörper  mit  den  CO- Gruppen  der  Chinone 
[C  o  o  p  e  r^)  ] .  Hämoglobin  wird  unter  Bildung  von  Hydrochinon  in  Methämoglo  - 
bin  verwandelt  und  weiter  derart  gespalten,  daß  sich  Chinoneiweiß  gallertig  aus- 
scheidet und  in  der  Gallerte  Hämatin  durch  Reduktion  spektroskopisch  nach- 
weisbar ist.  Hämatin  selbst  scheint  durch  Chinon  noch  weiter  oxydiert  zu 
werden,  wobei  Hydrochinon  und  Chinhydron  entstehen,  und  eine  Verbindung 
mit  Chinon  einzugehen  (Schulz).  Die  Bildung  von  Methämoglobin  im  Blut 
außerhalb  des  Körpers  sowie  aus  Hämoglobin  nach  Reduktion  mit  Wasser- 
stoff geht  nach  Heubner^)  momentan  vor  sich. 

Bringt  man  überlebende  Organe  in  Chinonlösungen,  so  sterben  sie  schnell 
ab  und  färben  sich  schnell  und  intensiv  braun.  Die  Gewebe,  namentlich  Haut 
und  Muskulatur,  werden  spröde  und  brüchig,  ganze  Extremitäten  starr.  Dabei 
sind  die  Formen  der  Gewebselemente  wenig  verändert.  Die  Gewebe  werden  gegen 
Essigsäure  und  andere  Reagenzien  widerstandsfähig.  Die  Blutkörperchen  in 
Geweben  und  Blut,  das  mit  Chinon  versetzt  ist,  sind  in  ihrer  Form  meist  gut 
erhalten,  Fibrinfasern  im  Plasmagerinnsel  und  im  Innern  von  Capillaren  werden 
fixiert. 

Wirkung  auf  Mikroorganismen.  Die  Beobachtung  von  Schulz,  daß 
unter  der  Einwirkung  von  Chinon  stehendes  Eiweiß  nicht  fault,  beweist,  daß 
ihm  desinfektorische  Wirkung  zukommt.  Auch  Fur  uta  betont  diese  und  weist 
darauf  hin,  daß  sie  beim  Entstehen  des  Chinons  im  Boden  für  dessen  Flora  und 
Fauna  von  Bedeutung  sein  kann.  Staphylokokken  gegenüber  ist  Chinon 
10 mal  so  stark  keimtötend  wie  Phenol  (Cooper). 

Vergiftungs-bild.  Bei  Fröschen  machen  sich  zunächst  nach  subcutaner 
Injektion  Schmerzäußerungen  geltend.  Die  Tiere  krümmen  sich,  sperren  das 
Maul  auf  und  machen  heftige  Sprünge.  An  der  Injektionsstelle  färbt  sich  das 
Gewebe,  und  die  Gefäße  sind  mit  Blut  gefüllt.  Die  Atmung  stockt.  Es  treten 
klonische  Krämpfe  auf,  die  willkürlichen  Bewegungen  sind  gelähmt  (Schulz, 
Cohn).  Die  Krämpfe  werden  zentral  ausgelöst,  denn  sie  treten  auch  nach  Ab- 
bindung der  Gefäße  in  einem  Bein  in  diesem  auf  und  bleiben  nach  Durchschnei- 
dung des  Nerv,  ischiadicus  in  dem  betreffenden  Beine  aus.  Die  Leitfähigkeit 
der  Nerven  und  Erregbarkeit  der  Muskeln  bleibt  erhalten.  Die  Pulszahl  und 
die  Kraft  der  Herzkontraktionen  nimmt  allmählich  ab.   Im  Blut  ist  Methämo- 


1)  Vgl.  dagegen  T.  Furuta,  Bull.  Coli.  Agric.  Tokio  4,  407;  zit.  n.  Chem.  Zentralbl. 
1902,  II,  385. 

2)  E.  A.  Cooper,  Biochemical  Journ.  1,  186,  1913  (dort.  Lit.). 

3)  W.  Heubner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Phannakol.  12,  239  (1913). 
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globin  nachweisbar  (Cohn).  Bei  einem  Versuchstier  beobachtete  Colin 
einen  Erguß  im  Perikard,  Schulz  gibt  als  regelmäßigen  Befund  allgemeines 
Körperödem  an.  —  1  ccm  gesättigte  Chinon -Kochsalzlösung  tötet  in  einigen 
Stunden. 

Säugetiere  zeigen  bei  Fütterung  und  subcutaner  Injektion  ähnlich  wie 
die  Frösche  deutliche  lokale  Reizwirkungen,  starke  Schmerzäußerungen 
nach  der  Einspritzung,  Verfärbung  und  Injektion  des  Gewebes;  Hunde  er- 
brechen. 

Die  resorptiven  Wirkungen  treten  am  reinsten  bei  intravenöser  In- 
jektion hervor :  ein  Kaninchen,  dem  in  Abständen  von  10  Minuten  je  0,01  g 
Chinon  in  physiologischer  Kochsalzlösung  in  die  Vena  jugularis  eingespritzt 
wurde,  starb  nach  im  ganzen  0,06  g  70  Minuten  nach  der  ersten  Einspritzung. 
Die  Pulsfrequenz  nahm  ab,  die  Atemfrequenz  zu.  Nach  der  fünften  Injektion 
traten  sofort  kurz  andauernde  klonische  Zuckungen  auf,  die  sich  nach  der 
sechsten  Einspritzung  zu  längerer  Dauer  entwickelten  und  gegen  Ende  zu  all- 
gemeinen Krämpfen  steigerten.  Der  Tod  erfolgte  unter  Erscheinungen  von 
Lungenödem,  Flüssigkeitsaustritt  aus  Mund  und  Nase.  Im  Blut  war  deutlich 
Methämoglobin  nachweisbar  (Cohn).  Schulz  hat  bei  seinen  Versuchen  ver- 
geblich auf  Methämoglobin  gefahndet. 

Bei  Verabreichung  per  os  und  subcutaner  Einspritzung  wird  durch  größere 
Dosen  das  gleiche  Vergiftungsbild  hervorgerufen.  Der  Urin  enthält  Eiweiß, 
zuweilen  auch  Zucker  (?).  In  einem  Fütterungs versuch  am  Hund  (Cohn)  trat 
erst  am  14.  Tage  Eiweiß  im  Urin  auf,  nachdem  in  steigenden  Dosen  7,6  g  ver- 
füttert waren.  Da  aber  öfters  Erbrechen  stattfand,  sind  Schlüsse  auf  die  Größe 
der  toxischen  Dosis  nicht  zulässig. 

Die  Sektion  eines  Kaninchens,  das  Chinon  in  Kapseln  erhalten  und  eine 
davon  zerbissen  hatte,  zeigt  die  charakteristischen  nekrotisierenden  Wirkungen. 
Die  mit  dem  Chinon  direkt  in  Berührung  gekommenen  Gewebe,  besonders 
Zunge,  Oesophagus  und  Magen,  weisen  weit  verbreitete  Nekrosen,  die  sich  bis 
in  die  Muskelschicht  hinein  erstreckt,  auf.  Ähnlich  wie  bei  den  in  Chinonlösung 
verbrachten  Organen  ist  der  gröbere  Aufbau  Avohlerhalten,  die  Schleimhaut 
ist  braun  gefärbt,  geschwellt,  die  Gefäße  injiziert,  die  Kerne  der  Epithelzellen 
haben  ihre  Färbbarke  it  verloren.  Die  Nieren  sind  ebenfalls  gefärbt,  hauptsäch- 
Hch  an  der  Peripherie,  zeigen  keine  Epithelnekrosen  und  an  den  nicht  gefärbten 
Stellen  kleinzelHge  Infiltrationsherde,  teils  intertubulär,  teils  um  die  Glomeruli 
herum. 

Das  gesamte  Vergiftungsbild  dürfte  wohl  als  Kombination  der  Blutgift - 
Wirkung  (Methämoglobinbildung)  mit  direkterNerven Wirkung  — namentlich 
mit  Rücksicht  auf  die  Resultate  bei  Fröschen  —  anzusehen  sein.  Die  Wirkungen 
auf  das  Zentralnervensystem  treten  vielleicht  am  besten  bei  der  von  Baglio  ni^) 
für  zahlreiche  aromatische  Substanzen  angewandten  Durchspülung  des  Frosches 
in  die  Erscheinung.  In  diesen  Versuchen  wird  unter  Ausschaltung  des  Herzens 
der  Frosch  mit  einer  Mischung  von  gleichen  Teilen  defibriniertem,  koliertem 
Ochsenblut  und  physiologischer  Kochsalzlösung  von  der  Aorta  communis  aus 
durchspült,  indem  ein  rhythmisch  arbeitender  Motor  die  Aufgabe  des  Herzens 
übernimmt.  Die  Durchspülung  kann  abwechselnd  mit  der  gifthaltigen  und 
giftfreien  Flüssigkeit  erfolgen.  Wird  ein  Frosch  mit  einer  Chinon-Blutmischung 
(2  :  400  oder  1  :  600)  durchspült,  so  gerät  nach  2 — 3  Pumpenstößen  das  ganze 
Tier  in  unaufhörHche,  stürmische,  fibrilläre  Zuckimgen,  die  in  ihrer  höchsten 


1)  S.  Baglioni,  Zeitschr.  f.  aUg.  Physiol.  3,  313. 
[effter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  6Ö 
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Entwicklung  sogar  tetanisch  aussehen.  Die  Zuckungen  treten  auch  in  einem 
Bein  mit  unterbundener  Arteria  ischiadica  auf.  Auf  das  Stadium  der  fibrillären 
Zuckungen  folgt  Erschöpfung  und  Tod.  —  Durchspült  man  nach  dem  Eintritt 
der  fibrillären  Zuckungen  mit  giftfreier  Lösung,  so  verschwinden  sie  allmählich, 
und  es  hinterbleibt  völlige  Unerregbarkeit  bei  stärkster  Dosis,  bei  schwächerer 
Vergiftung  tritt  allmählich  Erholung  ein  unter  Andeutung  von  klonischen 
Zuckungen,  die,  von  den  fibrillären  deutlich  verschieden,  bei  ganz  schwacher 
Vergiftung  (0,0025%  Chinon)  das  einzige  Symptom  bilden.  Baglioni  faßt  die 
fibrillären  Zuckungen,  die  er  unter  allen  untersuchten  Substanzen  nur  nach 
Chinon  bei  der  Durchspülung  auftreten  sah,  als  eine  direkte  Wirkung  der  stark 
oxydierenden  Substanz  auf  die  Zellen  des  Zentralnervensj^stems  auf. 

Als  Stoffwechsclprodukt  ist  im  Urin  des  Hundes  von  Cohn  Hydro- 
chinon  nachgewiesen  worden,  das  wahrscheinlich  gepaart  ausgeschieden  ^^ird. 
Wenigstens  ist  beim  Kaninchen  nach  Chinonverabreichung  eine  erhebliche 
Vermehrung  der  gepaarten  Schwefelsäure  festgestellt. 

Toluchinon  CgHg  •  CHgOg  verhält  sich  in  seinen  Farbreaktionen,  in  seiner 
Einwirkung  auf  Eiweißkörper  und  Blutfarbstoff  außerhalb  des  Körpers  und  in 
seinen  Giftwirkungen  auf  Frösche  —  Versuche  an  Säugetieren  liegen  nicht  \^or 
—  dem  Chinon  sehr  ähnlich  (Schulz). 

Trichlorchinon  C^HClgOa  und  Tetrachlorchinon  oder  Chloranil  C^CLOo. 
Trichlorchinon  fällt  Eiweiß  nicht,  die  Mischung  färbt  sich  allmählich  rotbraun, 
wohl  durch  Bildung  von  Chloranilsäure,  die  sich  schon  mit  Wasser  färbt.  Tm 
Blut  bewirkt  es  Methämoglobinbildung  und  hält  die  Fäulnis  hintan.  —  Beim 
Hunde  tritt  nach  1,5  g  starker  Durchfall  und  Eiweiß  im  Urin  auf;  der  dunkel 
gefärbte  Urin  enthält  Glykuronsäuren. 

Chloranil  wirkt  ebenso,  nur  langsamer,  namentlich  bei  der  Methämoglobin- 
bildung, und  nicht  fäulniswidrig.  Es  wird  im  Harn  des  Hundes  wahrscheinlich 
in  Tetrachlorhydrochinon-Schwefelsäure  bzw.  Glykuronsäure  umgewandelt 
(Schulz). 

Dichlordioxychinon  oder  Chloranilsäure  CßCl2(OH)202  gibt,  zu  Eiweiß- 
lösungen in  Krystallen  zugesetzt,  eine  Fällung;  ihre  Salze  fällen  Eiweiß  nicht, 
und  sie  bildet  kein  Methämoglobin. 

1  g  chloranilsaures  Natron  rief  bei  einem  großen  Hunde  Eiweißausschei- 
dung im  Harn  hervor,  ohne  sonst  nachweisbare  Giftwirkungen  zu  veranlassen. 
Im  Ätherauszug  des  angesäuerten  Harns  wurde  ein  Silbernitrat  reduzierender 
Körper  nachgewiesen,  der  frische  Harn  gab  Glykuronsäurereaktion. 


VIII.  Nitrokörper  der  Benzolreihe. 

(Abgeschlossen  im  Juni  1920.) 
1.   Nitrobenzol  CeHgNOg. 

Das  Nitrobenzol  wird  im  großen  dargestellt,  indem  man  in  Benzol  ein 
Gemenge  von  Salpetersäure  und  Vitriolöl  fließen  läßt,  mit  Wasser  und  Alkali 
mischt  und  rektifiziert,  nachdem  man  zuvor  unangegriffenes  Benzol  mit  Wasser- 
dämpfen übergetrieben  hat.  Es  ist  eine  hellgelbe  Flüssigkeit,  die  bei  3  °  erstarrt 
und  bei  209°  siedet.  In  Wasser  ist  es  schwer,  in  Alkohol,  Äther  und  Ölen  leicht 
löslich.  Wegen  seines  intensiven  Geruchs  nach  Bittermandelöl  findet  es  in 
der  Parfümerieindustrie  unter  dem  Namen  „Mirbanessenz"  Verwendung  und 
ist  auch  als  Zusatz  zu  Likören  gebraucht  worden.  Als  Ausgangsmaterial  für 
die  Anilinfabrikation  ist  es  ein  technisch  ungemein  wichtiges   Produkt,   das 


Aromatische  Kohlenwasserstoffe.  1027 

vielfach  zu  gewerblichen  Vergiftungen  Veranlassungen  gegeben  hat.  Seine  hohe 
Giftigkeit  ist  schon  in  den  50er  Jahren  erkannt  worden. 

Allgemeines  Vergiftungsbild:  Nach  Guttmann^)  bewirkt  bereits  ein 
Tropfen  Nitrobenzol,  bei  Fröschen  in  den  Schlund  gebracht,  Mattigkeit, 
Verlust  aller  Beweglichkeit,  Stillstand  der  Respiration  und  völlige  Reaktions- 
losigkeit.  Die  Inhalation,  falls  ein  Tropfen  unter  die  Glasglocke  gebracht  wird, 
unter  der  die  Tiere  sitzen,  läßt  die  gleichartigen  Erscheinungen  weniger  deut- 
lich hervortreten,  aber  die  Tiere  gehen  stets  in  3 — 4  Stunden  zugrunde.  Auch 
nach  subcutaner  Injektion  (0,02  g)  tritt  allmählich  fortschreitende  Lähmung 
und  Tod  ein,  ohne  daß  eine  Spur  von  klonischen  Zuckungen  oder  Krämpfen 
auftritt  [Baglioni^)].  Nach  GibTas  und  Reichert^)  wird  vorübergehend  die 
Reflexerregbarkeit  gesteigert.  Währenddessen  können  Krampfbewegungen 
eintreten.  Darauf  folgt  Schwäche  und  allmähliches  Schwinden  der  Reflex- 
erregbarkeit. Die  Atmungs-  und  Pulszahl  ist  vermehrt,  die  willkürliche  Be- 
Avegung  fällt  bald  aus,  die  Atmung  erlahmt  und  schHeßlich  hört  auch  der  Herz- 
schlag auf.  Krämpfe  kommen  selten  vor.  Spritzt  man  ganz  langsam  5  Tropfen 
Nitrobenzol  einem  Frosch  in  die  Bauchvene,  so  ist  das  Tier  nach  30  Sekunden 
unruhig,  nach  weiteren  P/g  Minuten  wird  es  ganz  still.  5  Minuten  nach  der 
Injektion  sind  bereits  die  Reflexe  überall  sehr  schlecht,  am  schlechtesten  an 
den  hinteren  Extremitäten,  am  besten  an  den  Augen.  Noch  besteht  die  Atmung, 
und  das  freigelegte  Herz  pulsiert  normal.  Das  Blut  ist  ganz  dunkel.  25  Minuten 
nach  der  Injektion  sind  alle  Reflexe  verschwunden ;  motorischer  Nerv  und 
Muskel  sind  intakt  [Filehne**)].  Nach  Binet^)  verlieren  die  Muskeln  (nach 
subcutaner  Einspritzung)  allmähUch  ihre  Erregbarkeit,  während  das  Herz  noch 
regelmäßig,  wenn  auch  verlangsamt,  schlägt. 

Aus  den  Beobachtungen  an  Warmblütern,  von  welchen  Vögel  (Hänflinge 
und  Zeisige,  Tauben,  Hühner),  Mäuse,  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Katzen, 
Hunde  und  Füllen  als  Versuchstiere  herangezogen  worden  sind,  ergibt  sich, 
daß  sowohl  bei  den  verschiedenen  Tierspezies  (bzw.  Klassen)  wie  auch  bei  ver- 
schiedenen Individuen  der  gleichen  Spezies  das  Vergiftungsbild  wechselnd  aus- 
fallen kann.  Die  Verschiedenheiten  erstrecken  sich  hauptsächhch  auf  das  Auf- 
treten oder  Fehlen  von  Krämpfen  oder  krampfartigen  Zuckungen  und  auf  die 
Geschwindigkeit  des  Eintritts  von  Vergiftungssymptomen. 

Zwei  typische  Bilder  seien  hier  wiedergegeben:  Einem  mittelgroßen  Ka- 
ninchen wurde  1  ccm  Nitrobenzol  subcutan  injiziert.  Nach  3^/4  Stunden  wurde 
es  auf  der  Seite  liegend  angetroffen.  Die  Extremitäten  waren  paretisch,  die 
Hinterbeine  wurden  auf  sensible  Reize  noch  schwach  angezogen,  die  Vorder- 
beine nicht.  Die  Augen  waren  geöffnet,  die  Pupillen  reagierten ;  die  Exspira- 
tionsluft  roch  stark  nach  Nitrobenzol.  Nach  5^/4  Stunden  bestand  tiefer  Sopor, 
Temperatur  33,8°,  Puls  216,  Respiration  54.  Nach  ca.  20  Stunden  wurde  das 
Tier  totenstarr  vorgefunden  (Guttmann). 

Bei  Hunden  und  Katzen,  die  30 — 60  Tropfen  per  Schlundsonde  er- 
halten hatten,  skizziert  Letheby  [zit.  nach  JuedelP)]  die  Er-scheinungen  wie 


1)  Guttmann,  du  Bois  und  Reicherts  Archiv  f.  Anat.  u.  Phvsiol.  1866,  S.  217. 

2)  S.  Baglioni,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  3,  323  (1904). 

3)  W.  Gibbs  u.  E.  T.  Reichert,  Du  Bois-Reymonds  Arch.  f.  Physiolog.  1892, 
Suppl.  259. 

4)  W.  Fi  lehne,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakul.  9,  329  (1878);  dort  Lit. 

5)  P.  Binet,  Travail  d.  lab.  d.  therap.  d.  Geneve  3,  72  (1896). 

*)  G.  Juedell,  Die  Vergiftung  mit  Blausäure  und  Nitrobenzol  in  forensischer  Be- 
ziehung (Habilitationsschrift,  Erlangen  1876),  wo  das  ganze  experimentell«  Material  und 
die  klinische  Kasuistik  tabellarisch  zusammengestellt  ist. 
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folgt:  Sehr  bald  vermehrte  Speichelsekretion,  Erbrechen  selten,  immer  erst 
nach  den  Hirnerscheinungen;  fast  unmittelbar  Lähmungen,  Schwäche  der 
Hinterfüße,  Tiere  fielen  auf  die  Seite,  Beine  gestreckt,  steif;  dazwischen  lebhafte 
Bewegungen  der  Beine  und  Strecken  des  Rückens  wie  bei  einem  Krampfanfall. 
Die  Tiere  gebärdeten  sich  verzweifelt,  heulten,  atmeten  sehr  erschwert,  dabei 
wilde  unregelmäßige  Herzaktion;  am  Schlüsse  solcher  Anfälle  pflegte  plötzlich 
Coma  aufzutreten,  die  Augen  blieben  offen  mit  stark  erweiterten  Pupillen,  die 
Conjunctiva  war  unempfindlich,  alle  Bewegungen  hörten  auf.  Dieser  Zustand 
ging  direkt  in  den  Tod  über,  der  nach  25  Minuten  bis  12  Stunden  eintrat.  Bei 
anderen  Hunden  und  Katzen,  die  die  gleichen  Dosen  erhalten  hatten,  war 
19 — 72  Stunden  lang  höchstens  ein  leichtes  Unbehagen  zu  beobachten,  dann 
wurden  sie  plötzlich  matt,  fielen  wie  in  einem  epileptischen  Anfall  um,  es  ent- 
wickelten sich  Paresen  und  die  vorher  geschilderten  Erscheinungen,  die  nach 
mehreren  Tagen  mit  dem  Tode  endeten. 

Nach  Fi  lehne  hängt  der  Erfolg,  ob  Krampf erscheinungen  neben  den 
Lähmungen  auftreten,  in  erster  Linie  von  der  Gabengröße  \n\d  Resorptionsge- 
schwindigkeit ab.  Gibt  man  Kaninchen  kleine  Dosen  (bis  zu  2  ccm)  innerlich,  oder 
kommt  bei  mittleren  Gaben  die  Vergiftung  nur  allmählich  zustande  (s.u.  Resorp- 
tion), so  tritt  nur  Lähmung  in  die  Erscheinung.  Bei  schneller  Vergiftung  mit 
großen  Gaben  (7 — 10  ccm)  kann  man  aber  auch  beim  Kaninchen,  zum  mindesten 
angedeutet,  zuweilen  auch  sehr  ausgesprochene  Krämpfe  beobachten,  besonders 
regelmäßig  Opisthotonus,  häufig  Nystagmus.  Die  heftigsten  Krämpfe  lassen 
sich  beim  Kaninchen  durch  intravenöse  Injektion  schon  von  1 — 3  Tropfen 
erzielen.  Li  Fällen  mit  ausgesprochenen  krampfhaften  Erscheinungen  sieht 
man  bei  Kaninchen  die  Pupillen  oft  erheblich,  zuweilen  bis  aufs  äußerste  ver- 
engt, während  bei  langsamer  Vergiftung  Hunde,  Katzen  und  Kaninchen  äußerst 
erweiterte  reaktionslose  Pupillen  zeigen.  Deutlicher  noch  als  bei  Kaninchen 
zeigt  sich  bei  Hunden  die  motorische  Reizwirkung  großer  imd  schnell  resorbierter 
Mengen.  Bei  rapidem  Verlauf  treten  sofort  heftige  Krämpfe  und  Tod,  bei 
minder  plötzlicher  aber  noch  schneller  Entwicklung  der  Vergiftung,  Erschei- 
nungen, wie  sie  Lethe  by  beschrieben,  d.  i.  Krämpfe  neben  psychischer  und 
motorischer  Schwäche,  auf,  bei  langsamer  Vergiftung  fehlen  die  Krämpfe  ganz ; 
Lähmung  und  Coma  beherrschen  das  Bild,  wie  die  meisten  Autoren  (s.  Juedell) 
es  geschildert  haben.  Bei  Kaninchen,  die  von  der  Haut  aus  vergiftet  wurden 
(Dambleff  s.  u.  Resorption),  trat  von  Krampf  erscheinungen  nur  Trismus  auf 
und  als  weiterer  regelmäßiger  Symptomenkomplex  Vortreten  der  Augäpfel, 
Pupillenerweiterung,  Tränen-  und  Speichelfluß-Symptome,  die  man  auf  Sjan- 
pathicusreizung  beziehen  könnte,  wenn  nicht  die  dünnflüssige  Natur  des  reich- 
lich fließenden  Speichels  dagegen  spräche. 

Die  Vergiftungserscheinungen,  die  in  zahlreichen  Beobachtungen  an  Men- 
schen festgestellt  sind  [nach  Kobert^)],  sind  auf  Grund  einer  Zusammen- 
stellung Lewins  bis  1884  51  Fälle  und  im  nächsten  Jahrzehnt  etwa  weitere 
100  Fälle  bekannt  geworden),  stimmen  mit  den  Beobachtungen  im  Tierversuch 
gut  überein.  Juedell  hebt  die  folgenden  Symptome  hervor:  Subjektiv  werden 
«in  brennender  Geschmack  und  ein  Prickeln  auf  der  Zunge  sowie  Störungen 
in  den  verschiedenen  Sinnesempfindungen,  wie  Ameisen  kriechen  miter  der 
Kopfhaut,  Ohrensausen,  Kopfschmerz,  Schwindel,  Druck  in  der  Magengegend 
wahrgenommen.  Von  selten  des  Zentralnervensystems  stehen  die  Bewußtseins- 
störungen, die  in  tiefes  Coma  übergehen  können,  im  Vordergrund.    Häufig  ist 


i)  R.  Kobert,  Lehrbuch  der- Intoxikationen  2.  Aufl.   Bd.  2,  S.  798.   Stuttgart  1906. 
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die  Reflexerregbarkeit  dabei  erloschen.  Koordinationsstörungen  manifestieren 
sich  in  tanmelndem  Gang,  Krämpfen,  Trismus,  Opisthotonus,  tetanischen 
Kräijipfen  der  oberen  Extremitäten  oder  auch  als  allgemeine  Konvulsionen. 
Nur  selten  fehlen  bei  schweren  Vergiftungen  Krampf ersch einungen  ganz.  Die 
Sprache  ist  oft  unartikuliert  und  lallend.  Die  Augen  zeigen  zuweilen  abnorme 
Bewegungen  und  Protrusio  bulbi  [Lewin  und  Guillery^)];  die  Pupillen  sind 
meist  erweitert  und  reaktionslos.  Nausea  und  Erbrechen,  Dyspnoe,  die  im 
Coma  in  röchelnde  verlangsamte  Atmung  übergeht,  anfangs  beschleunigter, 
schwacher,  später  verlangsamter,  unregelmäßiger  Puls  finden  sich  in  der  Mehr- 
zahl der  Fälle.  Ein  recht  konstantes  Symptom  ist  die  graublaue  Verfärbung 
der  Haut. 

Bei  späteren  Beobachtern  [E.  Meyer 2),  Maiden^)]  wird  als  ein  weiteres 
intra  vitam  beobachtetes  Symptom  Verminderung  der  Erj^hrocjrten  und  des 
Hämoglobingehaltes  mit  oder  ohne  Auftreten  abnormer  Formen  und  Vermeh- 
rung der  Leukocjrten  angeführt.  *■ 

Die  Sektionsbefunde  haben  weder  bei  vergifteten  Tieren  noch  bei 
Menschen  viel  Charakteristisches  ergeben.  Auffallend  war  fast  stets  Hyperämie 
im  ganzen  venösen  Kreislauf,  Ecchymosen  der  Schleimhaut  des  Magens  und 
der  angrenzenden  Partien  von  Oesophagus  und  Duodenum,  die  Persistenz 
des  Bittermandelölgeruchs  in  den  Körperteilen  und  die  weiter  unten  noch 
zu  erörternde  Beschaffenheit  des  (dunkelbraunen  und  schwer  gerinnbaren) 
Blutes. 

Resorption  und  Ausscheidung.  Die  Resorption  des  Nitrobenzols  erfolgt 
nicht  nur  vom  Verdauungstraktus  und  Unterhautzellgewebe  aus,  sondern  auch 
durch  die  Lunge  und  durch  die  intakte  Haut  [Lewin^),  Zieger,  Chilian, 
Kuhls,  Niggemeier,  Dambleff  unter  K.  B.  Lehmann^)].  Katzen  ver- 
tragen eine  Luft,  die  im  Liter  ca.  0,5  mg  Nitrobenzol  enthält,  6  Stunden  gut, 
bei  längerem  Aufenthalt  (7 — 9  Stunden)  und  höherem  Nitro benzolgehalt 
(0,6  mg)  zeigen  sie  Vergiftungssymptome,  Speichelfluß,  Dyspnoe,  Erbrechen, 
von  denen  sie  sich  am  nächsten  Tage  erholen.  Bei  Kaninchen  bleiben  tmter 
den  gleichen  Bedingungen  Krankheitserscheinungen  aus. 

Von  der  unverletzten  Haut  aus  wirkten  50  g  bei  einer  Katze  in  6^/2  Stunden 
tödlich,  bei  Kaninchen  20  g  in  8^2)  50  g  in  4^/2  Stunden,  während  nach  Dosen 
von  0,6 — 0,72  g  pro  Kilogramm  per  os  Kaninchen  nach  46  bzw.  nach  26  Stunden 
starben  (Zieger).  In  Dambleffs  Versuchen  erwiesen  sich  sogar  erheblich 
geringere  Mengen  von  der  Haut  aus  als  tödlich,  nämlich  pro  Kilogramm  be- 
rechnet: 4  ccm  nach  2  Stunden,  1,15  ccm  nach  8  und  0,5  ccm  nach  52  Stunden 
bei  Kaninchen,  0,4  ccm  nach  9  Stunden  bei  der  Katze.  Die  Geschwindigkeit 
der  Resorption  sowohl  vom  Darmtractus  wie  vom  Unterhautzellgewebe  aus 
hängt  bei  seiner  Schwerlöslichkeit  in  wässerigen  Flüssigkeiten  im  hohen  Grade 
von  der  feinen  Verteilung,  d.  h.  von  der  Größe  der  Berührungsfläche  zwischen 
Resorptionsstätte  und  Resorbendum  ab  (Fi lehne).  Wurden  einem  Kaninchen 
von  850  g  0,5  ccm  Nitrobenzol  an  15  verschiedenen  Stellen  mit  femer  Kanüle 
subcutan  injiziert,  so  zeigte  es  schon  nach  einer  Stimde  die  ersten  Vergiftungs- 

1)  Lewin  u.  Guillery,  Wirkung  von  Aizneimitteki  aufs  Auge  I,  S.  623.  Berlin  1913. 

2)  E.  Meyer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46,  497  (1905). 

3)  W.  Maiden,  Journ.  of  Hyg.  T,  672  (1907),  zit.  nach  Biochem.  Zentralbl.  T,  197. 

4)  L.  Lewin,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  401  (1895). 

^)  Die  hauptsächlichsten  Resultate  der  Würzburger  Dissertationen  obengenannter 
Autoren  sind  in  der  von  J.  Dambleff,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  giftigen  Wirkung 
nitrierterBenzole  und  Toluole,  insbesondere  von  der  Haut  aus,  Würzburg  1908,  zusammer- 
gestellt. 
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erscheinungen  und  lag  nach  4  Stunden  im  Coma,  während  ein  etwa  gleich 
großes  Tier,  dem  die  gleiche  Dosis  an  nur  einer  Stelle  mittels  weiter  Kanüle 
eingespritzt  wurde,  noch  nach  5  Stunden  ganz  wohl  war.  Ebenso  ist  der 
Füllungszustand  des  Magens  und  die  Berührung  mit  der  Magenschleimhaut 
von  entscheidender  Bedeutung.  Ist  eine  genügende  Menge  von  Nitrobenzol 
vorhanden  oder  ist  bei  kleinerer  Menge  die  Verteilung  eine  feine  und  der  Magen 
leer,  so  tritt  die  Vergiftung  sehr  schnell  ein,  oft  schon  nach  2 — 5  Minuten, 
während  bei  ungünstigen  Resorptionsbedingungen  eine  Incubationszeit  von 
mehreren  Stunden  beobachtet  wird.  Daß  diese  Incubationszeit  nur  eine  Folge 
der  langsamen  Resorption  ist,  hat  Fi  lehne  auch  dadurch  bewiesen,  daß 
Kaninchen  nach  Injektion  von  3  Tropfen  Nitrobenzol  in  die  Ohrvene  nach 
10  Sekunden  unter  Schreien  auf  die  Seite  stürzen  und  in  30  Sekunden  unter 
ausgesprochener  Miosis  nach  heftigen  Krampfanfällen  zugrunde  gehen,  ein  Ver- 
giftungsbild, das  nach  Filehne  nicht  etwa  auf  Capillar-Embolien  zurückgeführt 
werden  kann.  Auch  beim  Frosche  treten  nach  ganz  langsamer  Injektion  von 
5  Tropfen  Nitrobenzol  in  die  Bauchvene  die  Vergiftungserscheinungen  sehr 
schnell,  wenn  auch  nicht  mit  der  Rapidität  wie  beim  Kaninchen  auf.  Nach 
30  Sekunden  wird  der  Frosch  unruhig,  nach  weiteren  l^/g  Minuten  ganz  still. 
Nach  5  Minviten  sind  die  Reflexe  abgeschwächt,  die  Atmung  besteht  und  das 
Herz  pulsiert  normal,  das  Blut  ist  dunkel.  25  Minuten  nach  der  Injektion  sind 
die  Reflexe  verschwunden. 

Daß  ein  Teil  des  Nitrobenzols  unverändert  durch  die  Lungen  ausgeschieden 
wird,  ergibt  sich  aus  dem  von  den  verschiedensten  Beobachtern  festgestellten 
Bittermandelölgeruch  der  Atemluft.  Dieser  Geruch  kann  noch  viele  Tage  nach 
der  Aufnahme  wahrnehmbar  sein  (E.Meyer).  Über  die  Größe  der  Ausscheidung 
durch  die  Lungen  ist  nichts  bekannt. 

Die  Suche  nach  Umwandlungsprodukten  des  Nitrobenzols  in  den 
Organen  und  im  Harn  hat  viele  Autoren  beschäftigt.  Lethe  by  glaubte  den 
Nachweis  erbracht  zu  haben,  daß  in  den  Organen  eine  Reduktion  zu  Anilin 
stattfände.  Filehne  hat  indessen  die  Unzulänglichkeit  seiner  Methodik  er- 
wiesen imd  selbst  in  frischen  Organen  stets  vergeblich  nach  Anilin  gesucht. 
Eine  postmortale  Umwandlung  in  Anilin  durch  Fäulnisvorgänge  ist  natürlich 
nicht  ausgeschlossen. 

Die  einzigen  positiven  Befunde  stammen  von  Erich  Meyer.  Er  wies 
im  Urin  einer  mit  Nitrobenzol  vergifteten  Patientin  p-Aminophenol  nach,  das 
wahrscheinlich  als  gepaarte  Glykuronsäure  ausgeschieden  wurde;  wenigstens 
reduzierte  der  Harn  erst  nach  Kochen  mit  Salzsäure  und  drehte  die  Polarisations - 
ebene  nach  links.  Das  p-Aminophenol  wurde  sowohl  durch  die  Indophenol- 
reaktion,  die  noch  nach  12  Tagen  positiv  war,  und  durch  Farbstoffbildung  bei 
der  Diazotierung  und  Kuppelung  mit  a-Naphthol  wie  durch  Darstellung  des 
Diacetyl-  und  Dibenzoyl-Aminophenols  nachgewiesen.  Auch  in  Kaninchen - 
versuchen,  bei  denen  Nitrobenzol  per  os  oder  subcutan  gegeben  wurde,  war 
p-Aminophenol  im  Harn  vorhanden. 

Da  sich  in  den  Kaninchenharnen  auch  p-Nitrophenol  nachweisen  lies  und 
ferner  p-Nitrophenol  zum  Teil  als  p-Aminophenol  ausgeschieden  wird,  so  ist 
es  nach  Meyer  sehr  wahrscheinlich,  daß  Nitrobenzol  über  Nitrophenol  in  Amino- 
phenol  übergeführt  wird. 

NO2  NO.,  NH, 

'       V  ^  C" 

OH  OH 
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Für  die  von  chemischen  Gesichtspunkten  aus  ebenfalls  naheUegende  Vermutung, 
daß  die  Umwandlung  über  /5-PhenylhydroxyIamin  erfolge,  wie  es  folgende 
Formeln  veranschaulichen, 

NO2  NHOH  NH2 


OH 

hat  sich  kein  Anhaltspunkt  ergeben,  insofern  dieser  Körper  im  Harn  nicht  auf- 
gefunden werden  konnte.  Auch  bei  Autolyseversuchen  von  Leber  und  Milz 
mit  Zusatz  kleiner  Mengen  Nitrobenzol  soll  nach  einer  kurzen  Notiz  von 
E.  Meyer  eine  Umwandlung  in  p-Aminophenol  stattfinden.  Heubner^)  tritt 
auf  Grund  theoretischer  Betrachtungen  dafür  ein,  daß  auf  dem  von  Erich 
Meyer  angenommenen  Wege  zwischen  Nitrophenol  und  Aminophenol  p-Nitroso- 
phenol  entsteht,  dem  als  energischem  Blutgift  2)  besondere  Bedeutung  zukomme. 
Diese  Substanz  ist  tautomer  mit  dem  Chinonoxim,  das  durch  Reduktion  in 
Chinonimin  übergeht,  eine  Substanz,  die  umgekehrt  aus  p-Aminophenol  unter 
dem  Einfluß  des  Blutsauerstoffes  nach  Heubner  entsteht.  So  gelangt  Heub- 
ner  zu  folgendem  Schema  der  Umwandlungen  von  Nitrobenzol  (und  Anilin) 
im  Tierkörper: 

j    Nitrobenzol  /     ^NOg  ohne  Wirkung  auf  den  Blutfarbstoff 


>  ohne  Wirkung  auf  den  Blutfarbstoff. 


j     JNitrosophenol  MU<^      ^JNU  ] 

1 1  Chinonimin  0=<=>  =  NH  |  methämoglobinbildend 

l    Aminophenol  HO-<^^^^^NH, 
I  Anilin  <^])NH2 

Entgegen  den  Annahmen  von  Meyer  und  Heubner  dürfte  nach  den  ex- 
perimentellen Befunden,  die  Lipschitz  neuerdings  in  meinem  Institut  über 
die  Umwandlung  des  m-Dinitro benzols  im  Tierkörper  erhoben  hat  (s.  u.),  die 
Annahme,  daß  Phenylhydroxylamin  intermediär  aus  Nitrobenzol  entsteht,  die 
größte  Wahrscheinlichkeit  für  sich  haben. 

Wirkung  auf  Blut,  Blutgefäße  und  Atmung.  Schon  den  ersten  Be- 
obachtern von  Vergiftimgsf allen  an  Menschen  fiel  die  merkwürdige  blaue  oder 
graublaue  Verfärbung  des  Gesichts  und  der  Schleimhäute  auf,  die  ebenso  im 
Tierversuche  an  Lippen  und  Zunge  und  in  den  Ohrvenen  zutage  tritt  (Fi lehne). 
Das  aus  den  Arterien  entnommene  Blut  auf  der  Höhe  der  Vergiftung  wird  als 
rotbraun,  tief  dunkelbraun,  dunkelschokoladebraun,  endlich  als  fast  schwarz 
bezeichnet.  Das  dunkle  Arterienblut  bleibt  selbst  bei  zweistündigem  Luft- 
durchleiten dunkel,  erst  nach  sechsstündiger  Durchlüftung  wird  es  hell. 

Die  Angaben  über  das  spektroskopische  Verhalten  lauten  verschieden. 
Nach  Binet  soll  es  öfter,  nach  Gibbs  und  Reichert  bei  Hunden  regelmäßig 
den  Methämoglobinstreifen  zeigen,  den  die  meisten  anderen  Autoren  nicht 
sahen.  Starkow^)  will  den  Streifen  des  sauren  Hämatins  beobachtet  haben. 
Nach  Filehne  dagegen  sind  bei  der  übhchen  Verdünnung  des  Blutes  vom  Hunde 
niu'  die  beiden  Oxyhämoglobinstreifen  sichtbar,  bei  einer  stärkeren  Konzen- 
tration dagegen,  bei  der  ,,der  ganze  rechte  Teil  des  Spektrums  bis  heran  zum 
linken  Rande  des  linken  Oxyhämoglobinstreifens  absorbiert  ist",  zeigte  sich 
im  Rot  ein  mäßig  scharf  abgegrenzter  Streifen,  der  mit  dem  Hämatinstreifen 

^)  W.  Heubner,  Zentralbl.  f.  Gewerbehvgiene  3,  Dezemberheft  1914. 

-)  W.  Heubner,  Aichiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   12,  241.    1913. 

3)  Starkow,  Virchows  Archiv  52,  464  (1871). 
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nicht  identisch  ist,  sondern  weiter  rechts  Hegt.  Nach  dem  Tode  entnommenes 
Bhit  zeigt  ebenfalls  einen  Streifen  in  Rot,  der  aber  links  vom  Hämatinstreifen 
liegt.  Zusatz  von  Schwefelammon  zum  Blut  läßt  den  Streifen  noch  weiter 
nach  rechts  rücken,  als  der  Stelle  des  Streifens  im  lebenden  Blute  entspricht. 
Im  Kaninchen  blute  ist  von  diesem  bzw.  diesen  Nitrobenzolstreifen  nichts  wahr- 
zunehmen. Auch  bei  der  Maus  haben  Haidane,  MakgillundMavrogordato^) 
Veränderungen  des  Blutfarbstoffes  vermißt.  Röhl^)  hat  die  spektroskopischen 
Beobachtungen  Fi  lehn  es  durchgehends  am  Hundeblut  bestätigt,  aber  auch 
beim  Kaninchen  bei  protrahierter  Vergiftung  den  Nitrobenzolstreifen  gefunden. 
Wahrscheinlich  den  gleichen  Streifen  an  der  Grenze  von  Gelb  und  Rot,  dicht 
bei  der  Natriumlinie,  beobachtete  Weissenstein^)  (unter  Kunkel),  wenn  er, 
zu  Blut  in  der  Verdünnung  1  :  100,  das  durch  Schwefelammonzusatz  oder 
Wasserstoffdurchleiten  reduziert  war,  Nitrobenzol  zusetzte,  während  ohne  vor- 
hergehende Reduktion  das  Blut  durch  Nitrobenzolzusatz  nicht  verändert  wurde. 
Bei  einem  ausführlich  beschriebenen  Vergiftungsfall  am  Menschen  [Eh lieh  und 
LindenthaH)]  A\airde  Methämoglobin  am  Tage  der  Giftaufnahme  nachge- 
wiesen. Der  Methämoglobinstreifen  war  eine  Woche  lang  mit  abnehmender 
Deutlichkeit  erkennbar,  an  den  weiteren  9  Krankheitstagen  und  im  Leichenblut 
aber  nicht  mehr  nachzuweisen.  Der  Nitrobenzolstreifen  Filehnes  konnte  in 
diesem  Falle  nie  wahrgenommen  werden.  Die  erwähnte,  auch  im  Reagensglas 
nachweisbare  Unfähigkeit  des  Blutes  von  vergifteten  Tieren  sich  zu  arteriah- 
sieren,  findet  in  den  Blutgasbestimmungen  Filehnes  ihren  Ausdruck.  Trotz 
verstärkter  Atmung  (bzw.  bei  künstlicher  Respiration)  hatten  Hunde  auf  der 
Höhe  der  Vergiftung,  aber  noch  geraume  Zeit  vor  dem  Tode  einen  Sauerstoff- 
gehalt von  3 — 1  Volumprozent  (mit  der  Lud  wig  seh  en^  Gaspumpe  bestimmt). 
Auch  der  Kohlensäuregehalt  des  Blutes  ist  stark  gegen  die  Norm  vermindert, 
bis  auf  18  bzw.  9  Volumenprozent.  Die  Erklärungsmöglichkeit  für  den  niedrigen 
COg- Gehalt,  daß  das  Blut  die  Transportfähigkeit  für  die  Kohlensäure  ebenso 
wie  für  den  Sauerstoff  verloren  habe,  hat  Fi  lehne  durch  einen  Respirations- 
versuch am  Kaninchen  auszuschließen  gesucht.  Das  Kaninchen,  bei  dem 
übrigens  die  optisch  wahrnehmbaren  Veränderungen  des  Blutes  geringer  sind, 
als  beim  Hunde,  nahm  auf  der  Höhe  der  frequenten  und  vertieften  Atmung  pro 
Minute  14  ccm  Sauerstoff  auf  gegen  17,8  ccm  im  Normalzustande  und  schied 
0,02339  g  Kohlensäure  aus  statt  0,02153  g,  Die  Kohlensäureverarmung  des 
Blutes  scheint  demnach  also  auf  verstärkter  COa-Ausfuhr  durch  die  Lungen 
infolge  beschleunigter  und  vertiefter  Atmung  zu  beruhen. 

Die  mikroskopische  Ujitersuchung  des  Blutes  ergibt  nach  den  von 
Röhl  mitgeteilten  Beobachtimgen  Thierfelders  bei  Kaninchen  und  Himden, 
die  im  Lauf  einiger  Tage  zugrunde  gehen,  folgendes  Bild:  Die  roten  Blutkör- 
perchen erleiden  eine  fortschreitende,  zu  allmählicher  Zerstörung  führende 
Formveränderung  durch  den  Übergang  roter  Blutscheiben  in  ,, Schatten'"', 
deren  Peripherie  stark  lichtbrechende  Kömchen  einnehmen,  und  durch  Bildung 
von  Mikrocyten.  Lifolge  dieser  Veränderung  wird  das  Blut  bei  Verdümiung 
mit  Wasser  nicht  mehr  rein  lackfarben,  sondern  bleibt  trübe  imd  mehr  oder 
weniger  deckfarben. 

^)  J.  Haidane,  R.  H.  Makgill  and  A.  E.  Ma  vrogordato,  Journ.  of  physiol.  21. 160 
(1897). 

2)  M.  Röhl,  Über  akute  und  chronische  Intoxikationen  durch  Nitrokörper  der  Benzol- 
reihe.   Rostocker  Inaug.-Diss.  Hagen  1890. 

^)  K.  Weissenstein,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Wirkung  des  Nitrobenzols  auf  Blut. 
Inaug.-Diss.  Würzburg  1892. 

^)  K.  Eh  lieh  u.  O.  Lindenthal,  Zeitschr.  f.  khn.  Med.  30,  426.    1896. 


Aromatische  Kohlenwasserstoffe.  1033 

Der  mikroskopische  Blutbefund  beim  Menschen  scheint  in  den  ersten 
Tagen  nicht  sehr  charakteristisch,  bei  protrahierter  Vergiftung  dagegen  konnten 
Ehlich  und  Lindenthal  außerordenthch  weitgehende  Erscheinungen  teils 
degenerativer,  teils  regenerativer  Natur  beobachten,  die  dem  Bild  der  perniziösen 
Anämie  ähneln.  Vom  4.  Tage  nach  der  Giftaufnahme  an  trat  eine  bedeutende 
Poikilocytose  mit  vielen  Mikro-  und  Makroblasten,  vereinzelten  Gigantoblasten 
und  wenigen  Xormoblasten,  sowie  eine  Leukocytose  mäßigen  Grades  auf.  Die 
Poikilocytose  nimmt  in  den  nächsten  Tagen  zu,  erreicht  aber  keine  sehr  hohen 
Grade.  Neben  Schistocyten  (Ehlich)  finden  sich  in  großer  Zahl  rote  Blut- 
zellen mit  Stromaveränderungen  derart,  daß  das  Zellprotoplasma  an  Hämo- 
globin verarmt,  im  Stroma  aber  sich  ein  kemähnhcher  Körper  bildet ;  es  finden 
sich  viel  polychromatophile  Zellen  (Askanazy).  Das  Verhältnis  der  kern- 
haltigen zu  den  kernlosen  Erythrocyten  steigt  von  2070  :  2  275  000  am  siebenten 
bis  auf  24  750  :  1  600  000  am  zehnten  Vergiftungstage,  um  bis  zum  achtzehnten 
Vergiftungstage,  an  dem  der  Tod  eintrat,  wieder  auf  540  :  920  000  zu  fallen. 
Die  Megaloblasten  und  ihre  Umwandlungsprodukte  überwiegen  weitaus  gegen- 
über den  Normoblasten  namentlich  in  den  letzten  Tagen,  in  denen  auch  die 
relative  Zahl  der  weißen  Blutkörperchen  gewaltig  anstieg.  Unter  den  Leuko- 
cyten  überwiegen  die  polynucleären  Zellen. 

Nach  der  intravenösen  Injektion  von  0,5 — 1,0  g  in  die  Jugularvene  fällt 
bei  Hunden  der  Blutdruck;  Pulszahl  rmd  Atmungsfrequenz  sind  ver- 
mehrt. Wiederholte  Injektionen  setzen  den  Druck  immer  mehr  herab,  der 
Zimahme  der  Pulszahl  folgt  eine  Abnahme,  während  die  Atmimg  immer  fre- 
quenter wird. 

Die  Veränderungen  an  der  Pulszahl  sind  Folge  der  direkten  Einwirkung  auf 
das  Herz;  sie  treten  auch  nach  Abtreimung  des  Herzens  vom  Zentralnerven- 
system ein,  und  der  Blutdruck  wird  unabhängig  von  vasomotorischen  Ein- 
flüssen herabgesetzt;  indessen  ist  die  Wirkung  nach  Zerstörung  der  vasomoto- 
rischen Zentren  des  verlängerten  Markes  nicht  so  deuthch. 

Die  Wirkung  auf  die  Atmung  erfolgt  auch  nach  Durchschneidung  der  Vagi. 
Der  Tod  erfolgt  stets  durch  Atemlähmung  (Gibbs  und  Reichert). 

Wirkung  auf  die  Muskelsubstanz.  Werden  0,25 — 0,5  ccm  Nitrobenzol  schnell 
in  die  Bauchvene  des  Frosches  injiziert,  so  wird  3 — 10  Sekunden  nach  Er- 
scheinen der  ersten  Tropfen  im  Herzen  das  Herz  totenstarr;  es  steht  zunächst 
in  Diastole  stiU,  dann  schrumpft  der  Ventrikel  zusammen,  die  Oberfläche  wird 
höckerig.  2 — 5  Sekunden  später  wird  die  Körpermuskulatur,  namentUch  die 
der  Hinterbeine,  starr.  Bei  nicht  zu  großer  Injektionsgeschwindigkeit  wird 
das  Tier  dabei  so  steif,  daß  Biegung  in  den  Gelenken  nur  mit  ziemhcher  Gewalt 
mögHch  ist.  Die  direkte  elektrische  Muskelerregbarkeit  ist  vermindert  oder 
aufgehoben.  Reizung  der  Nerven  mit  mäßigen  Strömen  veranlaßt  dieselbe 
geringe  Reaktion  der  Muskeki  wie  die  stärkste  direkte  Reizung. 

Die  Einwirkung  erstreckt  sich  unabhängig  vom  Nervensystem  auf  die 
Muskelsubstanz  selbst.  Sie  tritt  auch  nach  Durchschneidung  des  Plexus  ischia- 
dicus  und  bei  vollständig  curarisierten  Fröschen  ein.  Am  abgeschnittenen 
Hinterleib  curarisierter  Frösche  läßt  sich  die  Strecktmg  und  Starre  durch 
Injektion  in  den  peripheren  Teil  der  Aorta  schnell  erzielen.  Ist  eine 
Extremität  durch  Arterienimterbindung  vor  der  Vergiftmig  geschützt,  so  sind 
an  ihr  noch  Reflexe  —  auch  von  der  Haut  der  totenstarren  Teile  aus  —  aus- 
zulösen. 

Das  Blut  ist  bei  dieser  Einwirkung  des  Nitrobenzols  auf  die  Muskeln  von 
den  Gefäßen  aus  nicht  beteihgt.    Denn  mit  Kochsalzlösung  vollständig  ent- 


1034  A.  EUinger: 

blutete  Beine  werden,  von  der  Aorta  oder  Art.  iliaca  aus  injiziert,  ebenso  starr, 
und  selbst  beim  Einlegen  entbluteter  Beine  in  Xitrobenzol  entwickelt  sieh 
—  allerdings  erst  nach  2 — 6  Stunden  —  eine  konzentrisch  vorrückende  Starre. 

Bei  Kaninchen  läßt  sich  von  der  Iliaca  aus  die  gleiche  Wirkung  auf  die 
Muskeln  hervorbringen  (Fi lehne). 

Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem.  Wieweit  die  Lähmungserschei- 
nungen durch  direkte  Einwirkung  auf  das  Zentralnervensystem  oder  durch 
den  ungenügenden  Gaswechsel  in  den  nervösen  Zentralorganen  hervorgerufen 
werden,  ist  aus  dem  Versuchsmaterial  nicht  ohne  weiteres  zu  schließen.  Doch 
berechtigen  wohl  die  gerade  beim  Frosche  besonders  ausgesprochenen  und  schnell 
eintretenden  Lähmungserscheinungen  zu  der  Annahme,  daß  das  Nitrobenzol 
direkt  auf  die  Nervenzellen  wirkt,  wie  es  auch  die  Muskelzellen  unmittelbar 
beeinflußt,  und  wie  es  nach  dem  physikalisch-chemischen  Verhalten  der  Sub- 
stanz zu  erwarten  ist. 

Auch  die  narkotisierende  Wirkung  bei  der  Maus  (Haldane,  Makgill 
und  Mavrogordato)  ohne  gleichzeitige  Veränderung  des  Blutfarbstoffes  ma- 
chen einen  direkten  Angriff  am  Nervensystem  wahrscheinlich. 

Die  krampfmachende  Wirkung  des  Nitrobenzols,  die  nach  Filehnes  Beob- 
achtungen bei  schneller  Entwicklimg  der  Vergiftung  neben  den  Zeichen  moto- 
rischer Lähmung  hervortritt  oder  das  Vergiftungsbild  beherrscht,  kann  nicht 
als  Folge  der  Erstickung  betrachtet  werden.  Dagegen  spricht  die  gleichzeitige 
Pupillenverengung,  die  lange  Dauer,  das  häufige  Beschränktbleiben  auf  be- 
.stimmte  Muskelgruppen,  der  Mangel  an  Kohlensäure  im  Blut,  das  Fehlen 
typischer  Erstickungskrämpfe  selbst  dann,  wenn  man  vergifteten  Tieren  die 
Trachea  verschließt  und  das  Zurückgehen  der  Krampferscheinungen  bei  Hunden 
nach  größeren  Blutentziehungen  (Filehne). 

Noch  nicht  entschieden  ist  die  Frage,  ob  die  erregende  Wirkung  dem  Nitro- 
benzol selbst  zukommt,  oder  einem  der  daraus  entstehenden  Umwandlungs- 
jDrodukte,  etwa  dem  Nitro-  oder  Aminophenol.  Vielleicht  ließe  sich  durch  eine 
Verschiedenheit  in  der  Art  oder  dem  Maß  der  chemischen  Umwandlung  eine 
Erklärung  dafür  finden,  daß  beim  Frosch  die  Nitro  benzol  Vergiftung  nicht  oder 
doch  nur  selten  (Gibbs  und  Reichert)  zu  Krämpfen  führt  (vgl.  oben  die 
Lähmungs-  und  Krampf  Wirkungen  des  Benzols  bei  Kalt-  und  Warmblütern). 

Die  Temperatur  ist  bei  Hunden  während  des  Stadiums  der  psychischen 
Erregung  erhöht  (Gibbs  und  Reichert),  während  sie,  wie  schon  erwähnt  ist, 
mit  dem  fortschreitenden  Coma  stark  absinkt. 

Angaben  über  die  tödliche  Dosis  des  Nitrobenzols  lassen  sich  aus  den 
oben  ausführlich  besprochenen  Gründen  der  ungleichmäßigen  Resorption  schwer 
machen.  Nach  Binet  sind  für  Ratten  und  Meerschweinchen  etwa  0,8  g  sub- 
cutan, 0,5  g  pro  Kilogramm  Tier  intraperitoneal  letal,  wenn  die  Substanz  in 
Gummiemulsion  injiziert  wird.  Nach  Gibbs  und  Reichert  beträgt  die  töd- 
liche Dosis  bei  Hunden  innerlich  dargereicht  0,75 — 1  g  pro  Kilogramm,  bei 
Einspritzung  in  die  Vene  0,15 — 0,25  g  pro  Kilogramm  refracta  dosi.  Über  die 
von  der  Haut  aus  tödlichen  Dosen  s.  o.  unter  Resorption. 

2.   Dinitrobenzol. 

Von  den  drei  isomeren  Dinitrobenzolen  ist  nur  das  m-Dinitrobenzol 
in  seinen  pharmakologischen  Wirkungen  näher  untersucht. 

Zu  seiner  Darstellung  wird  ein  Volum  Benzol  in  2  Vol.  Salpetersäure  ge- 
gossen.   Gegen  Ende  der  Reaktion  erwärmt  man  zu  völliger  Lösung  und  gießt 
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nach  dem  Erkalten  3,3  Vol.  Vitriolöl  hinzu.  Man  kocht  auf,  läßt  erkalten,  fällt 
mit  Wasser  und  krystallisiert  aus  verdünntem  Alkohol  um.  Das  Rohprodukt 
enthält  o-  und  p-Dinitrobenzol,  die  aus  der  alkohoHschen  Mutterlauge 
gewonnen  werden  können. 

Das  reine  m-Dinitrobenzol  bildet  farblose,  rhombische  Tafeln  vom  Schmelz- 
jDunkt  92°  und  Siedepunkt  297°.  /Es  ist  in  Wasser  sehr  wenig,  in  Alkohol 
und  Äther  leicht  löslich.  In  der  Technik  findet  es  Verwendung  als  Ausgangs- 
material für  die  Darstellung  von  m-Phenylendiamin  und  weiterhin  von  Farb- 
stoffen wie  Chrysoidin  und  Bismarckbraun,  sowie  als  ein  wesentlicher  Bestand- 
teil zahlreicher  Sprengmittel. namenthch  des  Roburits^). 

Das  technische  Produkt  vmterscheidet  sich  in  seinen  Giftwirkungen  nur 
Avenig  vom  reinen  [Strassmann  und  Strecker^)].  Es  hat  vielfach  zu  gewerb- 
lichen Vergiftungen  Veranlassung  gegeben,  zu  deren  Aufklärung  mehrere  gründ- 
liche Untersuchungen  namentlich  an  Kaninchen  und  Hunden  ausgeführt  worden 
sind . 

Allgemeines  Vergiftungsbild.  Die  starke  Giftwirkung  des  Dinitrobenzols 
ist  Zuerst  von  Starkow^)  beschrieben,  der  bereits  seine  eigenartige  Wirkung 
auf  das  Blut  hervorhebt.  Nach  Gibbs  und  Reichert*)  unterscheidet  sich  seine 
Wirkung,  abgesehen  von  ihrer  Intensität,  im  ganzen  nicht  wesentlich  von  der 
des  Nitrobenzols.  ,,Es  verursacht  leichter  Erbrechen,  es  wird  vom  Unterhaut- 
gewebe schnell  aufgenommen  und  wirkt  daher  subcutan  als  schnelles  Gift,  seine 
Wirkung  auf  das  Atemzentrum  ist  sehr  schwach  reizend,  aber  stark  lähmend, 
so  daß  die  Respiration  gewöhnlich  nur  schwach  verstärkt  und  meist  im  Gegen- 
teil sehr  stark  herabgesetzt  ist.  Die  Wirkung  auf  das  Rückenmark  ist  viel  aus- 
gesprochener, die  Veränderung  in  der  Reflexerregbarkeit  deutlicher,  und  es 
werden  fast  ohne  Ausnahme  Krämpfe  von  heftigem  tetanischen  Charakter 
beobachtet.  Die  Tätigkeit  des  Herzens  und  der  vasomotorischen  Centra  ist 
stärker  herabgesetzt,  das  Blut  immer  stark  verfärbt,  und  zwar  im  Vergleich 
zu  dem,  was  bei  der  Vergiftung  mit  Nitrobenzol  beobachtet  wird,  so  auffallend, 
daß  man  gewöhnhch  schon  allein  nach  der  Farbe  des  Bluts  unterscheiden  kann, 
welches  Mittel  gebraucht  worden  ist." 

An  Fröschen  beobachtete  Huber^)  bei  Verabreichung  per  os  von  0,005 
bis  0,1  g  schnell  auftretende  Mattigkeit,  Unfähigkeit  zu  normalen  spontanen 
Bewegungen,  Erlöschen  der  Reflexe,  anfangs  rasche,  später  flache  Atmung, 
allmähliches  Erlahmen  der  Herztätigkeit;  die  Vorhöfe  pulsieren  länger  als  der 
Ventrikel,  der  bei  der  Sektion  meist  leer  gefunden  wird,  während  jene  stark 
mit  Blut  gefüllt  sind.  Die  Sektion  zeigt  meist  Verfettungen  des  Herzmuskels 
imd  der  Leber,  subseröse  Blutungen,  kaffeebraunes  Blut.  Der  Blutfarbstoff 
ist  vorzugsweise  von  den  Kernen  der  Blutkörperchen  aufgenommen  und  aus 
deren  Körper  mehr  und  mehr  verschwunden,  öfter  erscheint  den  Blutkörperchen 
ein  glänzendes  Kömchen  angehängt,  und  Poikilocytose  wird  beobachtet. 


^)  Angaben  über  die  Zusammensetzung  verschiedener  Roburite  s.  bei  E.  Rost, 
Artikel  „Dinitrobenzol"  in  A.  Eulenburgs  Real-Enzyklopädie  der  gesamten  Heilkunde. 
4.  Aufl.  Berlin  und  Wien  1910.  Dort  auch  pharmakologische  Literatur  über  Dinitrobenzol 
und  andere  Nitroverbindungen  der  aromatischen  Reihe. 

■^)  E.  Strassmann  u.  C.  Strecker,  Friedreichs  Blätter  für  gerichtl.  Medizin  47,  241 
(1896). 

3)  W.  Starkow,  Virchows  Archiv  52,  464  (1871).  —  Eine  ausführlichere  Arbeit 
desselben  Verfassers  ist  in  russischer  Sprache  im  Kriegsmedizin.  Journale  für  November- 
Dezember  1869  erschienen. 

i)  W.  Gibbs  u.  E.  T.  Reichert,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1892,  Supph  S.  270. 

^)  A.  Huber,  Virchows  Archiv  136,  240.    1891. 
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Bei  Kaninchen  [Röhl,  Schröder  und  Strassmann,  Strassmann 
und  Strecker,  Huber,  White  und  Hay^)]  beobachtet  man  schon  nach  kleinen 
Dosen  (0,01  g  per  os)  kalte  Ohren,  kontrahierte  Gefäße,  verringerte  Freßlust. 
Nach  den  toxischen  oder  letalen  Gaben  von  0,3 — 0,5  g,  per  os  oder  subcutan 
in  Öl  dargereicht,  sind  die  Hauptsymptome  Veränderungen  des  Bluts  (s.  u.), 
Lähmungen  und  hochgradige  Dyspnoe.  Die  Lähmungserscheinungen  beginnen 
mit  Paresen  aller  Extremitäten  und  langsamer  Reaktion  auf  Reize.  Die  Beme 
werden  langsam  aufgesetzt,  der  Gang  ist  scheinbar  vorsichtig  abtastend,  auf- 
fallend hochbeinig,  känguruhartig  hüpfend.  Später  tritt  allgemeine  schlaffe 
Lähmung  ein,  meist  in  den  hinteren  Extremitäten  beginnend.  Krämpfe  werden 
nur  selten  und  andeutungsweise  beobachtet. 

Die  Pupillen  sind  starr  und  etwas  erweitert.  Die  Atmung  ist  anfangs  rasch 
imd  flach,  später  sehr  tief,  keuchend,  verlangsamt,  und  steigert  sich  schließlich 
zur  Orthopnoe. 

Der  Tod  dürfte  wohl  durch  Atemlähmung  erfolgen. 

Die  Schleimhäute  sind  der  hochgradigen  Anämie  entsprechend  blaß,  aber 
nicht  cyanotisch. 

Die  Temperatur  wird  im  späteren  Verlauf  der  Vergiftung  stark  herab- 
gesetzt. 

Der  Harn  wird  spärlich  abgesondert  und  enthält  oft  Eiweiß  und  Blut- 
farbstoff. 

Das  allgemeine  Vergiftungsbild  bei  Katzen  (Strassmann  und  Strecker) 
ist  von  dem  der  Kaninchen  nicht  wesentHch  verschieden.  Zu  den  beschriebenen 
Symptomen  kommen  Speichelfluß  und  Erbrechen  hinzu,  Muskelzuckungen 
und  Krämpfe  treten  mehr  in  den  Vordergrund. 

Am  charakteristischsten  treten  die  motorischen  Erscheinungen  beim  Hunde 
hervor,  der  ebenfalls  mit  Geifern  und  Erbrechen  schon  auf  relativ  kleine  Dosen 
(0,02  g  pro  Kilo)  reagiert.  Strassmann  und  Strecker  schildern  die  Erschei- 
nungen am  Tage  nach  der  Vergiftung  wie  folgt:  Der  Hund  ,,hegt  jammernd 
auf  den  Hinterbacken ;  mit  den  Vorderfüßen  kann  er  sich  noch  leidhch  auf- 
richten, dagegen  kann  er  die  hinteren  Extremitäten  nicht  gebrauchen;  kaum 
daß  er  sich  aufgestellt,  fällt  er  um  und  zittert  an  allen  Gliedern.  Sobald  er 
befaßt  oder  berührt  wird,  bekommt  er  einen  Starrkrampf:  der  Kopf  wird  nach 
hinten  gestreckt,  der  Rücken  sattelartig  gekrümmt,  der  Schwanz  wird  steif 
und  ebenso  die  Extremitäten,  so  daß  man  ihn  sägebockartig  aufstellen  könnte, 
wenn  nicht  die  Füße  ausrutschten.  Als  er  etwas  ruhiger  geworden  war,  ver- 
suchte er  fortzulaufen,  fiel  aber  um,  drehte  sich  mehrmals  um  die  Längsachse 
seines  Körpers  und  bekam  wieder  einen  gleichen  Krampfanfall.  Diese  Anfälle 
kamen  mehrmals  von  selbst  wieder  und  konnten,  sooft  man  den  Hund  anfaßte, 
hervorgerufen  werden." 

Im  übrigen  gleicht  das  Vergiftungsbild  dem  bei  anderen  Säugetieren  beob- 
achteten. 

Am  Menschen  sind  vorwiegend  in  Genesung  ausgegangene  Vergiftung« - 
fälle  teils  bei  Arbeitern  in  Roburitfabriken,  teils  bei  Chemikern,  die  sich  mit  der 
Darstellung    von    Dinitrobenzol    beschäftigten,    beobachtet    worden    [Röhl, 

^)  M.  Röhl,  Über  akute  und  chronische  Intoxikationen  durch  Nitrokörper  der  Benzol- 
reihe. Rostocker  Inaug.-Diss.,  Hagen  i.  W.  1890.  —  C.  Schröder  u.  F.  Strassmann, 
Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.,  3.  Folge,  Bd.  1,  Suppl.  S.  138  (1891).  —  Strassmann 
u.  C.  Strecker,  Friedreichs  Blätter  f.  gerichtl.  Med.  41,  241  (1896).  —  Huber,  a.  a.  O. 
S.  243.  —  R.  P.  White  and  J.  Hay,  The  Lancet  H,  582  (1901).  —  Dort  verwiesen  auf  Ex- 
perimente von  White,  die  veröffentlicht  sind  im  Provincial  medical  journal  vom  1.  Sept. 
1892  (mir  z.  Z.  nicht  zugänglich). 
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Huber,  Mohr^),  White^)].  Röhl  hebt  folgende  Symptome  als  charakte- 
ristisch hervor:  Entkräftung,  Abmagerung,  Verdauungsbeschwerden,  meist  Ver- 
stopfung, schmutziggelbHcher  Zungenbelag  und  Verfärbung  der  Haut,  blasse 
cyanotische  Schleimhautfarbe,  Atemnot,  mehr  oder  weniger  starke  Leber-  und 
Milzschwellung;  im  Urin  ist  öfter  Hämatoporphyrin  (Mohr)  und  reichUch 
Urobilin  (White,  Hay  und  Orsman)  gefunden.  Alle  diese  Erscheinungen 
lassen  sich  wohl  auf  die  Blutzersetziuig  zurückführen.  Von  nervösen  Erschei- 
nungen werden  heftigste  Kopfschmerzen,  Schwindel,  Mückentanzen  und  Nebel 
vor  den  Augen  mit  starker,  die  übrigen  Vergiftungserscheinungen  zuweilen 
überdauernder  Einengung  des  Gesichtsfelds  [Lewin  und  Guillery^)],  Par- 
ästhesien  und  Paresen  geschildert.  Im  ganzen  scheint  demnach  die  Vergiftung 
des  Menschen  ähnlich  wie  bei  den  Laboratoriumsversuchstieren  zu  verlaufen*). 

Pathologisch-anatomische  Untersuchungen  ergaben  in  der  Haupt- 
sache Organ  Verfettungen,  Stauungsmilz,  subpleurale  Blutungen  sowie  sub- 
mucöse  Magen-  und  Darmblutungen,  vereinzelt  Hämoglobincylinder  in  den 
Henleschen  Schleifen.  Li  einem  Falle  fanden  Strassmann  und  Strecker 
nach  einer  mehr  chronischen  Vergiftung  eines  Hmides  eine  Degeneration  der 
Seitenstränge  im  Rückenmark,  die  ein  etwa  3  mm  langes  Stück  des  Dorsal- ' 
marks  betraf.  Walker^)  berichtet  -von  einer  tödhchen  Vergiftung  am  Menschen 
mit  Sektionsbefund,  die  unter  dem  Bild  einer  akuten  Leberatrophie  verHef. 

Resorption,  Umwandlung  im  Organismus  und  Ausscheidung.  Die  Resorp- 
tion erfolgt  leicht  nicht  nur  vom  Magen -Darm  tractus  und  subcutanen  Gewebe 
aus,  sondern  auch  durch  die  unverletzte  Haut,  wie  Versuche  an  Kaninchen, 
Katzen  und  Menschen  [White  und  Hay,  Zieger^)]  ergeben  haben.  Alkohol 
scheint  bei  der  innerlichen  Verabreichung  [Mohr,  Chilian')],  Nitrobenzol 
(White  und  Hay)  bei  der  Resorption  von  der  Haut  aus  als  Lösungsmittel  die 
Aufnahme  des  Dinitro benzols  zu  erleichtem.  Mit  der  Atemluft  wird  das  Gift 
nicht  nachweisbar  aufgenommen  (White  und  Hay,  Zieger). 

Was  das  Schicksal  des  Dinitrobenzols  im  tierischen  Organismus  angeht, 
so  war  bis  vor  kurzem  nur  nachgewiesen  (Huber,  White,  Hay  und  Ors- 
man), daß  sowohl  aus  dem  angesäuerten  Blut  wie  aus  dem  angesäuerten  Harn 
ein  Ätherextra,kt  erhalten  werden  kann,  das  mit  Zinn  und  Salzsäure  reduziert, 
mit  salpetriger  Säure  sich  gelb  bis  gelbbraun  färbt  wie  das  m-Phenylendiamin. 
Dies  ist  wohl  mit  der  Annahme  von  unverändertem  Dinitrobenzol  vereinbar, 
aber  nicht  beweisend.  Phenylendiamin  selbst  wurde  im  Harn  nicht  nach- 
gewiesen, und  auf  das  Vorkommen  von  nitrierten  Phenolen  im  Harn  wurde 
vergeblich  gefahnet  (Huber).  Bei  Beobachtungen  an  Kaninchen  und  Katzen, 
die  ich  während  des  Kjieges  mit  Rücksicht  auf  die  Vergiftung  von  Munitions- 
arbeitern anstellte,  fand  ich,  daß  der  Harn  mit  Nitrit  diazotiert  und  Naphthol 
oder  Naphtholderivaten  versetzt,  Azofarbstoffe  lieferte,  daß  also  mindestens 
eine  Nitrogruppe  des  Dinitrobenzols  zur  Aminogruppe  reduziert  werden  muß. 

1)  L.  Mohr,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1902,  S.  73. 

2)  R.  P.  White,  J.  Hay  and  W.  J.  Orsman,  The  Lancet  1902,  I,  S.  1393. 

^)  Lewin  u.  Guillery,  Die  Wirkung  von  Arzneimitteln  und  Giften  auf  das  Auge. 
Berhn  1913,  S.  624ff.    Dort  Lit.  der  Augenerkrankungen. 

*)  Genauere  Beschreibung  der  Vergiftungserscheinungen  beim  Menschen  s.  bei 
F.  Kölsch ,  Zentralbl.  f.  Gewerbehygiene  5,  62 ff.  (1917),  dort  auch  weitere  Literaturangaben. 

5)  E.  Walker,  The  Lancet  1908,  II,  S.  717. 

*)  J.  Zieger,  Studien  über  die  Wirkung  von  Nitrobenzol,  Dinitrobenzol,  Nitrotoluol, 
Dinitrotoluol  von  Lunge  und  Haut  aus.    Inaug.-Diss.,  Würzburg  1903. 

'')  O.  Chilian,  Über  die  Beeinflussungen  der  Vergiftungen  mit  Nitrobenzol,  Dinitro- 
benzol, Paranitrochlorbenzol  und  Dinitrochlorbenzol  durch  Alkohol.  Inaug.-Diss.,  Würz- 
burg 1902. 
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Die  eingehenden  Untersuchungen  von  Lipschitz^)  aus  meinem  Institut  haben 
dann  über  den  Chemismus  der  Dinitrobenzolwirkung  wichtige  Aufschlüsse  er- 
geben, die,  wie  schon  angedeutet  wurde,  wohl  auch  für  das  Zustandekommen  der 
Blutwirkung  anderer  aromatischer  Nitroverbindungen  und  Aminoverbindungen 
verwertet  werden  dürfen. 

Nach  Lipschitz  reduzieren  frisch  zerschnittene  Organe  von  Warm-  und 
Kaltblütern  Dinitro benzol  zu  m-Nitrophenylhydroxylamin,  das  mit  Blut  zu- 
sammengebracht, sofort  starke  Methämoglobinbildung  hervorruft  (Einzel- 
heiten s.  u.). 

Zur  Ausscheidung  kommt  Dinitrobenzol  bei  Kaninchen  wahrscheinlich  als 
m-Nitranilin.  Dafür  spricht  die  erwähnte  Azofarbstoffbildung  und  der  negative 
Aixsfall  von  Reaktionen  auf  Nitroaminophenol,  auf  Dinitrophenol  und  auf 
Phenylendiamin . 

Einwirkung  auf  das  Blut.  Röhl  (bzw.  Thierfelder)  hat  zuerst  durch  ge- 
naue mikroskopische  und  spektroskopische  Untersuchung  die  weitgehenden 
Veränderungen  des  Blutes  nachgewiesen.  Das  mit  Wasser  versetzte  Blut  wird 
nicht  wie  das  normale  vollkommen  lackfarben,  sondern  bleibt  mehr  oder  weniger 
deckfarben.  Die  roten  Blutkörperchen  erleiden  charakteristische  Änderungen. 
Neben  wohlerhaltenen  roten  Blutkörperchen  und  vereinzelten  Stechapfelformen 
finden  sich  bei  tödlich  vergifteten  Kaninchen  im  Leichenblute  sehr  zahlreiche 
stark  lichtbrechende  Körnchen  und  Kügelchen,  die  etwa  ^/^o — Ye  Durchmesser 
normaler  roter  Blutscheiben  besitzen ;  sie  sind  häufig  so  angeordnet,  daß  ihrer 
ö — 7  die  PerijDherie  eines  Kreises  einzunehmen  scheinen,  welcher  etwa  der 
Größe  eines  Blutkörperchens  entspricht.  Sie  sind  weniger  gefärbt,  aber  glän- 
zender als  rote  Blutkörperchen.  Daneben  finden  sich  in  geringer  Zahl  größere 
Kügelchen  (Mikrocyten)  von  starkem  Lichtbrechungs vermögen,  welche  den 
bekannten  Tropfen  freien  Hämoglobins  gleichen,  aber  von  blasserer  Farbe  als 
diese  sind  und  sich  auch  mit  Eosinglycerin  weniger  stark  färben  als  die  normalen 
Erythrocyten. 

Spektroskopisch  fand  Röhl  im  Blut  von  vergifteten  Fröschen  und  Hunden, 
nicht  aber  bei  Kaninchen,  den  Methämoglobinstreifen.  Bei  Erwärmen  im  Wasser- 
bad nach  Zusatz  von  Dinitrobenzol  zeigten  Hammel-,  Kalbs-,  Katzen-  und 
Kaninchen blut  den  Methämoglobinstreifen. 

Hub  er  hat  die  mikroskopischen  Befunde  Thierfelders  im  wesentlichen 
bestätigt  und  charakterisiert  die  durch  Abbildung  illustrierten  Veränderungen 
als  hochgradigste  Zerstörung  der  roten  Blutkörper,  Zerknitterungen  derselben, 
Abschnürungen  von  einzelnen  oder  mehreren  kleineren  Hämoglobin  tropf  chen 
und  Bildung  von  Blutkörperchentrümmern.  In  den  von  Mohr  an  Menschen 
beobachteten  Vergiftungsfällen,  die  außer  auf  Dinitrobenzol  wohl  auch  z.  T. 
auf  Nitrobenzol  und  andere  Benzolderivate  zurückzuführen  sind,  war  das  Blut- 
bild ein  ähnliches,  von  Ehrlich  als  hämoglobinämische  Degeneration  be- 
zeichnetes. 

Die  Zahl  der  Erythrocyten  sank  bei  einem  Kaninchen  Hubers  von 
5  588  000  am  Tage  nach  der  Vergiftung  auf  4  856  000  und  am  zweiten  Tag, 
dem  Tage  vor  dem  Tode,  auf  1  004  000  In  einem  anderen  Versuche  sank 
die  Erythrocytenzahl  auf  1416  000,  und  trotzdem  trat  Erholung  ein. 

Bei  Kaninchen,  die  mehrere  Tage  Dinitrobenzol  in  Mengen  von  etwa 
0,01 — 0,03  g  pro  Kilo  erhielten,  beobachtete  ich  regelmäßig  mäßig  starke 
Leukocytose. 

1)  W.  Lipschitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  109,  189  (1920). 
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Die  spektroskopisehen  Untersuchungen  Hubers  gaben  kein  einheitliches 
Resultat:  er  beobachtete  zuweilen  einen  Streifen  im  Rot,  der  zwar  mit  dem 
Methämoglobinstreifen  zusammenfiel,  den  er  aber  wegen  des  Verhaltens  bei 
Schwefelammon-  und  Ammoniakzusatz  geneigt  ist,  als  einen  besonderen  ,,Di- 
nitrobenzolstreifen'"  anzusprechen  Außerhalb  des  Körpers  wurde  dieser  Streifen 
im  Blut  nach  Zusatz  von  Dinitro  benzol  von  Hub  er  erhalten,  von  Lipschitz 
vermißt;  die  Bildung  von  Hämatin  konnte  nicht  mit  Sicherheit  nachgewiesen 
werden  [Rabe^)]. 

Haidan  es  Beobachtungen  zeigen,  daß  der  schwache  Streifen  im  Rot. 
über  dessen  Identität  mit  dem  .Methämoglobinstreifen  er  sich  nicht  ausspricht, 
im  Beginn  der  Vergiftung  (nach  6  Stunden)  beim  Kaninchen  auftreten  kann, 
um  später  wieder  zu  verschwinden  Das  dem  lebenden  Tiere  nach  24  Stunden 
entnommene  Blut  hatte  die  Farbe  von  Kaffeesatz  und  setzte  verdünnt  nach 
längerem  Stehen  einen  wenig  gefärbten  Niederschlag  ab,  während  der  braune 
Farbstoff  in  Lösung  blieb.  Der  braune  Farbstoff  hat  keine  charakteristischen 
Absorptionsstreifen,  bewirkt  aber  eine  starke  diffuse  Absorption  im  Blau.  Er 
ist  kein  Methämoglobin  und  konnte  mit  keinem  bekannten  Umwandlungspro- 
dukt des  Blutfarbstoffs  identifiziert  werden. 

Eine  Blutgasbestimmung  ergab  einen  Gehalt  von  8,2%  Sauerstoff  gegen 
17,1%  im  Blut  eines  normalen  Kaninchens. 

Bei  einer  Maus  von  14,5  g  Gewicht,  die  0,04  g  per  os  erhalten  hatte,  ließen 
sich  die  auftretenden  Lähmungs-  und  vorübergehenden  Krampf erscheinungen 
durch  Verbringen  in  eine  Sauerstoffatmosphäre  rückgängig  machen.  Das 
braune  Blut  des  an  die  Luft  zurückgebrachten  verendeten  Tieres  enthielt  nach- 
weisbar Methämoglobin  neben  Oxyhämoglobin.  Aber  die  colorimetrische  Be- 
stimmung nach  der  Kohlenoxydmethode  zeigte,  daß  ungefähr  ^/^  des  Blutfarb- 
stoffs zersetzt  war. 

Haidane  und  seine  Mitarbeiter  schließen  aus  den  Sauerstoffbestimmungen 
und  der  heilenden  Wirkung  von  Sauerstoffinhalationen,  die  sich  nach. Mohr 
übrigens  auch  bei  vergifteten  Menschen  bewährt  zu  haben  scheinen,  daß  der 
ganze  Symptomenkomplex  imd  der  Tod  nach  Dinitrobenzolvergiftungen  ohne 
weiteres  durch  den  Sauerstoffmangel  erklärt  wird.  Dagegen  scheint  mir  die 
von  Röhl  ausgesprochene  Ansicht,  daß  dem  Dinitroprodukt  ebenso  wie  dem 
Mononitrobenzol  auch  eine  direkte  Wirkung  auf  das  Nervensystem  zukommt, 
berechtigter,  wenn  auch  kein  so  ausgiebiges  Material  für  eine  von  der  Blutzer- 
setzung unabhängige  Wirkung  auf  Nervensystem  und  Muskeln  vorliegt  wie 
beim  Nitrobenzol. 

Durch  die  Versuche  von  Lipschitz  (1.  c.)  ist  die  Wirkung  des  Dinitrobenzols 
auf  das  Blut  wesentlich  geklärt  worden.  Mit  destilliertem  Wasser  hämolysierte 
Katzenblutkörperchen  zeigen  mit  Dinitrobenzol  zusammengebracht  bei  Zimmer- 
temperatur erst  nach  etwa  3  Stunden  einen  deutlichen  Methämoglobinstreifen, 
fügt  man  aber  zerschnittene,  frisch  entnommene  Muskeln  zu,  so  tritt  der  Streifen 
schon  nach  einigen  Minuten  auf.  Die  stärkste  Beschleunigung  wurde  durch  Frosch- 
muskeln hervorgerufen,  dann  folgten  die  Muskeln  von  Katze,  Meerschweinchen, 
Kaninchen.  Außer  den  Unterschieden  in  der  beschleunigenden  Wirkung  der 
Muskeln  verschiedener  Tierspezies  ergaben  die  Versuche  mit  verschiedenen  Blut- 
körperchen auch  Unterschiede  in  der  Empfindlichkeit  der  Blutarten. 

Die  beschleunigende  Wirkung  des  Muskelzusatzes  auf  die  Methämoglobin- 
bildung findet  ihre  Erklärung  in  dem  Befund,  daß  Dinitrobenzol  mit  Muskel 


')  F.  Rabe,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Phaimakol.  83,  91  (1918). 


1040  A-  EUinger: 

(ohne  Bliitzusatz)  zusammengebracht,  zu  m-Nitrophenylhydroxylamin  reduziert 
wird,  das  zwar  aus  dem  Reaktionsprodukt  nicht  isoliert  werden  konnte,  aber 
durch  die  charakteristische  Violettfärbung  mit  Soda,  die  Reduktion  Fehling- 
scher  Lösung  in  der  Kälte,  die  Umlagerung  in  m-Nitroaminophenol  mit  60proz. 
Schwefelsäure  und  die  Oxydation  zu  m-Nitronitrosobenzol  mit  Sicherheit  identi- 
fiziert wurde. 

Das  Nitrophenylhydroxylamin  ist  ein  so  starker  Methämoglobinbildner, 
daß  aus  seiner  Entstehung  in  den  Organen  sich  die  Blutwirkungen  des  Dinitro- 
benzols  ohne  weiteres  ergeben.  Wie  die  Muskeln,  so  reduzieren  nämlich  auch 
die  übrigen  geprüften  Warmblüterorgane  (Lunge,  Niere,  Leber,  Magenschleim- 
haut). 

Der  Reduktions Vorgang  ist,  wie  durch  eine  große  Reihe  von  Versuchen,  die 
hier  nicht  im  einzelnen  wiedergegeben  werden  können,  erhärtet  wird,  aufs 
innigste  mit  der  Zellatmung  verknüpft.  Mit  Zerstörung  der  Zellstruktur  wird 
die  Reduktion  der  Nitrogruppe  beeinträchtigt.  Gifte,  die  die  Zellatmung  ver- 
mindern, hemmen  auch  die  Nitroreduktion,  bei  Beseitigung  des  Atmungs- 
kofermentes  (Meyerhof)  durch  Auswaschen  der  Muskeln  verlieren  diese  ihre 
reduzierende  Wirkung,  und  sie  gewinnen  sie  wieder,  wenn  das  Koferment  in 
Gestalt  von  Muskelkochsaft  wieder  zugesetzt  wird.  Unter  anaeroben  Verhält- 
nissen dient  das  Dinitrobenzol  nachweisbar  als  Sauerstoffspender  für  die 
Atmung. 

Der  innige  Zusammenhang  zwischen  der  Bildung  des  eigentHchen  Blut- 
giftes aus  einem  Nitrokörper  und  dem  Atmungsprozeß  der  Zellen  bringt  zum 
ersten  Male  die  längst  bekannte  Tatsache,  daß  verschiedene  Tiere  so  verschieden 
empfindlich  gegen  diese  Gifte  sind,  dem  Verständnis  näher.  Das  Maß  der  Re- 
duktion, die  einen  großen  Energieaufwand  erfordert,  ist  eben  von  der  bei  der 
Zellatmung  disponibel  werdenden  freien  Energie  abhängig,  einer  Größe,  die  bei 
verschiedenen  Tierspezies  gewiß  nicht  gleich  anzunehmen  ist. 

Auch  eine  Erfahrung  der  Praktiker  wird  dem  Verständnis  nähergerückt: 
die  besondere  Empfindlichkeit  für  Vergiftung  mit  aromatischen  Nitroverbin- 
dungen nach  selbst  mäßigem  Alkoholgenuß.  Wenn  durch  kleine  Mengen  von 
Narcotica  und  speziell  von  Alkohol  die  Oxydationen  im  Tierkörper  gesteigert 
werden,  wofür  eine  Reihe  von  experimentellen  Beobachtungen  spricht,  so  wird 
es  nun  begreif  hch,  daß  dabei  auch  die  Reduktion  der  Nitro -Gruppe  und  somit 
die  Entstehung  des  eigentlichen  Blutgiftes  gefördert  wird. 

Der  Ring  der  Beweisführung  für  den  Chemismus  der  Dinitrobenzolwirkung 
schHeßt  sich  durch  die  Beobachtung  der  Giftwirkung  des  Nitrophenylhydro- 
xylamins.  In  wesentlich  kleineren  Dosen  wirkt  es  qualitativ  ebenso  wie  Dinitro- 
benzol am  Frosch  und  Kaninchen,  insbesondere  das  Blutbild  mit  der  charakteri- 
stischen Polychromatophihe,  Anisocytose  und  dem  Auftreten  der  Heinzschen 
Körperchen  ist  genau  das  gleiche.  Auch  das  gleiche  Stoff  Wechselendprodukt 
wie  nach  Dinitrobenzol,  nämlich  m-Nitranilin,  scheint  im  Harn  aufzutreten. 

Tödliche  Dosen.  Frösche  (Gewicht  nicht  angegeben)  starben  in  Hub  er  s 
Versuchen  nach  einmaliger  Gabe  von  0,005  g  per  os  in  5  Tagen,  nach  0,1 — 0,2  g 
innerhalb  des  ersten  Tages,  Kaninchen  (Gewicht  ebenfalls  nicht  angegeben) 
nach  0,1  g  in  2  Tagen  (Röhl).  Von  der  Haut  aus  vergiftet  starben  Kaninchen 
nach  1  g  pro  Kilo  in  24  bzw.  33  Stunden,  eine  Katze  nach  0,4  g  pro  Kilo  in 
28  Stunden  (Dambleff).  Für  Katzen  von  3  kg  ist  0,08  g  nach  White  und 
Hay  die  geringste  tödliche,  0,06  g  eine  schwer  toxische,  aber  nicht  tödHche 
Gabe.  Ein  Hund  von  5^2  kg  starb  nach  0,6  g  in  6  Stunden.  Beim  Menschen 
bewirkte  zweimalige  Einreibung  von  je  0,1  g  in  25proz.  Lanolinsalbe  deuthche 
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Vergiftungserscheinungen  (Selbstversuch  von  Dr.  Hay).  Eine  Katze,  der  an 
fünf  aufeinanderfolgenden  Tagen  je  0,1g  einer  5proz.  Dinitrobenzol -Vaselin- 
salbe auf  ein  rasiertes  Hautstück  eingerieben  wurde,  sah  ich  am  7.  Tage  daran 
zugrunde  gehen. 

3.  Trinitrobenzol. 

über  Trinitrobenzol  scheint  in  der  Literatur  nur  die  Angabe  von  White 
und  Ha yi)  vorzuliegen,  daß  es  nicht  viel  giftiger  als  Dinitrobenzol  sei.  50  Minims 
einer  Iproz.  Lösung  sollen  eine  Katze  subcutan  nach  einigen  Stunden  töten. 
Welches  Trinitrobenzol  verwandt  wurde  und  unter  welchen  Erscheinungen  der 
Tod  eintritt,  wird  nicht  angegeben. 

4.  p -Nitro Chlorbenzol  und  Dinitrochlorbenzol. 

Chilian^)  fand  0,1  und  sogar  0,5  g  p-Nitrochlorbenzol  pro  Kilo  Kaninchen, 
per  OS  gegeben,  unwirksam;  bei  gleichzeitiger  Alkoholgabe  (4 mal  3,5  g 
Alkohol  in  42  Stunden)  aber  wirkte  die  Gabe  von  0,1  g  tödlich  in  26  Stunden 
nach  der  letzten  Alkoholgabe.  Die  so  vergifteten  Tiere  zeigten  folgende 
Symptome:  Dyspnoe,  Röcheln,  Wälzbewegimgen,  Laufkrämpfe,  starke  fibrilläre 
Zuckungen,  die  in  der  Zunge  begannen  und  sich  über  die  ganze  Körper- 
muskulatur, namentlich  Brust  und  Vorderbeine,  erstreckten,  Nystagmus,  dann 
Paresen,  Erlöschen  der  Reflexe  und  Atemlähmung.  Die  Sektion  ergab  Hyper- 
ämie der  Trachea,  mäßiges  Lungenödem  und  allgemeine  venöse  Stauung.  Selbst 
0,5  g  sind  infolge  der  schlechten  Resorption  ohne  Wirkung,  eine  einmalige  kleine 
Alkoholgabe  3  Stunden  nach  der  Aufnahme  bewirkt  unter  gleichen  Symptomen 
nach  5  Stunden  tödlichen  Ausgang. 

5.  Nitrotoluole. 

Von  den  drei  isomeren  Mono-Nitrotoluolen  sind  die  p-  und  o-Verbindung  nur 
auf  ihr  chemisches  Verhalten  im  Organismus  des  Hundes  von  Jaf  f  e^)  genau  unter- 
sucht. Über  ihre  relativ  geringen  Giftwirkungen  finden  sich  nur  spärliche  Angaben . 

Von  dem  festen  p-Nitrotoluol  vertragen  Hunde  täglich  5  g  Wochen  hindurch 
ohne  Störungen  im  Bereich  des  Nervensystems.  Die  Tiere  verHeren  dieFreßlust, 
magern  ab  und  werden  häufig  ikterisch.  Diese  Symptome  schwinden  schnell,  so- 
bald die  Fütterung  aufhört.  Die  Resorption  vom  Darm  aus  ist  eine  vollständige. 
Im  Harn  tritt  p-Nitrobenzoesäure  und  p-nitrohippursaurer  Harnstoff  auf. 

Das  flüssige  o-Nitrotoluol  wirkt  ziemlich  heftig  auf  das  Zentralnervensystem 
ein;  aber  die  nicht  näher  beschriebenen  Erscheinungen  gehen  nach  einigen 
Stunden  vorüber,  wenn  die  Dosis  nicht  zu  hoch  ist,  und  die  Tiere  vertragen 
schließlich  2 — 4  g  per  os  täglich  oder  jeden  zweiten  Tag  wochenlang.  Auch  das 
anfänglich  auftretende  Erbrechen  verhert  sich   und  die  Freßlust   bleibt  gut. 

Neben  wenig  o-Nitrobenzoesäure  fand  sich  als  Hauptprodukt  im  Harn 
die  als  Uronitrotoluolsäure  bezeichnete  gepaarte  Glykuronsäure,  die  als  Paar- 
ling  den  o-Nitrobenzylalkohol  „„ 

enthält.  ^^«^««  (^) 


1)  R.  P.  White  u.  J.  Hay,  The  Lancet  1901,  II,  S.  583. 

2)  Chilian,  1.  c. 

3)  M.  Jaffe,  Ber   d.  dtsch.  ehem.  Ges.  T,  1673  (1875);  Zeitschr.  f.  physiol. -Chemie 

47  (1878). 
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Einige  kurze  Angaben  über  giftige  Dosen  bei  verschiedenartiger  Einver- 
leibung finden  sich  bei  Dambleff  (1.  c):  0,25  mg  (der  o -Verbindung  ?)  im 
Liter  Atemluft  machen  eine  Katze  in  8 — 10  ^/g  Stunden  etwas  schläfrig  und 
rufen  beim  Kaninchen  keine  Vergiftungserscheinungen  hervor.  Per  os  bewirkt 
selbst  1  ccm  pro  Kilo  nur  vertiefte  Atmung,  Mattigkeit  und  Erholung  nach 
6  Stunden.  Von  der  Haut  aus  rufen  0,5  g  der  o-Verbindung  pro  Kilogramm 
Atembeschleunigung,  Hervortreten  der  Augen,  Appetitlosigkeit  mit  Erholung 
nach  28  Stunden  hervor,  während  die  gleiche  Dosis  der  m-Verbindung  keine 
Erscheinungen  und  die  doppelte  Dosis  der  p-Verbindung  nur  ruhiges  Verhalten 
und  verminderte  Freßlust  bewirken. 

Auch  Dinitrotoluol  (es  handelt  sich  wohl  um  das  2,4-Dinitrotoluol)  ist  nach 
Dambleff  wenig  giftig  im  Vergleich  zum  Dinitro benzol.  5  g  in  die  Haut  ein- 
gerieben, töteten  eine  Katze  nach  8  Stunden  unter  starker  Methämoglobin - 
bildung.  Der  feste  schwarze  Harn  enthielt  reichhch  Blutfarbstoff,  Magen  und 
Darm  waren  stark  hyperämisch,  Blutungen  in  den  Organen  wurden  nicht 
gefunden.  Ein  Kaninchen  ertrug  die  Einreibung  von  20  g  in  die  Haut  ohne 
Vergiftungserscheinungen . 

Das  durch  Nitrieren  von  m-Chlomitrobenzol  entstehende  „Dinitrochlor- 
benzol"  wirkt  nach  Chilian  qualitativ  und  quantitativ  ähnlich  wie  das  p-Chlor- 
nitro benzol.  Selbst  in  der  Dosis  von  0,6  g  pro  Kilo  Kaninchen  verursacht  es 
keine  nennenswerten  Symptome  wohl  deshalb,  weil  es  zu  schwer  resorbierbar 
ist.  Dagegen  bewirkte  in  einem  Versuche  0,1  g  pro  Kilo  schwere  nach  20  Stunden 
zum  Tode  führende  Vergiftungserscheinungen,  wenn  5  imd  6  Stunden  hinterher 
je  3,5  ccm  Alkohol  pro  Kilo  verabreicht  wurden.  In  anderen  Versuchen  er- 
holten sich  hinwiederum  Tiere  von  den  Vergiftungen,  die  nach  0,1  und  sogar 
0,3  g  und  Alkohol  auftraten. 

Symmetrisches  Trinitrotoluol 

CH3 

O2N  •  C        C  •  NO2 

I       II 

H  •  C^      C  .  H 

N02 

Das  symmetrische  Trinitrotoluol,  das  durch  Nitrierung  von  Toluol  mit  starker 
Salpetersäure  erhalten  wird,  ist  ein  schwach  hellgelbes,  fast  geruchloses,  kry- 
staÜinisches  Pulver  vom  Schmelzpunkt  82°.  Bei  dieser  Temperatur  sublimiert 
es  langsam,  bei  »gewöhnlicher  Temperatur  ist  seine  Dampfspannung  sehr  gering; 
es  findet  sich  in  der  Fabrikluft  nicht  in  Mengen,  die  in  Betracht  kommen. 

Trinitrotoluol  fand  schon  vor  dem  Kriege  als  ausgezeichnetes  Sprengmittel 
wegen  der  durch  seine  relative  Stabilität  bedingten  UngefährHchkeit  und  seiner 
im  Vergleich  mit  anderen  Nitrokörpem  namentlich  dem  Dinitrobenzol  geringen 
Giftigkeit  reichliche  Verwendung.  R.  P.  White^)  faßte  im  Jahre  1901  sein 
Urteil  in  die  Worte  zusammen:  ,, Trinitrotoluol  ist  im  gewöhnlichen  Gebrauch 
nicht  giftig",  und  die  Erfahrungen  der  deutschen  Fabrikärzte  stimmten,  wie 
ich  aus  persönlichen  Besprechungen  weiß,  mit  Whites  Urteil  überein 2).    Bei 

1)  R.  P.  White,  The  Lancet,  31.  Aug.   1901. 

2)  Vgl.  dazu  ferner:  Merkblatt  für  Ärzte  über  Vergiftungen  beim  Arbeiten  mit  nitrierten 
Kohlenwasserstoffen  usw.  Unter  Mitwirkung  von  Dr.  F.  Curschmann  und  anderen 
Sachverständigen  bearbeitet  im  Kaiser].  Gesundheitsamt.  Berlin  1918  bei  Springer.  — 
F.  Kölsch,  Münch.  med.  Wochenschr.  64,  965  (1917);  Zentralbl.  f.  Gewerbehygiene  1917, 
Heft  3  u.  ff.  —  Medical  Research  Committee,  The  causation  and  prevention  of  Tri-nitro- 
toluol  (T.  N.  T.)  poisoning  reported  by  Benj.  Moore  1917  (Special  report  series  Nr.  11). 
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der  massenhaften  Verwendung  des  Trinitrotoluols  zur  Füllung  von  Granaten 
während  des  KJriegs  wurden  aber  sowohl  in  Deutschland  wie  namentlich  in 
England  zahlreiche  Vergiftungen  an  Arbeitern  und  Arbeiterinnen  beobachtet, 
die,  wie  die  genaueren  Untersuchungen  ergaben,  auf  Trinitrotoluol  selbst  und 
nur  zum  geringsten  Teil  auf  anhaftende  Verunreinigungen,  niedriger  nitrierte 
Toluole  und  Benzole  und  namentlich  Trinitromethan,  zurückzuführen  waren. 

Zahlreiche  Tierversuche  an  Kaninchen,  Hunden,  Katzen,  Meerschwein- 
chen und  Ratten  (Moore  und  Mitarbeiter,  eigene  unveröffentHchte  Versuche) 
zeigten,  daß  Trinitrotoluol  allerdings  in  wesentlich  höheren  Dosen  gleichartige 
Wirkimgen  entfaltet  wie  Dinitro benzol.  Nur  die  durch  diesen  Körper  häufig 
hervorgerufenen  charakteristischen  Lähmungserscheinungen  fehlten.  Die  Wir- 
kungen auf  das  Blut,  sowohl  die  morphologischen  wie  die  spektroskopischen 
Veränderungen,  sind  von  der  gleichen  Art,  d.  h.  Methämoglobin  ist  im  Blut 
des  lebenden  Tieres  nur  selten  nachweisbar,  am  ehesten  zu  Beginn  der  Ver- 
giftung. Ich  habe  es  aber  sowohl  bei  der  Katze  wie  beim  Hunde  durch  genaue 
Bestimmung  der  Absorptionsstreifen  im  Sc  hu  mm  sehen  Gitterspektroskop 
nachweisen  können,  beim  Kaninchen  sicher  nur  im  Leichenblut.  Eiweiß  und 
Blutfarbstoffe  finden  sich  in  dem  dunkeln  Urin.  Auch  Leberveränderungen 
wurden  bei  der  Sektion  öfter  gefunden.  Moore  berichtet  von  drei  solchen  Beob- 
achtungen an  Kaninchen  nach  großen  Dosen  (0,6 — 1,5  g  pro  Kilo  Tier).  Es 
fanden  sich  ikterische  Verfärbrmg  des  subcutanen  Fettgewebes,  seröser  Flüssig- 
keiten und  des  Randes  der  Leberläppchen,  Nekrosen  und  fettige  Degeneration 
in  den  Zentren  der  Acini.  Bei  einem  Hunde  vom  Anfangsgewicht  12,5  kg,  der 
täghch  0,5  g  Trinitrotoluol  innerlich  in  Gelatinekapseln  erhielt,  konnte  ich 
wiederholt  Bilirubin  im  Harn  nach  Huppert  nachweisen.  Foulerton i)  be- 
schreibt namentlich  bei  vergifteten  Katzen  in  der  Leber  Rundzelleninfiltration, 
schlecht  färbbare  Kerne,  Fetttröpfchen  teils  im  Bereich  der  Rundzelleninfil- 
tration, teils  in  den  Lobuh,  sowie  starke  Fettinfiltrationen  in  den  Nieren.  Ähn- 
liche Befunde  an  Leber  und  Nieren  erhob  er  auch  bei  einigen  Sektionen  von 
Menschen. 

Bei  Arbeitern  namentlich  weibHchen  Geschlechts  sind  während  des 
Kriegs  in  Deutschland  und  England  neben  leichteren  Vergiftungen,  die  unter 
dem  Bilde  des  ,,Anihsmus"  verhefen,  schwere  Fälle  von  aplastischer  Anämie 
und  toxischer  Gelbsucht  imd  tödhche  Vergiftungen  mit  dem  Sektionsbefunde 
der  akuten  Leberatrophie  beobachtet  worden. 

Moore  nimmt  wohl  mit  Recht  an,  daß  in  der  Blutschädigung,  der  Zer- 
störung roter  Blutkörperchen,  die  eigenthche  Giftwirkung  des  Trinitrotoluols 
zu  suchen  ist.  Solange  die  Leber  den  Abbau  des  Blutfarbstoffs  und  das  Knochen- 
mark die  Regeneration  des  Bluts  bewältigt,  braucht  eine  schwere  Erkrankung 
nicht  aufzutreten,  nicht  einmal  die  Zahl  der  Erythrocyten  und  der  Hämo- 
globingehalt brauchen  wesentUch  verändert  zu  sein.  Es  stellen  sich  dann 
höchstens  Symptome  einer  etwas  mangelhaften  Sauerstoff  Versorgung  des  Or- 
ganismus ein,  blaß-cyanotische  Verfärbung  der  sichtbaren  Schleimhäute,  zu- 
gleich deutet  nach  Moore  eine  Dunkelfärbung  des  Urins  auf  vermehrte  Zer- 
setzung von  Blutfarbstoff  ebenso  wie  ein  vermehrter  Bilirubingehalt  des  Blut- 
serums, den  Panton^)  in  zahlreichen  Fällen  von  ,, minor  Trinitrotoluol  illness" 
gefunden  hat,  bevor  eine  ikterische  Färbung  der  Sklera  nachweisbar  ist. 

Wenn  aber  Knochenmark  oder  Leber  in  der  Aufrechterhaltung  des  Gleich- 
gewichts von  Blutzerfall  und  Regeneration  versagen,  so  kann  es  zu  einem  Zu- 

1)  A.  G.  R.  Foulerton,  Journ.  of  the  R.  Army  Medic.  Corps  30,  Nr.  6,  S.  535  (1918). 
")  P.  N.  Panton,  The  Lancet  vom  21.  Juli  1917,  zit.  nach  Moores  Bericht. 
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sammenbriich  des  Knochenmarks  (aplastischer  Anämie)  oder  der  Leber  mit 
Gelbsucht  oder  zu  beiden  kommen.  Moore  führt  für  den  Zusammenhang 
beider  Erkrankungen  namentlich  einen  Fall  an,  bei  dem  sich  2  Monate  nach 
der  Erholung  von  einer  toxischen  Gelbsucht  eine  aplastische  Anämie  entwickelte, 
ohne  daß  inzwischen  eine  neue  Berührung  mit  dem  Gifte  stattfand.  Die  Frage, 
ob  eine  direkte  Einwirkung  des  Trinitrotoluols  auf  die  Leber  und  auf  das  rote 
Knochenmark  stattfindet,  läßt  Moore  offen.  Man  muß  dabei  vielleicht  daran 
denken,  daß  der  Leber  eine  entgiftende  Funktion  gegenüber  den  Umwandlungs- 
produkten  des  Trinitrotoluols  zukommt  (s.u.)  und  daß  bei  einer  unzureichenden 
Entgiftung  die  Leberzellen  eine  stärkere  Schädigung  erleiden. 

Nicht  genügend  gestützt  scheint  mir  der  von  Foulerton  ausgesprochene 
Erklärungsversuch,  der  auch  für  andere  lipoidlösliche  leberschädigende  Gifte 
wie  Tetrachloräthan,  Chloroform  und  Äther,  Phosphor  usw.  Gültigkeit  bean- 
sprucht. Foulerton  nimmt  eine  Störung  des  Fettstoffwechsels  infolge  der 
Absorption  von  Giften,  die  eine  besondere  Affinität  zum  Fett  haben,  mit  fol- 
gender (nicht  hinreichend  nachgewiesener)  Lipämie  an.  Die  Leber,  die  ja  das 
Hauptorgan  des  Fettabbaus  darstellt  (Leathes),  wird  durch  übermäßige  Be- 
anspruchung dieser  Funktion  und  durch  direkte  Einwirkung  des  mit  dem  Fett 
in  die  Leber  gelangten  Gifts  geschädigt.  Als  Argumente  für  die  Schädigung  des 
Fettstoffwechsels  dienen  Foulerton  namentlich  die  erwähnten  Fettinfiltra- 
tionen in  anderen  Organen,  der  Niere,  gelegentlich  auch  der  Lunge,  die  er  bei 
Sektionen  mit  Trinitrotoluol  vergifteten  Menschen  und  Versuchstieren  beob- 
achtete. 

Resorption  und  Ausscheidung.  Die  sehr  eingehenden  Untersuchungen  von 
Moore  und  seinen  Mitarbeitern  an  Munitionsarbeitern  und  an  Tieren  haben 
einwandfrei  ergeben,  daß  außer  vom  Verdauungstraktus  aus  die  Resorption  sehr 
leicht  durch  die  intakte  Haut  erfolgt,  daß  dagegen  mit  der  Atemluft  das  Gift 
kaum  aufgenommen  wird.  Nach  meinen  eigenen  Beobachtungen  ist  Trinitro- 
toluol bei  Resorption  durch  die  Haut  sogar  erheblich  giftiger  als  vom  Magen 
aus.  Eine  Katze,  der  an  drei  aufeinander  folgenden  Tagen  je  0,1  g  Sproz. 
Trinitrotoluol -Vasehne  auf  eine  enthaarte  Hautstelle  eingerieben  wurde,  starb 
am  vierten  Tage,  d.h.  nach  Einreibung  von  im  ganzen  15  mg,  während  60  mg 
täglich  per  os  ein  gleich  großes  Tier  erst  nach  7  Tagen  töteten.  Vielleicht  spielt 
auch  hierbei  Entgiftung  in  der  Leber  eine  Rolle. 

Über  die  Umwandlungen,  die  Trinitrotoluol  im  Organismus  erfährt,  und 
über  seine  Stoffwechselendprodukte  liegen  noch  nicht  genügend  sichere  Angaben 
vor.  Moore  gibt  in  seinem  ,, Bericht"  darüber  folgendes  an:  Das  Verhalten 
ist  bei  den  verschiedenen  Versuchstieren  und  beim  Menschen  verschieden.  Nur 
bei  Ratten,  die  Trinitrotoluol  per  os  erhalten  haben,  gibt  der  Urin  direkt  mit 
alkalischem  Alkohol  die  gleiche  rosarote  Färbung  wie  Trinitrotoluol.  Der  Urin 
von  Kaninchen  und  vom  Menschen  gibt,  falls  er  nicht  mit  Trinitrotoluol  ver- 
unreinigt ist,  direkt  die  Färbimg  nicht,  wohl  aber  fällt  die  Webst  er  sehe  Probe 
positiv  aus,  die  folgendermaßen  angestellt  wird:  Der  Urin,  der  zuvor  ohne  Zu- 
satz mit  Äther  ausgeschüttelt  wird,  um  Verunreinigungen  durch  Trinitrotoluol 
zu  entfernen,  wird  mit  dem  gleichen  Volum  Schwefelsäure  von  20  Volumprozent 
vermischt  und  mit  Äther  geschüttelt.  Der  abgetrennte  Äther  wird  mit  Wasser 
säurefrei  gewaschen  und  dann  mit  alkalischem  Alkohol  (4proz.  alkohoüscher 
Kalilauge)  versetzt,  wobei  eine  Rosa-Purpurfärbung  auftritt.  Der  Katzenurin 
gibt  die  Webst  ersehe  Reaktion  nicht  mit  roter,  sondern  mit  gelber  Farbe. 

Über  die  Substanz,  die  die  We  bst  er  sehe  Reaktion  veranlaßt,  ist  eine  weitere 
Veröffentlichung  in  Aussicht  gestellt.    Sie  wird  als  Glykuronsäure Verbindung 
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des  2,6-Dinitro-4-hydroxylaminotoluols  (I)  bezeichnet,  das  durch  Kochen  mit 
starker  Salzsäure  leicht  in  2,  6-Dinitro-4-azoxytoluol  (II)  und  weiter  in  2,6  - 
Dinitro-4-aminotoluol  (III)  verwandelt  wird.    Die  Azoxy Verbindung  wurde  aus 
dem  vorbehandelten  Kaninchenharn  isoliert  und  identifiziert. 
CH3  CH3  CH3  CH3 

H  •  N  .  OH  N-_^    _N  NH2 

(I)  (II)  (III) 

Die  intermediär  im  Körper  entstehende  Hydroxylaminverbindung  ist  un- 
gefähr dreimal  so  giftig  wie  Trinitrotoluol  selbst  (vgl.  dazu  die  Befunde  von 
Lij)schitz  über  m-Nitro-Phenylhydroxylamin  und  m-Dinitrobenzol). 

Die  Webst  er  sehe  Reaktion  kann  zum  Nachweis  geringer  Mengen  von 
resorbiertem  Trinitrotoluol  auch  beim  Menschen  dienen  und  hat  hauptsächlich 
den  Nachweis  ermöglicht,  daß  die  Resorption  durch  die  intakte  Haut  sehr 
leicht  erfolgt.  Aber  sicherlich  ist  die  Hydroxylaminverbindung  nicht  das  ein- 
zige Umwandlungsprodukt  des  Trinitrotoluols ;  denn  nach  meinen  eigenen  noch 
nicht  abgeschlossenen  Beobachtungen  bildet  der  Urin  des  Menschen  und  aller 
untersuchten  Versuchstiere  (Katze,  Hund,  Kaninchen)  mit  Salzsäure  und  Nitrit 
behandelt  und  in  sodaalkaHscher  oder  ammoniakalischer  Lösung  mit  Naphthol 
oder  Naphtholderivaten  gekuppelt,  rote  Azofarbstoffe.  Es  muß  also  auch  eine 
Reduktion  einer  Nitrogruppe  zur  Aminogruppe  im  Tierkörper  vor  sich  gehen. 
Die  Azofarbstoffreaktion  scheint  der  Webster  sehen  an  EmpfindHchkeit  nicht 
nachzustehen. 

Tödliche  Dosen.  Nach  den  Angaben  von  Moore  starb  ein  Kaninchen 
von  1,34  kg  nach  einmaliger  Gabe  von  2  g  Trinitrotoluol  per  os  nach  2  Tagen, 
je  0,75  g  pro  Kilogramm  an  fünf  aufeinanderfolgenden  Tagen  töteten  ebenfalls 
2  Tage  nach  der  letzten  Gabe.  Nach  mehrmaliger  Verabreichung  genügen  nach 
einem  Versuche  von  Kölsch  schon  0,5  g  pro  Kilogramm,  nach  meinen  Erfah- 
rungen selbst  Dosen  von  0,3 — 0,4  g  pro  Kilogramm,  um  denselben  Effekt  zu 
erzielen.  —  Über  Dosen  für  Katzen  s.  o. 

6.  Nitro -Naphthaline. 

Von  den  zahlreichen  nitrierten  Naph thalinen  sind  ein  Mononitro- 
naphthalin  (ob  a-  oder  /5 -Verbindung,  ist  nicht  angegeben)  und  ein  tech- 
nisches als  Dinitronaphthalin  bezeichnetes  Produkt  experimentell  an 
Kaninchen  von  Kölsch^)  geprüft.  Beide  wurden  als  sehr  wenig  giftig  be- 
funden, besonders  das  Dinitroprodukt :  3  bzw.  4  g  pro  Kilo  Tier  waren  er- 
forderlich, um  bei  einmaliger  Darreichung  den  Tod  herbeizuführen.  Morpho- 
logische oder  spektroskopisch  nachweisbare  Blutveränderungen  wurden  nicht 
beobachtet. 

Allgemeine  Vergiftungen  am  Menschen  sind  trotz  ausgiebiger  Verwendung 
der  Nitronaphthaline  als  Ausgangsmaterial  in  der  Teerfarbenindustrie  und  in 
der  Sprengstoff abrikation  nach  Kölsch  nicht  bekannt  geworden;  nur  Horn- 
hauttrübungen imd  Sehstörungen  sind  von  Frank,  Hanke  und  Silex  (zit. 
nach  Kölsch)  als  Folge  der  Einwirkung  von  Nitronaphthalindämpfen  bei 
Arbeitern  wiederholt  beobachtet  worden. 


^)  F.  Kölsch,  Zentralbl.  f.  Gewerbehygiene  5,  109ff.  (1917);  dort  ältere  toxikologische 
und  gewerbehygienische  Literatur. 
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7.  Nitrophenole. 
Mononitrophenole. 

Von  den  Mononitrophenolen  sind  eingehender  nur  die  o-  mid  p- Verbindung 
untersucht. 

Das  o-Nitrophenol  bildet  schwefelgelbe  Nadeln  oder  Prismen  vom  Schmelz- 
punkt 44,3°  und  Siedepunkt  214°  und  ist  von  aromatischem  Geruch.  Es  löst 
sich  in  kaltem  Wasser  wenig,  leicht  in  warmem  Alkohol  und  Äther.  In  Öl  läßt 
es  sich  in  einer  für  subcutane  Injektionen  genügenden  Weise  emulgieren.  Mit 
Alkali  wird  die  Gelbfärbung  intensiver. 

p-Nitrophenol  krystallisiert  in  farblosen  Nadeln  oder  monoklinen  Säulen 
vom  Schmelzpunkt  114°,  siedet  fast  unzersetzt  und  ist  mit  Wasserdämpfen 
nicht  flüchtig;  es  ist  in  Wasser  ziemhch,  in  Alkohol  sehr  leicht  lösHch.  Das 
technische  Produkt,  mit  dem  die  meisten  Versuche  [Levy^)]  angestellt  sind, 
hatte  hellbraunrote  Farbe,  bittermandelähnlichen  Geruch,  löste  sich  in  Wasser 
im  Verhältnis  1  :  200  und  bei  Zusatz  von  wenig  Natronlauge  bis  zu  neutraler 
Reaktion  im  Verhältnis  1  :  125  mit  intensiver  zeisiggrüner  Farbe.  Es  wirkte, 
wie  Kontrollversuche  zeigten,  nicht  anders  wie  die  reine  Substanz. 

m-Nitrophenol  bildet  dicke,  schwefelgelbe  Krystalle  vom  Schmelzpunkt  96°, 
ist  in  kaltem  Wasser  schwer,  in  heißem  Wasser  leichter,  in  Alkohol  und  Äther 
leicht  löslich. 

Während  nach  Gibbs  und  Hare 2)  die  vorwiegende  Wirkung  aller  drei 
Nitrophenole  beim  Frosch  und  Hund  in  einer  Herzlähmimg  mit  voraus- 
gehender mehr  oder  weniger  ausgesprochener  zentraler  und  peripherer  Vagus- 
reizung bestehen  soll,  sind  nach  den  Untersuchungen  von  Keibel^)  und  Levy 
in  K.  B.  Lehmanns  Institut  o-  imd  p-Nitrophenol  in  erster  Linie  als  ,, Nerven- 
gifte" anzusprechen  und  bewirken  bei  Fröschen  imd  Warmblütern  Erregung 
und  folgende  Lähmung  des  Atemzentrums  sowie  Lähmung  des  übrigen  Zentral- 
nervensystems neben  Symptomen  zentraler  Sympathicusreizung  ohne  sicht- 
liche Beteihgung  der  Großhimzentren. 

Die  p -Verbindung  ist  erhebhch  giftiger  als  die  o -Verbindung.  Das  m -Nitro - 
phenol  soll  in  der  Mitte  stehen  (Gibbs  und  Hare). 

Von  der  p-Verbindung  waren  50  mg  pro  Kilogramm  Tier  für  den  Frosch, 
600  mg  pro  Kilogramm  Kaninchen,  150 — 200  mg  pro  Kilogramm  Katze  die 
geringste  tödliche  Dosis,  während  nach  nur  wenig  niedrigeren  Gaben  bald 
Erholung  eintrat.  Die  Giftigkeit  der  p-Verbindung  verhält  sich  zu  der  der 
o-Verbindung  für  Frösche  wie  6:1,  für  Säugetiere  ungefähr  wie  3:1.  Auch 
die  Schnelhgkeit  der  Wirkung  ist  bei  der  p-Verbindung  sehr  viel  größer. 

Über  die  Ausscheidung  des  o-Nitrophenols  gibt  Walko*)  an,  daß  eine 
Vermehrung  der  gepaarten  Schwefelsäuren  im  Harn  danach  auftritt.  Nach 
Keibel  wird  der  gelb  gefärbte  Harn,  der  nach  Einverleibung  der  o-  und  p-Ver- 
bindung ausgeschieden  wird,  auf  Alkalizusatz  dimkler,  auf  Zusatz  von  Salpeter- 
säure blaß  wie  die  Nitrophenole  selbst.  Beim  Destillieren  mit  Salzsäure  geht 
anscheinend  Nitrophenol  über.  Auch  im  Speichel  hat  Keibel  Nitrophenol  mit 
der  Alkalifärbung  nachgewiesen. 


^)  F.  Levy,  Weitere  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Nitrophenole.  Inaug.-Diss.  Würz- 
burg 1902. 

2)  M.  Gibbs  und  H.  A.  Hare,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1889,  Suppl.  S.  273ff. 

^)  E.  Keibel,  Ein  Beitrag  zur  Kenntnis  der  nitrierten  Phenole.  Inaug.-Diss. 
Würzburg  1901. 

*)  K.  Walko,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  46,  191  (1901). 
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Beim  Frosch  tritt  als  erste  Wirkung  des  p-Nitrophenols  starke  Be- 
schleunigung und  Vertiefung  der  Atmung  und  gleichzeitig  Abnehmen  der  moto- 
rischen Kraft  auf.  Allmählich  erlöschen  die  Atembewegungen  und  die  Reak- 
tionen auf  mechanische  Reize,  zuletzt  von  den  Reflexen  der  Comealreflex.  Re- 
flexsteigerungen oder  Krämpfe  gehen  der  Lähmung  nicht  voraus,  nur  ausnahms- 
weise wurden  vereinzelte  klinische  Zuckungen,  spontan  oder  reflektorisch  aus- 
gelöst, beobachtet.  Die  mechanische  und  elektrische  Erregbarkeit  des  Zentral- 
nervensystems und  der  peripheren  Nerven  bleiben  nach  dem  Atemstillstand 
noch  längere  Zeit  erhalten.  Noch  länger  bleiben  die  Muskeln  direkt  erregbar. 
Die  Totenstarre  tritt  zuweilen  auffallend  schnell  ein,  wenn  auch  nicht  so  schnell, 
wie  es  nach  anscheinend  nicht  veröffentUchten  Versuchen  von  Lehmann 
nach  Dinitrophenol  der  Fall  sein  soll.  Das  Herz  pulsiert  in  der  Regel  noch  nach 
Stillstand  der  Atmung  und  Erlöschen  der  Reflexe.  Bringt  man  das  ausge- 
schnittene Froschherz  in  eine  Lösung  von  0,2  mg  :  10  ccm,  so  wird  es  nicht  be- 
einflußt ;  1  mg  :  10  ccm  bewirken  Pulsverlangsamung  und  Stillstand  in  einigen 
Minuten,  8  mg  in  einer  Minute.  Veränderungen  des  Blutes  ließen  sich  weder 
spektroskopisch  noch  mikroskopisch  nachweisen. 

Kaninchen  zeigen  nach  3 — 4  Minuten  große  Atemnot  und  motorische 
Schwäche  und  sterben  schnell  an  Atemlähmimg  mit  tetanischen  Erstickungs- 
krämpfen. Maximale  Erweiterung  der  Pupille  und  Lidspalte  und  Hervortreten 
der  Augäpfel  werden  namentlich  von  K ei  bei  hervorgehoben  und  als  zentrale 
Sympathicusreizung  angesprochen.  Der  Herzschlag  überdauert  die  Atmung 
etwa  um  ^2  Minute.  Bei  der  Katze  verlaufen  die  Wirkungen  auf  die  Atmung 
und  die  motorischen  Zentralapparate  gleichartig,  aber  langsamer.  Biutverände- 
rungen  vermißte  Levy  bei  beiden  Tierspezies,  während  Keibel  bei  einer  von 
drei  Katzen  Methämoglobin  nachweisen  konnte. 

Auch  bei  den  Säugetieren  tritt  in  der  Regel  auffallend  schnell  Muskelstarre 
ein.  Nach  Durchschneidung  eines  Ischiadicus  bleibt  dieses  S3maptom  indessen 
in  der  Muskulatur  des  operierten  Beines  aus. 

Die  Sektion  der  Säugetiere  ergibt  wenig  Charakteristisches:  starke  Hj^r- 
ämie  der  Tracheal-  imd  Bronchialschleimhaut,  Hyperämie  des  Darms,  Mesen- 
teriums und  der  Niere,  geringe  pericardiale  Exsudate  und  bei  Verabreichung  per  os 
Schwellung  der  Magenschleimhaut,  die  von  gallertartigem  Schleim  bedeckt  ist. 

Das  o-Nitrophenol  wirkt  bei  Fröschen  auf  die  Atmung  viel  langsamer; 
das  Stadium  der  Dyspnoe  ist  weniger  ausgesprochen  und  protrahierter  und 
endigt  auch  mit  Atemlähmung  in  Expirationsstellung.  Nichttödliche  Dosen 
machön  am  Nervensystem  keine  Erscheinvmgen,  tödliche  bewirken  zunächst 
motorische  Schwäche,  Rückenlage  wird  ertragen;  dann  tritt  eine  Erhöhung 
der  Reflexerregbarkeit  ein,  die  sich  nach  ^{2 — 1  Stunde  zu  reflektorisch  aus- 
lösbaren  tmd  zuletzt  auch  spont?in  auftretenden  klonischen  luid  später  tonischen 
Krämpfen  steigert.  Nach  einem  Höhestadium  der  spontanen  Konvulsionen 
bleibt  wieder  ein  Stadium  erhöhter  Reflexerregbarkeit,  dies  klingt  im  Laufe 
von  Stunden  ab,  die  Reflexerregbarkeit  erUscht  zuerst  für  mechanische,  dann 
für  elektrische  Reize  und  mit  ihr  die  Atmung.  Noch  während  des  Krampf - 
Stadiums  tritt  Lähmung  der  willkürlichen  Bewegungen  ein.  Mit  Eintritt  der 
Atemlähmung  wird  das  Rückenmark  unerregbar,  während  die  peripheren 
Nerven  und  Muskeln  auf  elektrische  Reize  noch  gut  reagieren. 

Veränderungen  des  Bluts  und  Beeinflussung  der  Muskelstarre  waren  nicht 
nachweisbar. 

Bei  Kaninchen  und  Katzen  sind  die  Reizungserscheinimgen  in  bezug 
auf  Atmung  und  motorischen  Apparat  gering.    Die  Tiere  gehen  unter  allmäh- 
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lieber  Lähmung  der  Motilität,  Sensibilität  und  Reflexe  an  Atemstillstand  zu- 
grunde. Eine  auffallende  Tachykardie  ist  vielleicht  auf  Lähmung  des  Vagus - 
Zentrums  zu  beziehen. 

Das  Kaninchen blut  zeigte  keine  Veränderungen,  im  Katzenblut  war  Met- 
hämoglobin nachweisbar. 

Die  Sektionsbefunde  glichen  denen  nach  p-Nitrophenol. 

Über  1,  2,  4  -  Din  itrophenol- Wirkungen  berichtet  Walko  kurz  folgendes: 
Es  wirkte,  Kaninchen  zu  0,08  g  subcutan  verabreicht,  nach  wenigen  Minuten, 
in  der  Hälfte  der  Dosis  erst  nach  mehreren  Tagen  tödlich.  Der  Tod  erfolgte 
unter  plötzlich  auftretenden  tonisch-klonischen  Krämpfen  unter  Lähmung  des 
Atemzentrums  bei  normaler  Herzaktion.  Die  spektroskopische  Untersuchung 
des  Blutes  ergab  kein  Methämoglobin.  Im  Harn  war  keine  Aminoverbindung 
nachweisbar.  Nach  Angaben  von  Moore  (l.  c.)  starb  ein  Kaninchen  (Gewicht 
nicht  angegeben)  nach  subcutaner  Injektion  von  0,1  g  in  Öl  in  2^/2  Stunden, 
wobei  die  Nieren  eine  positive  Reaktion  auf  Aminonitrophenol  gaben.  0,1  g 
in  Lanolinsalbe  eingerieben,  tötete  ein  Kaninchen  in  3V2  Tagen. 

Die  Vergiftungssymptome  bei  Menschen,  die  in  der  Munitionsfabrikation 
mit  dem  Körper  in  Berührung  kamen,  waren  nach  Beobachtungen  von  Et. 
Martin  in  Frankreich  und  Moore  gleicher  Art  wie  die  nach  Trinitrotoluol; 
nur  ist  Dinitrophenol  wesentlich  giftiger  und  es  scheint  seine  tödliche  Wirkung 
als  Blutgift  zu  entfalten,  bevor  Leberschädigimgen  in  die  Erscheinung  treten. 

Trinitriphenol  (Pikrinsäure)  s.  im  Kapitel  ,, Farbstoffe". 


Aromatische  Monamine. 


Von 


weiland  Erwin  Rohde  -  Heidelberg^). 
Anilin. 

Anilin  CßHgNHg.    Amidobenzol.    Synonym:  Anilinum,  Anil,  Phenylamin: 


/ 
I 
NHg 

Mol. -Gewicht  93,07.  Farblose,  ölige,  ziemlieh  stark  lichtbrechende  Flüssigkeit 
von  schwachem  charakteristischem  Geruch  und  brennendem  Geschmack. 
Schmelzp.2):  —  6,2°C.  Siedep.i):  184,4°  C  (760)  destilliert  unzersetzt,  der 
Dampf  brennt  mit  leuchtender  und  rußender  Flamme;  verdampft  schon  bei 
Zimmertemperatur  und  kann  dadurch  zu  Intoxikationen  Veranlassung  geben. 
Spez.  Gew.  bei  0°  =  l,039i),  bei  12°  =  1,0276,  bei  16°  =  1,024.  Löslichkeit: 
bei  12,5°  C  1  :  31  Teilen  Wasser;  die  gesättigte  wäßrige  Lösung  enthält 
bei  16°  C  3,2%  Anilin.  Reines  Anihn  nimmt  selbst  ca.  5%  Wasser  auf.  Leicht 
löslich  in  Alkohol  und  Äther,  Aceton,  Schwefelkohlenstoff,  fetten  und  ätherischen 
Ölen.  Die  wässerige  Lösung  besitzt  nur  sehr  schwach  alkahsche  Reaktion,  die 
durch  die  Grünfärbung  des  violetten  Dahlienfarbstoffs  nachweisbar  ist  (nicht 
durch  Lackmus,  Phenolphthalein,  Curcuma).  Beim  Stehen  an  der  Luft  tritt 
Verfärbung  ein  (gelb,  rot  und  endlich  braun). 

Darstellung  aus  Nitrobenzol,  Acetanilid,  im  großen  aus  Steinkohlenteer. 
Im  Anihnöl  des  Handels  zu  etwa  90%  enthalten.  Mit  anorganischen  und  orga- 
nischfen  Säuren  bildet  Anilin  gut  charakterisierte,  meist  leicht  wasserlösliche 
und  gut  krystallisierte  Salze,  die  sich  beim  Stehen  an  der  Luft  aber  verfärben 
und  bräunen.    In  wäßriger  Lösung  reagieren  sie  meist  sauer. 

Identitätsreaktionen.  Wäßrige  Lösungen  des  Anihns  oder  seiner 
Salze  färben  Fichtenholz  intensiv  gelb,  mit  der  Lösung  eines  unterchlorigsauren 
Salzes  (Chlorkalk,  unterchlorigsaures  Natron)  entsteht  schön  purpurviolette 
Färbung,  die  nach  und  nach  in  ein  schmutziges  Rot  übergeht;  ein  Überschuß 
des  Reagens  ist  zu  vermeiden;  gilt  als  sicherste  Probe.  Nachfolgender  Zusatz 
von  Schwefelammon  ruft  vorübergehende  Rosarotfärbung,  schwach  ammoniak- 


^)  Von  E.  Rohde  in  den  Jahren  1913  und  1914  vor  seinem  Tode  im  wesent- 
hchen  fertiggestellten  Beiträge  zu  diesem  Handbuch  sind  von  uns  unter  Wahrung  der 
ursprünghchen  Form  und  Anordnung  durchgesehen  und  ergänzt  (vergl.  die  Bemerkung 
in  dem  1920  erschienenen  2.  Bande  Seite  1). 

Ph.  Ellinger  und  R.  Gottlieb.    Heidelberg,  März  1922. 

2)  Physikal.-chem.  Tabellen.    Landolt  •  Börnstein,  Roth  (1912),  S.  239. 
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haltige  Phenollösung  eine  Blaufärbung  hervor  (JacqueminundDragendorff). 
Verfeinert  wird  die  Probe  dadurch  nicht  (Kunkel,  Toxikologie  2,  S.  604). 

Anilin  in  konzentrierter  Schwefelsäure  gelöst  gibt  mit  einem  Tropfen  einer 
wäßrigen  Kalibichromatlösung  vergängliche  Blaufärbung. 

Bromwasser  ruft  auch  in  verdünnten  Anilinlösungen  (1  :  69  000)  noch 
fleischrote  Fällung  hervor.  Hg-,  Pt-,  Au-Chlorid  und  Pikrinsäure  fällen  Anihn 
bei  mäßigen  Verdünnungen. 

Die  Isolierung  aus  Körperflüssigkeiten  und  Organen  gelingt  nach  dem 
St  as -Ottoschen  Verfahren^).  Zum  sicheren  Nachweis  benutzt  man  den  Siede- 
punkt der  Base  (184,4°  bei  760  mm)  oder  bei  kleineren  Mengen  den  Schmelz- 
punkt des  Acetanilids  (115°),  welches  man  sehr  leicht  aus  winzigen  Mengen 
Anilin  in  ausreichender  Menge  erhalten  kann.  Als  primäres  Amin  gibt  Anilin 
intensive  Isonitrilreaktion. 

Wirkung  auf  Eiweißkörper.  Zusatz  von  Anilinöl  zu  Eiweißlösungen  bedingt 
nach  einigen  Sekunden  eine  Trübung,  die  durch  Schütteln  in  15 — 20  Sekunden 
zur  vollständigen  Ausfällung  führt.  Blut  wird  durch  Schütteln  mit  Anihn  in 
ein  Koagulum  verwandelt.  Gesättigtes  Anilinwasser  (3,1%)  trübt  Eiweiß- 
lösungen nur  schwach,   Anilinsalze  tun  dies  dagegen  gar  nicht. 

Die  Wirkung  auf  niedere  Pflanzen  und  Tiere  ist  gering.  In  einer  O,lproz. 
Lösung  starben  Algen  und  Infusorien  innerhalb  6  Stunden  nicht  ab,  nach 
48  stündiger  Einwirkung  allerdings  waren  toxische  Wirkungen  deutlich  [Bo- 
korny^)];  in  0,02proz.  Lösung,  mit  Benzol  verglichen,  erwies  sich  Anilin  als 
etwas  weniger  giftig  als  Benzol. 

Wirkungen  auf  höhere  Tiere.  Allgemeines  Vergiftungsbild  am 
Menschen:  Die  wichtigsten  Symptome  sind  Cyanose  und  Vergiftungserschei- 
nungen von  Seiten  des  Zentralnervensystems  (geringe  Erregung  und  haupt- 
sächlich Lähmung). 

Die  Cyanose,  in  geringem  Grade  nicht  von  Dyspnoe  und  subjektivem 
Unbehagen  begleitet,  tritt  bei  schwerer  Vergiftung  verbunden  mit  Dyspnoe 
sehr  stark  hervor;  am  auffallendsten  zeigt  sie  sich  im  Gesicht  (Lippen)  und  an 
den  NagelgHedern.  Sie  ist  bedingt  zum  Teil  nur  durch  venöse  Stauung,  zum 
Teil  sicher  durch  die  Veränderung  des  Bluts  (Methämoglobinbildung),  zum  Teil 
vielleicht  auch  durch  Ablagerung  eines  aus  dem  AniHn  sich  bildenden  Farb- 
stoffes (s.  unten). 

Die  gleichzeitige  Affektion  des  Zentralnervensystems  äußert  sich 
in  Müdigkeitsgefühl,  Kopfschmerz,  Schwindel,  taumelndem  Gang,  Benommen- 
heit, manchmal  treten  Erbrechen  und  Durchfälle  auf.  Bei  zunehmender  Ver- 
giftung tritt  Bewußtlosigkeit  ein,  die  Pupillen  sind  starr,  reagieren  nur  träge, 
die  Kjüereflexe  sind  erhalten;  als  charakteristisch  werden  Zuckungen  in  der 
Muskulatur  bezeichnet.  Die  Respiration  ist  beschleunigt,  aber  nicht  so  stark, 
wie  man  nach  der  vorhandenen  Cyanose  erwarten  sollte  [Frank  und  Beyer^)], 
unter  Umständen  von  Trachealrasseln  begleitet;  die  Funktion  der  Kreislaufs- 
organe bleibt  oft  auffallend  lange  normal  [Fr.  Müller*)],  in  anderen  Fällen 
ist  der  Puls  bald  klein  und  leicht  unterdrückbar  [Frank  und  Beyer^)].  Die 
Haut  ist  feucht  und  kalt,  die  Körpertemperatur  sinkt.  Der  Tod  erfolgt  in 
tiefem  Kollaps,  manchmal  unter  Krämpfen;  die  Todesursache  ist  in  der  fort- 


1)  Vgl.  R.  V.   Engelhardt,     Diss.    Dorpat    (1888);    dort    ausführliche    Literatur- 
zusammenstellung. 

2)  Th.  Bokorny,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  64,  294  (1896). 

^)  Frank  u.  Beyer,  Münch.  med.  Wochenschr.  (1897),  S.  57. 
*)  Fr.  Müller,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1885),  Nr.  2. 
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schreitenden  Blutveränderung  und  der  Lähmungswirkung  'auf  das  Zentral- 
nervensystem zu  suchen.  Gefäßthrombosierungen  spielen  keine  Rolle  [Fal- 
kenberg^)].  Sektion:  Überfüllung  der  Venen,  multiple  Blutungen,  Pigment- 
ablagerungen in  der  Leber,  Braunfärbung  des  Bluts. 

Erholen  sich  die  Patienten,  so  tritt  meist  ikterische  Verfärbung  der  Haut 
auf;  in  seltenen  Fällen  wurden  danach  Psychosen  beobachtet^) .  Über  chro- 
nischen Anilismus  (Anihnkachexie  und  schwere  Anämie)  berichtet  Hirt^). 
Das  Auftreten  von  Blasengeschwülsten  wird  von  Seyberth*)   beschrieben. 

Das  Vergiftungsbild  am  Tier  ist  ähnhch:  Cyanose,  schwere  Blutverände- 
rungen, Dyspnoe,  Speichelfluß,  Sinken  der  Körpertemperatur,  zunehmende  Be- 
nommenheit, Zuckungen  und  Konvulsionen,  Tod  im  Kollaps.  Das  gilt  für 
Katzen  und  Hunde  [v.  Engelhardt^)].  Bei  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Frö- 
schen treten  Krämpfe  stärker  hervor  (klonisch,  seltener  tonisch).  Schuchardt®), 
Krefting'),  Harnack  und  Witkowski^),  Wrozsek^). 

Jaffei")  setzte  Mäuse,  Ratten  und  Kaninchen  monatelang  Anilindämpfen 
aus.  Das  Vergiftungsbild,  das  die  nach  6 — 16  Monaten  zugrunde  gehenden 
Tiere  boten,  bestand  in  der  Regel  in  eitrigen  Veränderungen  in  der  Lunge, 
daneben  in  Schädigungen  von  Herz,  Leber  und  Nieren. 

Letale  Dosen.  Katze^) :  0,1 — 0,2  g  pro  Kilogramm  per  os,  0,1  subcutan. 
Hundii)  :ca.0,5g  pro  Kilogramm.  Kaninchen^^) :  1,0 — 1,5g.  Meerschwein- 
chen^i):  2,5g  pro  Kilogramm.    Mensch:  ca.  25  g  [Fr.  Müller^^)]. 

Über  die  Giftigkeit  anilinhal tiger  Einatmungsluft  hat  Falckenheim^^) 
quantitative  Untersuchungen  angestellt.  Er  fand  an  Katzen  bei  0,64 — 0,36  mg 
Anilin  pro  Liter  Luft  eine  Einwirkungszeit  von  4 — 6  Stunden  nötig,  um  den 
Tod  in  den  nächsten  7 — 12  Stunden  zu  erzielen;  bei  1,15 — 1,2  mg  genügt 
2 — 3^2  Stunden  Wirkungszeit.  Vom  Menschen  wurde  0,3  mg  pro  Liter  Luft 
1/^ — 1/2  Stunde  lang  ohne  Schaden  (und  ohne  Cyanose)  vertragen. 

Die  Resorptionsverhältnisse  sind  noch  nicht  quantitativ  verfolgt 
worden;  was  konstatiert  wurde,  ist  folgendes:  Die  Aufnahme  kann  von  den 
Schleimhäuten  des  Magendarmkanals,  des  Bronchi altraktus  und  von  der  Haut 
aus  erfolgen. 

Daß  die  Ausscheidung  im  Urin  zum  Teil  als  reines  Anilin  erfolgt  [Fr. 
Müller^^),  V.  Engelhardt^^),  Frank  und  Beyer^^)],  wird  von  Krefting^'), 

1)  Falkenberg,  Diss.  Marburg  (1890).  Klin.  Literatur  vgl.  weiter:  Kolber,  Diss. 
Basel  (1907).  —  Trespe,  Münch.  med.  Wochenschr.  (1911),  S.  1720.  —  Krause,  Med. 
Klinik  4,  10. 

2)  Joseph  Koller,  Diss.  Basel  (1907);  dort  Literatur  über  klinische  und  tierexperi- 
mentelle Beobachtung. 

3)  Hirt,  Die  Krankheiten  der  Arbeiter.    Leipzig  (1875). 

*)  Seyberth,  Münch.  med.  Wochenschr.  54,  1573;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie 
(1907),  S.  714. 

5)  V.  Engelhardt,  1.  c. 

^)  Schuchardt,  Virchows  Archiv  20. 

')  Ewald  Krefting,  Diss.  Würzburg  (1890). 

8)  E.Harnacku.  Witkowski,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  5,426  (1876). 

^)  A.  Wrzosek,S.  Horoszkiewicz  u.B.  Rzegocinski,  Przegladlekar8ki(Krakau) 
42,  211;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie  (1903),  S.  995. 

1»)  R.  Jaffe,  Zentralbl.  f.  allgem.  Pathol.  u.  Anat.  31,  57  (1920). 

")  Falkenberg,  Diss.  Marburg  (1890). 

12)  Kunkel,  Toxikologie  2,  604  (1901). 

")  Fr.  Müller,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1885),  Nr.  2. 

")  Willy  Falckenheim,  Diss.  Würzburg  (1905). 

1*)  V.  Engelhardt,  Diss.  Dorpat  (1888). 

")  Frank  u.  Beyer,  Münch.  med.  Wochenschr.  (1897),  S.  57. 

")  Krefting,  Diss.  Würzburg  (1890). 
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Schuchardt  1),  Sonnenkalb^)  und  Schmiedeberg^)  bestritten.  Ram- 
bousek*)  findet  bei  Kaninchen  eine  Ausscheidung  von  unverändertem  Anihn 
durch  den  Harn  in  Spuren,  dagegen  wird  von  dem  intravenös,  subcutan  oder 
per  OS  einverleibten  Anihn  innerhalb  24  Stunden  bis  zu  1%  durch  die  Lunge 
ausgeschieden.  Sichergestellt  dagegen  ist  eine  Paarung  mit  Schwefelsäure  nach 
Oxydation  zu  Paramidophenol  [Schmiedeberg,  Tauber^),  Fr.  Müller^), 
v.Engelhardt')],  wobei  die  gepaarte  Schwefelsäure  in  einer  dem  zugeführten 
Anilin  etwa  äquivalenten  Menge  zunimmt  [Schmiedeberg^)]. 

Auch  als  Fuchsin  soll  Anilin  zum  Teil  ausgeschieden  werden  [Leloir^)J, 
doch  konnte  dieser  Befund  von  Fr.  Müller®)  und  Frank  und  Beyer^)  u.  a. 
nicht  bestätigt  werden. 

Außer  durch  Niere  und  Lunge  wird  ein  kleiner  Teil  des  Anilins  auch  durch 
die  Speicheldrüsen  ausgeschieden  [v.  Engelhardt')]. 

Örtliche  Wirkungen.  Leichte  ätzende  Wirkungen  auf  Schleimhäute 
werden  von  einigen  Autoren  angegeben  (z.  B.  von  Schuchardt^)  auf  Con- 
junctiva und  Cornea  des  Frosches  bei  Aufträufeln  von  reinem  Anilin,  das 
allerdings  von  ,,  port  weinartiger  Farbe"  war,  also  vielleicht  nicht  ganz  rein). 
Nach  Verschlucken  von  Anilinöl  mit  tödlichem  Ausgang  dagegen  wird  in 
den  Sektionsprotokollen  keine  Verätzung  von  Gaumen  und  Zunge  erwähnt  ®) . 
Anilindampf  ruft  keine  oder  nur  sehr  geringe  Reizungen  hervor ^°).  Im 
Unterhautzellgewebe  sah  v.  Engelhardt')  bei  subcutaner  Injektion  Im- 
prägnation mit  roten,  blauen  und  gelben  Farbstoffen,  anscheinend  Umwand- 
lungsprodukte des  Anilins.  Bei  äußerer  Apphkation  kann  es  zu  Ekzemen 
kommen  ^1). 

Die  Wirkung  auf. das  Blut  steht  im  Vordergrund  des  Vergiftungsbildes ; 
sie  ist  zum  Teil  schuld  an  der  schweren  Cyanose.  Sie  besteht  in  einer  Verände- 
rung des  Blutfarbstoffes  in  Methämoglobin  [Fr.  Müller®)]  und  in  einer  Struktur- 
veränderung der  Erythrocyten.  Nachgewiesen  ist  die  Methämoglobinbildung 
bei  Menschen  und  Tieren  [Hunde,  Katzen')  und  auch  Kaninchen i^)];  sie  geht 
der  Schwere  der  Vergiftung  parallel  [Falkenberg^^)].  Doch  brauchen  Met- 
hämoglobinbildung und  die  morphologischen  Veränderungen  der  Erythrocyten 
nicht  einander  parallel  zu  gehen;  es  wurde  sowohl  beobachtet,  daß  die  Met- 
hämoglobinbildung deutlich  war  zu  einer  Zeit,  wenn  Formveränderungen  nicht 
oder  nur  andeutungsweise  zu  erkennen  waren,  und  umgekehrt  ließ  sich  manch- 

1)  Schuchardt,  Archiv  d.  Pharmazie  106,   150  (1861). 

^)  Sonnenkalb,  AniUn  u.  Anilinfarbenschr.,  Leipzig  (1864). 

^)  Schmideberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8,  10;  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  1,  266. 

*)  J.  Rarabousek,  Sitz.-Ber.  Wien.  Akad.  121,  135-  (1913),  zit.  nach  Zentralbl. 
für  Biochem.  u.  Biophysik  16,  430. 

5)  Tauber,  Diss.  Jena  (1878). 

«)  Fr.  Müller,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1885),  Nr.  2. 

')  R.  V.  Engelhardt,  Diss.  Dorpat  (1888).  Vgl.  dazu  Koller,  Diss.  Basel  (1907); 
dort  Literatur. 

^)  Leioir,  Gaz.  med.  de  Paris  (1879);  zit.  nach  v.  Engelhardt,  1.  c. 

ä)  Frank  u.  Beyer,  Münchn.  med.  Wochenschr.  (1897),  S.  57. 

1")  Kunkel,  Toxikologie  2,  606. 

")  Kobert,  Intoxikationen.  (1893),  S.  499. 

^2)  Ewald  Krefting,  Diss.  Würzburg  (1890).  Kaninchen  scheinen  besonders  resi- 
stent gegen  die  Methämoglobin-Bildung  zu  sein.  Manche  Beobachter  konnten  keine 
Methämoglobin-Bildung  bei  ihnen  entdecken.  Ob  als  Ursache  dafür  das  verschiedene  Ver- 
halten von  Camivoren  und  Haslivoren  Amidophenolen  gegenüber  anzusehen  ist  [vgl. 
Heubner^)  S.  1053],  mag  dahingestellt  bleiben. 

")  W.  Falkenberg,  Diss.  Marburg  (1890). 
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mal  trotz  intensiver  Formveränderungen  der  Erythrocyten  kein  Methämoglobin 
nachweisen  [v.  Engelhardt^),  W.  Falkenberg^)].  Das  Methämoglobin  wire 
sowohl  in  vivo  wie  in  vitro  gebildet;  es  geht  in  den  Urin  über. 

Ob  die  Methämoglobinbiidung  besonders  stark  in  den  Digestionsorganer 
stattfindet,  wie  Kref  ting^)  angibt,  bedarf  noch  der  Nachuntersuchung,  ebenso 
die  Annahme  v.  Engelhardts^),  daß  labilere  und  stabilere  Formen  des 
Methämoglobins  entstünden. 

Die  Methämoglobinbildung  durch  Anihn  in  vitro  verfolgte  Ellinger'^) 
quantitativ  durch  Messung  des  Sauerstoffverbrauchs  von  Gänseerythrocyten 
nach  Zusatz  verschiedener  Anihnmengen  und  Vergleich  mit  der  Atmung  unbe- 
handelter Erythrocyten.  Im  Gegensatz  zum  AcetaniHd  ist  hier  der  Grad  der 
Methämoglobinbildung  abhängig  von  der  Konzentration.  Ein  Gehalt  von 
0,5%  Anilin  setzt  die  Atmungsfähigkeit  des  Gänseblutes  auf  etwa  40%  des 
normalen  herab. 

Neben  dem  Methämoglobin  soll  an  der  Cyanose  noch  ein  blauschwarzer 
Farbstoff  schuld  sein,  der  sich  im  Gewebe  ablagert.  Seine  Existenz  scheint 
noch  nicht  sicher  nachgewiesen;  klinisch  spricht  dafür,  daß  die  blaue  Farbe 
auf  Druck  nicht  verschwindet  [Dehio^),  Fran  kund  B  eye  r^)].  v.  Engelhardt^) 
hat  im  Blut,  im  Harn  und  den  Organen  vergifteter  Katzen  blauschwarze  Pig- 
mentschollen gesehen,  die  sich  gegen  alle  Lösungsmittel  als  unlöslich  erwiesen; 
V.  Engelhardt  hält  sie,  allerdings  ohne  es  beweisen  zu  können,  für  Anilin- 
schwarz. 

Die  morphologischen  Blutveränderungen  sind  von  Olivier  und 
Bergeron^)  und  von  v.  Engelhardt^)  im  Tierversuch  verfolgt  worden;  es 
bildeten  sich  warzenartige  Abschnürungen  an  den  Erythrocyten,  Granulationen, 
Poikilocytose  und  Schattenbildung.  Doch  scheinen  die  Veränderungen  oft  nur 
gering  zu  sein.  Falke nberg^)  z.  B.  vermißt  einen  Zerfall  der  Erythrocyten. 
Die  Zahl  der  Erythrocyten  nahm  ab,  die  der  weißen  Blutkörperchen  zu  (re- 
lativ?). 

Den  Einfluß  des  Anilins  auf  Blut  in  vitro  studierte  v.  Engelhardt  (I.e.). 
1  proz.  Lösungen  übten  keinen  Einfluß  aus;  kalt  gesättigte  Lösungen  dagegen 
brachten  Gerinnung  in  stärkeren  Konzentrationen  und  Methämoglobinbildung 
in  schwächeren  Konzentrationen  hervor  (auf  1  ccm  Blut  0,25  der  Anilinbildung. 
Ebenso  wirkten  Anilinsalze.  Vorsichtiger  Zusatz  von  einigen  Tropfen  macht 
größere  Mengen  Blut  lackfarben  [Jaffe^)]. 

Den  Mechanismus  der  Methämoglobinbildung  beim  Anihn  und  einer  Anzahl 
analog  gebauter  Körper,  der  unmittelbar  weder  auf  reduzierende  noch  oxy- 
dierende Eigenschaften  zurückgeführt  werden  kann,  sucht  Heubner^)  durch 
eine  vorausgehende  Oxydation  zu  Aminophenol  zu  erklären. 

Das  so  gebildete  o-  oder  p-Amidophenol  geht  durch  Sauerstoffaufnahme 
in  das  entsprechende  Chinonimin  über,  das  dann  durch  Hämoglobin  unter 
Oxydation  des  letzteren  zu  Methämoglobin  wieder  zu  Amidophenol  reduziert 
wird . 


1)  R.  V.  Engelhardt,  1.  c. 

2)  W;  Falkenberg,  1.  c. 

3)  Ewald  Krefting,  1.  c. 

«)  Ph.  Ellinger,  Zeitschr.  f.  physich  Chemie  III,  86  (1920). 

S)  Dehio,  Berl.  klin.  Wochenschr.  (1888),  S.  11. 

«)  Frank  u.  Beyer,  Münch.  med.  Wochenschr.  (1897),  S.  57. 

')  Oliver  u.  Bergeron,  Journ.  de  la  Physiol.  6  (1863);  zit.  n.  v.  Engelhardt 

8)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  2,  62  (1878). 

»)  W.  Heubner,  Archiv  f.  experim.  Phathol.  u.  Pharmakol.  T2,  241  (1913). 
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Amidophenol  -f-  Sauerstoff  =  Wasser  -|-  Chinonimin. 

"^nhJ  +  o  =H,0+|        <=>=NH 


OH  1 

O 

Chinonimin  +  Hämoglobin  +  Wasser  =  Aminophenol  +  Methämoglobin 
O  =  ^"^^  =  NH  1  (  HO/^>-NH  1 


/ \  _  ATTT  r  +  2  (Hb  =  Fe)  +  2  H2O  =  /==\    T^„  >  +  2  (Hb  ==  Fe  -  OH). 

II  J  l  OH         ) 

Dabei  kann  dasselbe  Aminophenolmolekül  nacheinander  unbegrenzte  Mengen 
Hämoglobin  in  Methämoglobin  verwandeln,  während  bei  einmaliger  Umsetzung 
jeweils  ein  Aminophenolmolekül  auf  zwei  Hämoglobinmoleküle  einwirkt.  Diese 
quantitativen  Verhältnisse,  die  dem  Amidophenol  eine  katalysatorähnHche 
Wirkung  zuweisen,  sind  der  Ausgangspunkt  der  He  üb  ner  sehen  Hjrpothese 
gewesen,  die  hier  und  in  dem  abweichenden  Verhalten  des  m-Amidophenols 
ihre  stärkste  Stütze  hat. 

Als  Folge  der  starken  Zerstörung  des  Blutfarbstoffes  wird  das  Auftreten 
von  Ikterus  betrachtet  mit  konsekutivem  Auftreten  von  Gallenfarbstoff  im 
Urin;  nach  Gallensäuren  suchte  v.  Engelhard  t  (I.e.)  vergeblich  im  Urin  vergif- 
teter Katzen  (im  Gegensatz  zu  Stadel  mann  i),  der  bei  dem  durch  Toluylen- 
diamin  erzeugten  Ikterus  Gallensäure  im  Harn  fand;  s.  dieses). 

Kreislauf.  Anfangs  scheint  eine  Steigerung  des  Blutdrucks  und  der  Herz- 
aktion einzutreten  (z.  B.  Krefting^)  an  Kaninchen),  in  späteren  Stadien  eine 
Lähmung  der  Vasomotoren  und  des  Herzens,  was  Zahl  und  Kraft  der  Herz- 
schläge anlangt.  Am  isolierten  Herzen  fand  FaveP),  daß  die  Pulszahl  unver- 
ändert bleibt,  die  Kontraktionen  aber  höher  wurden.  Als  Reizwirkung  wird 
man  es  ebenfalls  deuten  können,  daß  schwefelsaures  AniUn  den  Muscarinstill- 
stand  aufhebt  [Harnack  und  Witkowski^)]. 

Niere:  Eine  Reizung  scheint  nur  in  geringem  Maße  auch  bei  töd- 
lichen Vergiftungen  einzutreten.  Fr.  Müller-^)  vermißte  in  einem  solchen 
Falle  Eiweiß  im  Urin;  auch  Blutfarbstoff  und  Zucker  heß  sich  nicht  nachweisen, 
Fehlingsche  Lösung  aber  wurde  reduziert.  In  Tierversuchen  sind  häufig 
Zylinder,  IVJethämoglobin  und  Oxyhämoglobin,  Gallenfarbstoff  (aber  keine 
Gallensäure),  Boström'sche  Tröpfchen  (zerfallene  Blutkörperchen  oder  zusam- 
mengeballte Blutfarbstoffe)  nachgewiesen  worden  [vgl.  z.  B.  v.  Engelhard t^)]. 
Jaffe')  wies  im  Kaninchenharn  Traubenzucker  nach  neben  anderen  reduzie- 
renden Substanzen  und  Hämoglobin. 

Leber:  Die  Gallenproduktion  wird  von  v.  Engelhardt^)  als  stark  vermehrt 
bezeichnet ;  die  Leber  ist  in  tödlichen  Vergiftungen  (Katze,  Hund)  oft  ikterisch 
gefunden,  als  Folge  der  starken  Blutzerstörung  (hämo-hepatogener  Ikterus, 

1)  Stadelmann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  14,  15,  16  (1881—83). 

2)  Krefting,  Diss.  Würzburg  (1890). 

3)  P.  Favel,  De  Taction  de  quelque  medicam.  sur  le  cceur  isole.  Paris' (1887).  Un- 
zugänglich im  Original;  zit.  nach  Koller,  Diss.  Basel  (1907). 

*)  F.  Harnack  u.  L.  Witkowski,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  5, 
429  (1876). 

5)  Fr.  Müller,  1.  c. 

^)  V.  Engelhardt,  1.  c. 

')  Jaffe,  1.  c. 
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Engelhardt).  Auch  beim  Menschen  ist  mehrfach  Ikterus  bei  protrahierteren 
Vergiftungen  beschrieben  [Dehio^),  Bachfeld ^),  Koller^)]. 

Die  Körpertemperatur  wird  in  allen  Tierversuchen  als  herabgesetzt 
bezeichnet;  wenn  auch  der  Mechanismus  dieser  antipyretischen  Wirkung  noch 
völlig  unbekannt  und  zum  größten  Teil  jedenfalls  als  Folge  des  Kollapses  zu 
betrachten  ist,  so  hat  die  Tatsache  doch  gewisses  Interesse,  weil. Anilin  die 
Muttersubstanz  des  Antifebrins  ist. 

Nervensystem:  Eine  genauere  Analyse  jener  schon  oben  geschilderten 
Lähmungs-  und  Erregungserscheinungen  scheint  noch  nicht  vorgenommen  zu 
sein.  Unbekannt  ist  auch,  wieweit  die  Erscheinungen  als  direkte  Vergiftungs- 
folgen, wieweit  als  Folge  der  Blutzerstörung  zu  betrachten  sind.  Falkenberg 
hält  die  erstere  Meinung  für  richtig,  weil  er  bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
die  eigenartigen  Krämpfe  schon  eintreten  sah,  bevor  eine  Blutveränderung 
nachweisbar  war. 

Anilinabkömmlinge. 

TT 
Formanilid  CgHgN  \pqtt 

Farblose  Krystalle.  Schmelzp.  46°  C.  Löslich  in  Wasser  und  Alkohol.  Hat 
sich  khnisch  als  Analgeticum  und  Antipyreticum  nicht  bewährt;  als  Lokal- 
anästheticum  benutzte  man  es  in  SOproz.  Lösung.  Klinische  Literatur  ver- 
gleiche: Therap.  Monatsh.  1894,  S.  284;  Penzoldt,  Archiv  f.  exp.  Pathol, 
u.  Pharmakol.  26,  313.    1890. 

Im  Tierexperiment  ähnelt  es  in  der  Wirkung  dem  Anilin :  zuerst  Erregungs- 
erscheinungen (Reflexerhöhung,  Zuckungen,  Zittern),  dann  Lähmung;  manch- 
mal Speichelfluß.  Temperaturerniedrigung  um  1 — 2°  C.  Blutdruck  anfangs 
erhöht,  dann  herabgesetzt  (Vasomotorenlähmung);  ebenso  Atemfrequenz. 
Vaguspulse.  Tod  durch  Atemlähmung.  Vgl.  dazu  Gibbs  und  Reichert^), 
Kleine^)  und  Binet«). 

Im  Harn  als  Paramidophenol  (Kaninchen)  und  als  o-Oxycarbanil  (Hund), 

Kleine^).    C8H4(^>C(OH)  . 

Letale  Dosen:  Hund:  0,4 — 0,5  g  pro  Kilogramm.  Frosch:  0,8  g  pro  Kilo- 
gramm. 

Formanilidoessigsäure  CgHgN^p^lr 

in  der  Wirkung')  dem  Formanilid  ähnUch,  geringe  antipyretische  Wirkung. 

0,75  g  des  Natriumsalzes  bei  Kaninchen  unwirksam,  aber  schon  nach  0,25  g 
pro  Kilogramm  subcutan  tritt  Methämoglobinstreif  en  im  Blut  auf  [Penzoldt^)]. 
1,0  g  beim  Menschen  ohne  antipyretische  Wirkung. 

Acetanilid,  Antifebrin  CgH^NHCaHgO 
/\ 


1)  Dehio,  Berl.  klin.  Wochenschr.  (1888),  S.  1. 

2)  Bachfeld,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  u.  öffentl.  Medizin  (1898). 

3)  Koller,  Diss.  Basel  (1907). 

*)  Gibbs  u.  Reichert,  Engelmanns  Archiv.  Suppl.  (1892),  S.  259. 

5)  Kleine,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  23,  327  (1896). 

«)  P.  Binet,  Geneve  (1889);  zit.  nach  Maly,  Tierchemie  (1890),  S.  60. 

')  P.  William  Weber,  Diss.  Erlangen  (1889). 

8)  Penzoldt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  26,  313  (1890). 
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Mol. -Gew.  135,08.  Weiße  glänzende  Blättchen  oder  rhombische  Tafeln  von 
schwach  hemmendem  Geschmack.  Wässerige  Lösung  reagiert  neutral.  Schmelz- 
punkt 115—116°  C.  Siedep.  ohne  Zersetzung  bei  303,8  [760^)].  Schwer  löslich 
in  Wasser  (1  :  190  kalt,  1  :  18  heiß),  leicht  in  Alkohol,  Äther  und  Chloroform, 

Nachweis:  Durch  Isonitrilreaktion  und  Schmelzpunkt.  Ferner  durch  die 
Indophenolreaktion^) :  ca.  0,1  g  Acetanilid  wird  mit  1  ccm  Salzsäure  etwa 
1  Minute  lang  gekocht,  dann  dazu  3  ccm  Wasser  und  1  Tropfen  flüssiger  Carbol- 
säure  und  endUch  Zusatz  von  etwas  Chlorkalklösung  (1  :  10) ;  es  tritt  schmutzig- 
rot-violette Trübung  und  nach  Übersättigung  mit  NHg  eine  indigoblaue  Fär- 
bung auf.  Eine  quantitative  Bestimmungsmethode  gibt  A.  Seidell^)  an,  dessen 
Prinzip  darauf  beruht,  daß  aus  Brom  sich  in  Gegenwart  von  Acetanilid  Brom- 
wasserstoff säure  bildet. 

Im  Harn  tritt  nach  Antifebringenuß  acetyliertes  Paramidophenol  nüt 
Schwefelsäure  und  Glykuronsäure  gepa'art  auf,  das  nach  Spaltung  durch  Salz- 
säure ausgeäthert  und  mittels  der  Indophenolreaktion  nachgewiesen  werden  kann. 

Die  Spaltbarkeit  des  Acetanilids  durch  Fermente  untersuchte  Min- 
kowski*) und  fand,  daß  verdünntes  HCl  allein  schon  Spaltungen  hervorruft, 
so  daß  eine  spaltende  Wirkung  (geprüft  mittels  der  Azofarbstoff-  und  Indo- 
phenolreaktion) des  Pepsins  nicht  angenommen  zu  werden  braucht.  Trypsin 
und  Blutserum  sind  unwirksam.  Leber  und  Niere  (Kaninchen)  vermochten 
etwas  zu  spalten. 

Wirkung  auf  Mikroorganismen.  Nach  Cahn  und  Hepp^)  deutliche, 
aber  schwache  Wirkung  (untersucht:  Paramäcien,  Hefe,  Milchsäure,  Eiweiß- 
fäulnis). 0,1%  übt  auf  Paramäcien  noch  keinen  Einfluß  aus  (Conzen)^),  nach 
Kumagawa')  starke  Wirkung  auf  Darmbakterien  und  günstige  Wirkung  auf 
Blasenkatarrh. 

Das  Vergiftungsbild  am  Menschen^)  gleicht  durchaus  dem  beim 
Anilin  beschriebenen:  starke  Mattigkeit,  Schwindelgefühl,  Angst,  Übelkeit, 
Erbrechen,  seltener  Durchfälle  (schwarzgrün).  Frühzeitig  sttellt  sich  Cyanose 
ein:  blaue  Ringe  um  die  Augen,  bläuliche  Verfärbung  der  Nasenspitze,  des 
Kinns,  der  Nagelglieder,  manchmal  auch  der  Mundschleimhaut.  Dazu  kommt 
oft  beträchtliche  Anämie.  Starkes  Kältegefühl.  Sinken  der  Körpertemperatur. 
Puls  schwach  und  beschleunigt.  In  schwereren  Fällen  wird  das  Sensorium 
benommen,  es  treten  oft  —  wie  bei  der  Anilinvergiftung  —  klonische  Zuckungen 
am  ganzen  Körper  oder  nur  an  den  Extremitäten  oder  im  Gesicht  auf.  Pupillen 
sind  weit,  fast  reaktionslos.    Eventuell  Delirien.    Tod  im  tiefen  Koma. 


^)  Nach  Land61t  -  Börnstein,  Tabellen. 

^)  Vgl.  dazu  A.  Gregoric  u.  J.  Hendrik,  Bull,  de  la  Soc.  chim.  de  Belg.  18,  94; 
—  Maly,  Tierchemie  (1904),  S.  105.  —  D.  Petermann,  Annales  de  Chim.  analyt.  appl. 
6,  165;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie  (1901),  S.  412. 

')  A.  Seidell,  Amer.  ehem.  Journ.  41,  508  (1912);  zit.  nach  Oppenheimers  Centralbl. 
14,   175. 

*)  Minkowski,  Diss.  München  (1909). 

5)  Cahn  u.  Hepp,  Berl.  klin.  Wochenschr.  (1887),  Nr.  1  u.  2. 

®)  Conzen,  Diss.  Bonn  (1868);  zit.  nach  Grethe,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin 
56,  190. 

')  Kumagawa,  Virchows  Archiv  113. 

*)  Literatur  über  klin.  Beobachtungen:  Siegm.  Merkel,  Diss.  Straßburg  (1888).  — 
Falk,  Therap.  Monatshefte  4,  257  (1890).  —  Kahn,  Diss.  Straßburg  (1888).  —  A.  Kron- 
feld, Wiener  med.  Wochenschr.  (1892),  Nr.  38;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie  (1892),  S.  500. 
Ferner:  Kebler,  Morgan,  Rupp,  Die  gesundheitsschädliche  Wirkung  von  Acetanilid, 
Antipyrin  und  Phenacetin.  U.  S.  A.  Bureau  of  Chemistry  Departement  of  Agriculture 
Bull.  Nr.  126.  Washington  (1909).  85  S.  internationale  Literatur  1884—1907;  zit.  nach 
Maly,  Tierchemie  (1909),  S.  1179. 
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Das  Wesentliche  daran  ist  auch  hier  die  Cyanose,  die  zum  Teil  sicher  auf 
Methämoglobinbildung  [Fr.  Müller i)]  zurückzuführen  ist  und  die  lähmende 
Wirkung  auf  das  Nervensystem,  der  gewisse  Reizerscheinungen  vorausgehen. 

Meist  Genesung,  wobei  Schwäche  und  nervöse  Erscheinungen  einige  Tage 
lang  anhalten. 

Nebenwirkungen:  Selten  sind  Hautausschläge  (Erytheme,  Papeln)  ange- 
geben (vgl. 'Kunkel,  Toxikologie  2,  623). 

Tierversuche  vonCahnund  Hepp^),  Lepine^),  Herczel*),  Gibbsund 
Reichert^)  u.  a.  ergaben  ein  ähnliches  Bild.  Beim  Frosch  wird  das  zentrale 
und  periphere  Nervensystem  gelähmt.  Beim  Hund  wird  Speichelfluß,  Brechen, 
Schwäche,  Temperaturverminderung  angegeben,  ferner  Zittern  und  Zuckungen, 
Somnolenz,  selten  Konvulsionen.  An  Wiederkäuern  (Pferd,  Rind,  Ziege,  Schaf) 
sah  Fröhner^)  dasselbe  Bild  zunehmender  zentraler  Lähmung,  verbunden  mit 
Sinken  der  Körpertemperatur ;  die  letale  Dosis  lag  etwa  bei  1  g  pro  Kilogramm 
Körpergewicht.  Die  Atmung  ist  bis  kurz  vor  dem  Tode  auf  das  Zwei-  bis  Drei- 
fache vermehrt;  der  Tod  erfolgt  nach  Gibbs  und  Reichert^)  durch  Atem- 
lähmung. Der  Kreislauf  wird  gleichmäßig  geschädigt.  Die  Pulszahl  steigt  zu- 
nächst bei  zuerst  steigendem,  dann  sinkendem  Blutdruck,  dann  gegen  Ende 
nimmt  sie  ab;  nach  Gibbs  und  Reichert  müssen  die  Herzwirkungen  peri- 
pheren Ursprungs  sein  und  nicht  zentralen.  Das  Blut  Avird  mißfarben  durch 
Methämoglobinbildung.  Lepine^)  fand  eine  Herabsetzung  des  Saüer- 
stoffgehalts  des  Bluts  (Hund)  auf  die  Hälfte.  Die  mikroskopische  Untersuchung 
des  Bluts  ergab  keine  pathologischen  Veränderungen  [Lepine^)]. 

Die  Giftigkeit  ist  weit  geringer  als  beim  Anilin.  Die  letale  Dosis  bei 
intravenöser  Injektion  ist  nur  ungenau  feststellbar  [Hund^)],  sie  schwebt  zwi- 
schen 0,3  und  1,2  g  pro  Kilogramm. 

In  Kombination  mit  Natrium  bicarbonicum  fand  W.  Haie')  Acetanihd 
weniger  giftig;  in  Kombination  mit  Coffein  giftiger  (Fütterungsversuch  an 
Mäusen;  Experimente  am  überlebenden  Froschherzen). 

Wirkung  auf  das  Blut.  In  vitro  ist  Methämoglobinbildung  neben  Hämo- 
lyse  durch  0,25 proz.  Lösungen  zu  beobachten^). 

In  corpore  ist  sie  quantitativ  spektroskopisch  von  Dennig^)  studiert;  er 
fand,  daß  der  Methämoglobingehalt  des  Blutes  bis  62%  gehen  kann,  ohne 
daß  das  Tier  stirbt  (dabei  aber  schwere  Intoxikationserscheinungen).  Dieser 
instruktive  Versuch  soll  in  TabeUenform  wiedergegeben  werden. 

Der  Mechanismus  der  Methämoglobinbildung  durch  Acetanilid  und  seine 
Methylsubstitutionsprodukte  wurde  bei  Katzenblut  in  vivo  und  in  vitro  und 
bei  Gänseblut  in  vitro  von  Ellinger^")  untersucht.  Die  in  verschiedenen  Zeiten 
gebildeten  Methämoglobinmengen  wurden  bestimmt  einmal  durch  Vergleich 
der  Atmungskapazität  vergifteten  Blutes  mit  der  von  normalem,  weiterhin 
durch  Messung  der  Herabsetzung  des  Sauerstoff  Verbrauchs  von  Gänseer3d}hro- 
cyten.    Der  Grad  der  Methämoglobinbildung  ist  unabhängig  von  der  Menge 


')  Fr.  Müller,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1887),  S.  27. 

2)  Cahn  u.  Hepp,  Berl.  klin.  Wochenschr.  (1887),  S.  4. 

3)  Lepine,  La  semaine  med.  (1886),  S.  473. 

')  Herczel,  Wiener  med.  Wochenschr.  (1887),  Nr.  31—33. 

5)  Gibbs  u.  Reichert,  Engelmanns  Archiv,  Suppl.  (1892),  S.  276. 

6)  Fröhner,  Monatshefte  f.  prakt.  Tierheilkunde  5  (1894). 

')  Worth  Hale,  HjYgLejiic  laboratory  Bulletin  Nr.  53.    Washington  (1909). 
8)  Falk,  Therap.  Monatshefte  4,  258  (1890). 
»)  Dennig,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin  65,  524. 
")  Ph.  El  linger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  111,  86  (1920). 
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Hund  im  Gewicht  von  8,75  kg  bekommt,  nachdem  er  24  Stunden 

gehungert,  in  Gelatinekapseln  und  Wurst  eingehüllt  6gAcet- 

anilid  =  0,685g  pro  Kilogramm  Körpergewicht. 

Die  Einnahme  geschieht  11,20  Uhr  vorm. 


°o  Methänio- 

globin  neben 

Oxyhänio- 

globin 


Puls  j  Resp. 


Tenip. 


Bemerkungen 


22.  Xn.    1  Ih  50 'i  1,424 


12^20'!  1,397 
lh20' 11,403 
2^20'   1,390 


3^20'   1,335 


20' 


8h 

23.  XII.    101' 20' 

12^20' 
6^ 


1,343 


39 


62 


60 


24.  XII. 


8h 


1,362  55 

1,391  48 


1,431 

1,498 

1,578 


138 

■  20 

38,4 

148 
144 
148 

1  24 
24 
24 

38,3 
38,4 

150 

28 

38,0 

150 

36 

37,4 

140 

36 

38,0 

134 

30 

38,0 

124 

22 

— 

118 

20' 

38,0 

118 

18 

38,0 

Deutlicher  Streifen  im  Rot,  der  bei 
Zusatz  von  Schwefelammoniuni 
verschwindet;  das  Tier  ist  munter. 

Größere  Unruhe. 

Das  Tier  ist  unruhig,  die  Atemzüge 
werden  tiefer.  Starker  Speichel- 
fluß; die  Schleimhäute  sind  cya- 
notisch. 

Starke  Cyanose  der  Schbimhäute; 
kaum  Reaktion  auf  Kneifen  usw. 
Cornealreflexe  sind  vorhanden. 
Der  Puls  zeigt  Unregelmäßig- 
keiten in  der  Stärke  und  Schlag- 
folge. 

Das  Tier  wird  ganz  losgebunden, 
liegt  ohne  sich  zu  rühren  völlig 
apathisch  auf  der  Seite;  auf  Reize 
reagiert  es  nicht,  nur  bei  Berüh- 
rung der  Cornea  erfolgt  träger 
Lidschluß. 

Verhalten  wie  um  6^20'.  Das  Tier 
verschmäht  Nahrung  und  Wasser. 

Der  Hund  liegt  ruhig,  reagiert  aber 
nur  schwach;  er  hat  Wasser  ge- 
soffen; Nahrung  nimmt  er  keine. 

Der  Hund  ist  noch  sehr  ruhig,  frißt 
nicht,  reagiert  aber  besser. 

Frißt  Milch  mit  Brot;  erhebt  sich 
und  versucht  etwas  zu  gehen. 

Ist  ziemlich  munter,  frißt  und  säuft ; 
im  Laufe  der  folgenden  Tage  er- 
holt er  sich  vollständig  und  ist 
munter. 


und  der  Konzentration  des  zugeführten  Acetanilids;  andererseits  bedarf  der 
Umwandlungsprozeß  des  Blutfarbstoffs  in  Methämoglobin  einer  gewissen  Zeit, 
die  am  größten  ist  bei  dem  nicht  atmenden  Katzenblut  in  vitro,  wesenthch  kürzer 
dagegen  bei  dem  stark  atmenden  Gänseblut  und  der  Katze  in  vivo.  Hieraus 
wurde  der  Schluß  gezogen,  daß  das  Acetanilid  nicht  unmittelbar  auf  den  Blut- 
farbstoff einwirke,  sondern  daß  erst  ein  Umwandlungsprodukt  des  Acetanilids 
als  eigenthcher  Methämoglobinbildner  anzusehen  sei.  Da  schon  0,01  g  Anti- 
febrin  bei  einem  Tier  von  2  kg  ein  Drittel  des  Blutfarbstoffes  in  Methämoglobin 
umwandeln,  muß  es  sich  dabei  um  eine  katalyseähnliche  Reaktion  handeln, 
bei  der  zwischen  Blutfarbstoff,  Acetanilid,  methämoglobinbildendem  Umwand- 
lungsprodukt und  Stof f wechselend produkt  ein  Gleichgewicht  entsteht,  weil  bei 
allen  Vergiftungen  mit  Acetanilid  zwar  nach  verschiedener  Zeit,  aber  endlich 
immer  die  gleiche  prozentuale  Menge  (etwa  33%)  Methämoglobin  gebildet  wird. 
Das  geforderte  Zwischenprodukt  konnte  isoliert  und  als  Acetylphenylhydroxyl- 
amin  identifiziert  werden. 
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Das  Schicksal  des  gebildeten  Methämoglobins  im  Körper  ist  noch  nicht 
ganz  aufgeklärt.  Bei  leichteren  Fällen  wird  es  vielleicht  wieder  zu  Oxyhämo- 
globin  zurückgebildet  [Hayeur^)],  in  schwereren  findet  wohl  ein  nachträghcher 
Zerfall  statt.  Dittrich-)  konnte  trotz  intensiver  Methämoglobinbildung  keine 
Abnahme  der  Erythrocytenzahl  nachweisen;  nur  einige  Schatten  waren  zu 
beobachten.  Infundierte  er  aber  methämoglobinhaltiges  (defibriniertes)  Hunde- 
blut einem  andern  Tier,  so  trat  in  dessen  Blut  nach  einiger  Zeit  ein  starker 
Erythrocytenzerfall  ein,  wie  Dittrich  annimmt,  der  infundierten  methämo- 
globinhaltigen ;  im  Urin  war  kein  Blutfarbstoff  nachweisbar. 

Versuche  am  Hunde  von  Pi'cci  ni^)  zeigen  eine  Abnahme  der  respiratorischen 
Kapazität  des  Blutes  schon  nach  kleinen  Antifebringaben .  Die  Gewebe  nutzen 
trotz  ausreichenden  Angebots  den  beweglichen  Sauerstoff  nicht  mehr  in  gleichem 
Maße  aus  wie  vor  der  Vergiftung.  Dieses  Verhalten  scheint  der  Methämoglobin- 
bildung voranzugehen .  Dem  Acetanilid  analog  verhält  sich  Phenacetin,  während 
Antipyrin  erst  bei  hohen  Dosen  ähnliches  Verhalten  zeigt  und  zuerst  eine  Zu- 
nahme, nach  einiger  Zeit  eine  Abnahme  der  Blutgase  hervorruft. 

Über  die  Resorption  liegen  keine  quantitativen  Versuche  vor.  Die 
Ausscheidung  erfolgt,  soweit  bisher  bekannt,  ledighch  durch  den  Harn. 
KumagaAva'*),  der  Hundefaeces  nach  Antifebrinfütterung  untersuchte,  konnte 
darin  nichts  davon  nachweisen .  Die  Ausscheidungsverhältnisse  durch  den  Harn 
sind  von  Jaffe  und  Hilberth)  im  wesenthchen  geklärt.  Man  hat  dabei  grund- 
sätzlich verschiedene  Verhältnisse  bei  Pflanzenfressern  und  Fleischfressern  zu 
unterscheiden.  Die  Untersuchungen  wurden  an  Kaninchen  und  Hunden  an- 
gestellt. Alkoholextrakte  von  größeren,  nach  mehrtägiger  Fütterung  gewon- 
nenen Harnmengen  wurden  mehrci^e  Stunden  mit  kochender  Salzsäure  be- 
handelt, hiervon  ein  Ätherextrakt  gemacht,  und  der  Rest,  nachdem  er  mit 
Kalilauge  basisch  gemacht  war,  ebenfalls  mit  Äther  ausgezogen.  Beim  Kanin- 
chen findet  sich  als  Stoffwechselprodukt  des  Antifebrins  ledighch  in  der  alka- 
lischen Lösung  eine  nennenswerte  Menge  p-Amidophenol  gepaart  mit  Glykuron- 
bzw.  Schwefelsäure,  während  die  saure  Lösung  keine  bestimmbare  Menge  einer 
Fremdsubstanz  enthielt.  Der  Pflanzenfresser  oxydiert  also  das  Acetanilid  in 
ParaStellung  zur  Aminogruppe  unter  Abspaltung  der  Acetylgruppe . 

Anders  beim  Hunde.  Hier  finden  sich  im  basischen  Auszug  Spuren  von 
mit  Schwefel-  bzw.  Glykuronsäure  gepaarten  p-Amidophenol.  Die  Hauptmenge 
des  Antifebrins  findet  sich  dagegen  in  der  sauren  Lösung  als  o-Oxycarbanil 

C6H4<^p.^COH  ebenfalls  mit  den  obengenannten  Säuren  gepaart  vor.   Der  zur 

Bildung  des  o-Oxycarbonil  führende  Vorgang  muß  dabei  folgendermaßen  erklärt 
werden.  Die  Oxydation  erfolgt  nicht  in  Para-,  sondern  in  Orthosteilung  und 
dabei    wird    die    Acetylgruppe   nicht   eliminiert,    sondern  ebenfalls  oxydiert, 

sodaßausAntifebrinf    \.'^^  o-Oxyphenylcarbaminsäure  f   J_      .H 

V       ^COCHg  \/    ^NCOOH 

entsteht.  Letztere  ist  in  freiem  Zustande  nicht  beständig  und  geht  unter 
Wasserabspaltung  sofort  in  o-Oxycarbanil  über. 


1)  Hayeur,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  102,  698;  zit.  nach  Dittrich,  1.  c. 

2)  Dittrich,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  29,  247  (1892). 

3)  G.  Piccini,  Arch,  intern,  de  Pharm,  et  de  Th^r.  22,  27  (1912);  Arch,  di  Fa 
16,  484  (1913)  u.  Arch.  ital.  de  Biol.  43,  449  (1920). 

*)  Kumagawa,  Virchows  Archiv  113. 

5)  Jaffe  u.  Hubert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie   12,  295  (1888). 
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Die  Behauptung  von  Cahn  und  Hepp^),  daß  freies  Antifebrin  beim  Hunde 
unverändert  im  Harn  ausgeschieden  werde,  konnte  von  Jaffe  und  Hilpert^) 
und  Binkowski^)  nicht  bestätigt  werden.  Letzterer  suchte  auch  ohne  Erfolg 
nach  Anihn. 

Beim  Menschen  wird  Antifebrin  als  mit  Schwefel-  oder  Glykuronsäure 
gepaartes  p-Acetylamidophenol  ausgeschieden,  wie  Fr.  Müller^)  mittels  der 
Indophenolreaktion  und  Mörner*)  durch  Elementaranalyse  der  rein  darge- 
stellten Substanz  nachgewiesen  hat. 

Eine  Vermehrung  der  Ätherschwefelsäure  ist  beim  Menschen  sichergestellt 
[Fr.  Müller^),  Mörner*)],  doch  entspricht  ihre  Menge  nicht  der  zugeführten 
Antifebrinmenge.  Darum  nimmt  Mörner  noch  das  Vorhandensein  einer  grö- 
ßeren Menge  Glykuronsäureverbindung  an,  die  ihm  aber  nicht  zu  isolieren  gelang. 

Der  menschliche  Urin  ist  nach  Fr.  Müller  von  gesättigter  rotgelber  Farbe, 
enthält  wenig  oder  kein  Eiweiß,  niemals  Blutfarbstoff,  dagegen  oft  viel  Hydro- 
bilirubin. 

Die  Urin  menge  wird  wechselnd  beeinflußt;  eine  diuretische  Wirkung 
leugnen  Müller  und  Kumagawa. 

Wirkung  auf  die  Kreislauf  organe.  Die  Wirkung  auf  das  überlebende 
Froschherz  scheint  zunächst  reizend  zu  sein  (auf  Pulszahl  und  Kontraktions- 
energie), der  aber  bald  eine  Lähmung  folgt;  so  mögen  sich  die  Widersprüche 
der  einzelnen  Angaben  erklären,  vgl.  Cahn  und  Hepp^),  Weil^),  Lepine^), 
Worth  Hale'). 

In  ähnlicher  Weise  schildern  die  meisten  Autoren  auch  die  Wirkung  auf 
die  Kreislauforgane  des  Warmblüters:  in  kleinen  Dosen  Steigerung  der 
Herztätigkeit  und  des  Blutdrucks,  in  größeren  Lähmung;  vgl.  Evans^),  Le- 
pine^),  Hare»),  Osteri»),  Weil^).  Cahn  und  Hepp^)  fanden  0,8— 0,4  g  in 
Iproz.  Lösung  (in  1 — P/2  Stunden  intravenös  injiziert)  unwirksam  auf  den 
Blutdruck. 

Überlebende  Gefäße  werden  durch  Antifebrin  deuthch  erweitert 
[Thompson^i)];  geprüft  wurden  Niere,  Milz  und  Fuß  von  Rind  und  Hund 
mit  0,01 — 0,041  proz.  Lösungen.  Antifebrin  hat  also  direkte  periphere  Wir- 
kungen auf  die  Gefäße ;  doch  führen  sie  am  gesunden  fieberfreien  Menschen  nicht 
zu  einer  merkhchen  Erweiterung  der  Hautgefäße  [Rose nth aP^)].  Die  peri- 
phere Gefäßerweiterung  des  fiebernden  Menschen  [C.RosenthaP^)]  dürfte  des- 
halb zum  guten  Teil  zentraler  Natur  sein. 

Stoffwechsel.  1.  Die  N  -  Ausscheidung  wird  nur  von  den  kleinsten 
Dosen  nicht  deutlich  beeinflußt;  etwas  größere  Gaben  haben  bei  Menschen 
und  Hunden  übereinstimmend  eine  Vermehrung  hervorgerufen,  die  aber  nach- 


1)  Cahn  u.  Hepp,  Berl.  klin.  Wochenschr.  (1887),  S.  27. 

2)  Es  muß  dahingestellt  bleiben,  ob  das  Kaninchen  nicht  auch  p-Acetylamidophenol 
ausscheidet.  Jaffe  u.  Hubert  kochten  mit  HCl  den  Urin  und  spalteten  dadurch  mög- 
licherweise diesen  Körper.    Vgl.  Binkowski,  Diss.  München  (1909). 

3)  Fr.  Müller,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1887)  S.  27. 
*)  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  13,  12  (1888). 

^)  Weil,  Thesis  Paris.    De  1 -Acetanilide  (1887);  zit.  nach  Haie,  I.  c. 
«)  Lepine,  Revue  de  med.  Paris  T,  310  (1887);  zit.  nach  Haie,  1.  c. 
')  Worth  Hale,  Hygienic  Laboratory  Bulletin  Nr.  53.    Washington  (1909). 
8)  Evans,  Therap.  Gaz.   II,  237  (1887);  zit.  nach  Hale,  1.  c. 
8)  Hare,  Therap.  Gaz.   II,  382  (1887);  zit.  nach  Hale,  1.  c. 
10^  Oster,  Therap.  Gaz.  II,  165  (1887);  zit.  nach  Hale,  1.  c. 

^'^)  Thomson,  Petersburger  Wochenschr.  (1887);  zit.  nach  Paldrock,  Arbeiten 
a.    d.    pharm.    Institut   in  Dorpat  13  (1896). 

12)  C.  Rosenthal,  Du  Bois  Archiv  (1888),  S.  1. 
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her  einer  entsprechenden  Verminderung  Platz  macht  [Kumagawa^)];  es  han- 
delt sich  sonach  wahrscheinlich  um  Organeiweiß.  Diese  Beobachtungen  machte 
Kumagawa^)  am  Hund  nach  4 — 5g,  Lepine^)  am  Hungerhund  (1 — 2g), 
Chittenden^)  am  Menschen  (geringe  Vermehrung)  mit  steigenden  Dosen 
(0,4 — 2,6g  täglich  bis  zum  Eintritt  livider  Verfärbung). 

Als  Beispiel  sei  eine  verkürzte  Tabelle   aus  diesen  Versuchen'^)   wieder- 
gegeben. 


Zahl  d.Ver-    spez.  Gew.      Gesamt-    !     i   t-        t-_ 

suchstage       d.  Urins     Hammenge 


1017 
1016 
1015 
1018 
1020 


1176 
1384 
1531 
1340 
1240 


33,536  i  0,740 
33,804 }  0,634 
33,739  0,704 
33,983  i  0,571 
33,291  i  0.639 


1,249  0,948 
1,282  0,935 
1,404  0,967 
1,323  10,896 
1,423  !  0,892 


4,063 
4,375 
5,084 
6,604 
6.451 


Menge  des  genommenen 
Antifebrins 


13,3  g  (0,4—2,6  g  pro  die) 
13,9  g  (1,0— 2,5  g  pro  die) 


Ein  Hund  (Ku  maga  wa)  schied  in  49  Vortagen  im  Durchschnitt  täglich  aus : 

15,365  g  =  100      gesetzt. 

an  7  x\ntifebrintagen  (32  g  Antifebrin) 20,852  g  =  135,7 

die  stärkste  Ausscheidung  betrug 27,466  g  =  178,8 

Auch  Tausz  und  Vas^)  .sahen  beim  gesunden  Menschen  eine  leichte  Stei- 
gerung, beim  fiebernden  eine  geringe  Hemmuiig  der  X- Ausscheidung. 

Als  Ursache  dieser  vermehrten  N-Ausscheidung  wird  man  vor  allem  an 
die  schweren  Blutveränderungen  und  den  Zerfall  von  Erythrocyten  denken. 

2.  Widersprechend  lauten  die  Angaben  über  das  Verhalten  der  Harn- 
säureausscheidung;  nach  Chittenden  ist  sie  regelmäßig  etwas  herab- 
gesetzt, nach  Tausz  und  Vas  normal,  beim  fiebernden  Kranken  sogar  etwas 
gesteigert. 

3.  Die  Ausscheidung  von  S  ,  P2O5  und  Cl  ändert  sich  nur  wenig  (Chit- 
tenden). 

Wärmehaushalt.  Der  therapeutisch  wichtigste  Effekt  ist  die  antipyre- 
tische Wirkung ;  doch  ist  er  ungleichmäßig  und  oft  mit  lästiger  Schweißsekretion 
verbunden  (unter  Rötung  der  Haut)  und  Kollaps. 

Wie  bei  andern  Antipyreticis  so  tritt  auch  hier  manchmal  die  konträre 
Wirkung  einer  Temperatursteigerung  ein^). 

Der  Mechanismus  dieser  antip3n:etischen  Wirkung  ist  nicht  genau  bekannt. 
Evans^)  sah  in  calorimetrischen  Versuchen  an  normalen  Kaninchen  ein  unregel- 
mäßiges Verhalten  (d'Arsonval  -  Methode),  teils  Steigerung,  teils  Herab- 
setzung von  Wärmeabgabe  und  -bildung.  Nach  Feletti  und  Hase')  soll  es 
im  wesentlichen  die  gesteigerte  Wärmeabgabe  sein,  durch  die  die  Entfieberung 
eintritt ;  wahrscheinlich  beruht  dieser  Effekt  auf  einer  Wirkung  auf  die  wärme- 
regulierenden Zentren.    Jedenfalls  ist  die  antiseptische  Kraft  des  Antifebrins 


1)  Kumagawa,  Virchows  Archiv  113,  134  u.  394  (1888). 

2)  Lepine,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  106,  1023;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie 
(1888),  S.  212. 

3)  Chittenden,  Zeitschr.  f.  Biol.  35,  508  (1883). 

*)  Tausz  u.  Vas,  Ungar.  Arch,  mec^  I,  204;  zit.  nach  Maly,  Tierchemic  22, 
438  (1892^. 

5)  Zit.  nach  Falck,  Therap.  Monatshefte  4,  257  (1890). 

«)  Evans,  The  therap.  Gaz.  II,  237  (1887);  zit.  nach  Stühlinger,  Archiv  f.  experim. 
Pathol,  u.  Pharmakol.  43,  169. 

7)  Zit.  bei  Vittinghof,  Diss.  Marburg  (1894). 


1062  Erwin  Rohde: 

zu  gering,  um  eine  spezifische  Wirkung  bei  fieberhaften  Krankheiten  auf  die 
Krankheitserreger  anzunehmen. 

Auf  die  Fähigkeit  von  Ratten,  sich  in  einem  Irrgarten  zurechtzufinden, 
wirken  Gaben  von  Antifebrin  nach  Versuchen  von  Macht  und  Bloom^) 
schädigend.  Diese  Beeinträchtigung  wird  jedoch  vermindert,  wenn  das  Acet- 
anihd  mit  Salol  oder  Natriumbicarbonat  kombiniert  wird. 

Macht,  Greenberg  und  Isaacs^)  haben  den  Einfluß  des  Antifebrins 
und  anderer  Antipyretica  auf  die  Hörschärfe  mit  experimentell-psychologischen 
Methoden  geprüft.  Nach  Gaben  von  0,3  g  fanden  sie  eine  Herabsetzung  der 
Hörschärfe  um  durchschnittlich  22%;  bei  der  Kombination  mit  Salol,  das 
selbst  die  Hörfähigkeit  allein  ebenfalls  beeinträchtigt,  wurde  eine  Steigerung 
des  Hörvermögens  um  55  %  festgestellt,  ebenso  steigert  auch  ein  Zusatz 
allein  völhg  unwirksamen  Natriumbicarbonats  zum  Acetanilid  die  Hörsehärfe 
um  60%. 

Derivate  des  Aeetanilids.  Wird  das  zweite  H-Atom  der  Aminogruppe  durch 
ein  Alkyl  ersetzt,  so  wird  die  Substanz  giftiger  als  Acetanilid  (Methylacetanilid ; 
Cahn  und  Hepp),  wird  sie  aber  durch  eine  Säuregruppe  ersetzt,  so  nimmt  die 
Wirksamkeit  (auch  die  therapeutische)  stark  ab:  Acetanilidoessigsäure  und 
-salicylsäure,  vielleicht  deswegen,  weil  keine  Paramidophenolbildung  eintritt. 

Der  Ersatz  eines  zweiten  H-Atoms  im  Benzolkern  durch  Brom  (Monobrom- 
acetanilid)  hat  ebenfalls  größere  Giftigkeit  zur  Folge. 

Acetanilidoessigsäure     CgHs — ^\rir\nu 

Als  Natriumsalz  weniger  giftig  als  Antifebrin^).  0,5  und  0,7  g  pro  Kilogramm 
wurden  vom  Kaninchen  und  4,0  g  vom  Menschen  anstandslos  vertragen.  Thera- 
peutisch ohne  Wirkung;  vielleicht  deswegen,  weil  es  im  Körper  nicht  resorbiert 
wird,  worauf  die  fehlende  Paramidophenolreaktion  im  Harn  schließen  läßt. 
Keine  antibakterielle  Wirkung. 

Acetessiganilid  CgHgNHCOCHaCOCHg .  Für  klinische  Zwecke  von  zu  ge- 
ringer antipyretischer  Wirkung  [W.  Eckhardt*)]. 

Acetylamidosalicylsäure  und  ihre  Äthyl  Verbindung.  Liebreich^).  Anti- 
pyretisch nicht  wirksam. 

p  - Aethoxytartranilsäure«)   CeH,<^^Ä_^^^^^^_^^^^ 

0,25  g  letal  für  Mäuse.    Antipyretisch  unwirksam. 

Suecinanilinsäiire^)  CßHgNHCO  —  C2H4  —  COOH.  Antipyretisch  unwirk- 
sam. 

Aeetanilidosiilfosäure ')  (Natriumsalz  =  Cosaprin).  Leicht  wasserlöslich, 
Menig  gewebsreizend.  Von  Vä mossy  und  Fenyvessy  untersucht.  Keine 
Methämoglobinbildung ;  geringe  Giftigkeit  (Kaninchen  5 — 6  g  ohne  Schaden 
vertragen).  Rasche  aber  flüchtige  antipyretische  Wirkung  (Kolifieber  beim 
Kaninchen) . 

Die   Wirkung   der   drei    Acetyltoluidine   auf   Katzen-  und   Gänseblut 

^)  D.  J.  Macht  u.  Wm.  Bloom,  Journ.  of  pharmacol.  a.  exp.  therap.  IT,  21  (1921). 

2)  D.  J.  Macht,  J.  Greenberg  u.  S.  Isaacs,  Journ.  of  pharmacol.  a.  exp.  therap. 
15,  149  (1920). 

^)  Penzoldt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  26,  313  (1890).  —  P.  W. 
Weber,  Diss.  Erlangen  (1889). 

*)  W.  Eckhardt,  Diss.  Halle  (1903). 

5)  Liebreich,  Therap.  Monatshefte  (1888),  S.  557. 

«)  Aronsohn,  Deutsche  med.  Wochenschr.   IT,  1285  (1891). 

^)  Vamossy  u.  Fenyvessy,  Therap.  Monatshefte  (1897),  S.  428. 
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wurde  von  EUinger^)  untersucht.  Acetyl- ü-  und  ra-toluidin  verändern 
den  Blutfarbstoff  nicht,  während  das  Acetyl-o-toluidin  etwa  ein  Drittel 
desselben  in  Methämoglobin  verwandelt.  Die  Körpertemperatur  von  Katzen 
wird  durch  alle  drei  Acetyltoluidine  herabgesetzt. 

Methylacetanilid  (Exalgin)  CeHgNCHgCOCHg .  Weißes,  geschmackloses  kry- 
stallinisches  Pulver.    Schwer  in  Wasser,  leicht  in  Alkohol  löslich. 

Als  Antipyreticum  nur  kurze  Zeit  in  Verwendung,  da  es  giftiger  ist  als 
Acetanihd.  Nach  C ahn  undHepp^)  machen  schon  0,3 — 0,5  g  bei  Kaninchen 
schwere  Intoxikationserscheinungen;  0,46g  letale  Dosis.  Tod  durch  Atem- 
lähmung^). Dasselbesah  Binet^)  in  Tierversuchen.  Heinz^)  beobachtete  nie 
Methämoglobinbildung  bei  Kaninchen.  Auch  bei  Katzen  und  Gän.sen  konnte 
Methämoglobinbildung  von  El  linger^)  nicht  gefunden  werden. 

Über  Intoxikationserscheinungen  am  Menschen  siehe :  Therap.  Monatshefte 
1890,  S.  481,  1891,  S.  363;  Brit.  med.  Journ.  10.  Februar  1892.  Die  Vergiftungs- 
erscheinungen gleichen  denen  der  Acetanilidvergiftung :  Cyanose,  Atemnot, 
Schwindel,  Krämpfe,  Bewußtlosigkeit.  Bei  Katzen  ruft  die  intravenöse  In- 
jektion von  1  ccm  0,2proz.  Lösung  Krämpfe  der  gesamten  Körpermuskulatur 
hervor,  die  nach  2  Minuten  zum  Tode  durch  Atemstillstand  führen i). 

Äthyhicetanilid  CgHsN^^^^    5 

wirkt  ebenso  wie  das  Exalgin.  Schon  in  kleinen  Do.sen  äußerst  giftig  [Cahn 
und  Hepp^)]. 

Oxyacetanilid  (Glykolsäureanilid)  CgHs  —  NHC0CH2(0H) .  Stark  wirk- 
sames Antipyreticum,  ruft  aber  leicht  Cyanose  hervor  [W.  Eckhardt^)]. 

Monobromacetanilid  ( Asepsin,  Antisepsin)  CgH^Br  •  NH  •  COCH3 .  Schwer 
\\-asserlöslich.  Leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther.  In  kleinen  Gaben  giftiger 
wirkend  als  Acetanilid.  Vergiftungsbild  dasselbe:  Cyanose,  Zuckungen,  Ohn- 
macht. In  der  Therapie  mit  Recht  verlassen.  Literatur:  Brit.  med.  Journ 
15.  Februar  1890;  zit.  Kunkel,  Toxikologie  2,  624. 

Jodanilin.    Nach  0,5  und  0,4  g  Narko&s  bei  Kaninchen  [Loeb")]. 
p-Bromanilin.  Als  salzsaures  Salz  von  C.  Lazzaro^)  untersucht.  0,1 — 0,2  g 
lähmen  Frösche  (anfangs  Steigerung  der  Reflexe)  zentral.   Herz  wenig  affiziert. 
Kaninchen  starben  nach  0,07 — 0,1  g  unter  Krämpfen. 

Chlorderivate  des  Anilins.  Besitzen  alle  die  Fähigkeit  zur  Methämoglobin - 
bildung.    Untersucht  an  Katzen  und  Hunden  von  Heubner^): 

Cl 
Dichloranilin  C1<__)NH2 ,    Trichloranilin  Cl^^^NHg 
Cl  Cl 

_  ^ 

Dichloracetanilid  Cl< >NH.C0-CH3,  Trichloracetanilid  a( 

Cl  •  Cl 


1)  Ph.  Ellinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  III,  86  (1920). 

2)  Cahn  u.  Hepp,  Berl.  klin.  Wochenschr.  (1887). 

3)  Dujardin  -  Beaumetz  u.  G.  Budet,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  108,  571; 
Malv,  Tierchemie  (1889),  S.  56. 

"*)  Binet,  Rev.  med.  de  la  Suisse  rom.  (1899),  S.  187;  zit.  nach  Fränkel,  Arznei- 
mittelsynthese.   S.  264.    Berlin  (1912).    Dort  weitere  Literatur. 
^)  Heinz,  Berl.  klin.  Wochenschr.  (1890),  Nr.  11. 
«)  W.  Eckhardt,  Diss.  Halle  (1903). 

^)  O.  Loeb,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  56,  331  (1907). 
«)  C.  Lazzaro,  Arch,  per  le  sc.  med.   15,  250  (1891). 
9)  Heubner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  Vi,  241  (1913). 
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Bemerkenswert  ist,  daß  Dichloranilin  giftiger  erscheint  als  das  Trichlor- 
anilin.  Den  Mechanismus  der  Methämoglobinbildung  stellt  Heubner  sich  so 
vor,  daß  beide  Male  eine  Oxydation  erfolgt,  und  zwar,  daß  aus  Dichloranilin 
zunächst  ein  o-Chinonimin  wird,  beim  Trichloranilin,  wo  die  Orthosteilung 
wahrscheinlich  fest  besetzt  ist,  dagegen  zunächst  eine  Oxydation  am  Stickstoff 
stattfindet  als  Vorbedingung  für  die  Abgabe  von  O  an  Hämoglobin. 

Monomethylanilin.  Klare  Flüssigkeit.  Siedep.  192°  C.  Untersucht  von 
Jolyet  und  Cahours^),  Lazzaro^),  Vittinghoff^).  Ähnhcher  in  der  Wir- 
kung dem  Anilin,  als  Dimethylanilin  aber  mit  curareartiger  Wirkung  bei  Frö- 
schen, dabei  gleichzeitig  aber  auch  krampf erregend.  Bildet  Methämoglobin; 
setzt  die  Temperatur  herab  (Kaninchen).  0,9  g  letale  Dosis  für  Meerschweinchen 
0,52  g  für  Kaninchen. 

Dimethylanilin 

\ /^^XCHg 

Klare,  fast  farblose  Flüssigkeit;  stark  lichtbrechend.  Spez.  Gew.  0,9575  bei 
19°  C.  Siedep.  192°  bei  736,4  mm  Hg.  Von  Harnack  zuerst  an  Fröschen, 
dann  von  Vittinghoff  an  Kalt-  und  WarmJblütern  genauer  untersucht.  Es 
ist  in  gleichen  oder  sogar  kleineren  Dosen  wie  Anilin  ein  Blut-  und  Nervengift. 
Die  Methämoglobinbildung  war  bei  Kaninchen  unsicher  (sonst  Zerfall  roter  Blut- 
körperchen, Hydrämie,  Leukocytose)  bei  einer  Katze  aber  mit  Sicherheit  nach- 
weisbar. H.Hildebrandt^)  und  auch  Heubner'')  konnten  keine  Methämoglo- 
binbildung beobachten .  Als  Ursache  hierfür  ist  nach  Heubner  die  Unfähigkeit 
der  Dimethylaminogruppe  anzusehen,  in  eine  Iminogruppe  =  NH  überzugehen. 

Die  Wirkung  auf  das  Nervensystem  von  Warmblütern  (Meerschweinchen, 
Katzen  und  Kaninchen)  unterscheidet  sich  kaum  von  der  Wirkung  des  Anilins 
(zuerst  Erregung  von  Krampf  Zentren,  dann  Lähmung).  Bei  Fröschen  aber  tritt 
curareartige  Wirkung  hervor,  der  erst  nachträglich  eine  Lähmung  des  Zentral- 
nervensystems folgt.  Die  auch  dem  Anilin  analoge  Temperatursenkung  wurde 
sowohl  an  gesunden  wie  künstlich  fiebernden  (Gehirnstich)  Kaninchen  (0,3 
bis  0,6  g  pro  Kilogramm)  beobachtet. 

Die  Ausscheidung  folgt  wahrscheinlich  zum  Teil  unverändert,  zum  Teil 
als  gepaarte  Glykuronsäure.  Hildebrandt ^)  hat  Dimethylparamidophenol 
nachgewiesen  (Kaninchen).    Im  Urin  Eiweiß. 

Ein  Derivat  des  Dimethylanilins :  Dimethylanilinoxyd   CgHg — N=(CH3)2 

II 

0 
ist  bei  Fröschen  und  Kaninchen  in  großen  Dosen  unschädlich  (Hildebrandt), 
geht  teilweise  in  die  Hydratform  über  (Kaninchen),  zum  Teil  in  die  ortho-  und 
/\  /\ 

II  -  MoH 

(CH,),  =  N  =  O  \ 

(CH3)2='N 

para- Verbindung  des  Dimethylamidophenol. 

p-Monobromdimethylanilin,  von  Kaninchen  in  großen  Dosen  vertragen 
(alle  2  Tage  1  g),  Hildebrandt;  geht  nicht  als  solches,  sondern  als  p-Brom- 

^)  Jolyet  u.  Cahours,  Compt.  rend,  des  seances  de  l'Acad.  I,  66,   1131. 

^)  Lazzaro,  Arch,  per  le  science  med.   15,  241  (1891). 

3)  W.  Vittinghoff,  Diss.  Marburg  (1894). 

*)  H.  Hildebrandt,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  9,  472  (1907). 

5)  W.  Heubner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  13,  260(1913). 
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dimethyl-o-amidophenol  über  (das  selbst  in  größeren  Mengen  wieder  giftig  ist 
und  rauschartigen  Lähmungszustand  hervorruft). 

Monoäthylanilin.    Nicht  lähmend  auf  Tiere.    Jolyet  und  Cahours^). 

Diäthylanilin  C6H5N(C2H5)2.  Klare,  goldgelbe  Flüssigkeit.  Aromatischer 
Geruch  und  brennender  Geschmack.  Färbt  sich  an  der  Luft.  Spez.  Gew.  0,939 
bei  18°.    Siedep.  213,3°  bei  760  mm  Hg. 

Von  Vittinghoff^)  untersucht;  ist  in  der  Qualität  der  Wirkung  dem-  Di- 
methylanilin  gleich,  curarisiert  Frösche,  lähmt  beim  Warmblüter  (Kaninchen, 
Meerschweinchen)  das  Zentralnervensystem  nach  vorhergehender  Erregung  der 
Krampf  Zentren,  gibt  dem  Blut  in  einigen  Fällen  braune  Verfärbung.  Steht 
an  Intensität  der  Wirkung  dem  Dimethylanilin  nach. 

Amylanilin.  Wirkt  lähmend  auf  Frösche  [Jolyet  und  Cahours^)].  Eine 
vergleichende  toxikologische  Untersuchung  sehr  zahlreicher  aromatischer  Amine 
soll  sich  bei  Babel  (Revue  med.  Suisse  Rom.  1890,  S.  329,  389)  finden  (zit. 
Kunkel,  Toxikologie  2,  612.  1901);  doch  vermochte  ich  diese  Arbeit  an  der 
zitierten  Stelle  nicht  aufzufinden. 

Methylderivate  des  Anilins,  die  im  Benzolkern  methyliert  sind,  untersuchte 

CH3 
He  üb  ner^) :  Dimethylaminoäthoxybenzol  C2H50(^       /NHg  und  Dimethylamin- 
_CH3  ^CHa 

oxyxylenol  HO^^ /^H2 .    Sie  erwiesen  sich  beide  an  Katzen  als  Methämoglo- 

CH3 
binbildner.  Vom  ersteren  Avurde  0,67  g  subcutan  ertragen.    2,7  g  waren  tödlich. 
Vom  zweiten  war  per  os  0,72  g  noch  nicht  letal,  3,0  dagegen  letal  in  2  Stunden. 

Ellinger*)  untersuchte  quantitativ  den  Grad  der  Methämoglobinbildung 
bei  Gänse blut  in  vitro  durch  die  drei  Toi ui dine;  sie  sind  alle  wirksamer  als 
das  Anihn,  am  giftigsten  die  Metaverbindung,  dann  folgt  das  p-  und  endlich 
das  o-Toluidin.  Ein  Gehalt  von  0,25%  setzt  die  Atmungsfähigkeit  des  Blutes 
herab  beim  m-Toluidin  um  63%,  beim  p-Toluidin  um  49,5%,  beim  o-Toluidin 
um  33,5%,  beim  Anilin  um  8,5%. 

Schwach  methämoglobinbildend  ist  Metaxylidin  CH^^^      /NHg 
(W.  Heubner  am  Hund).  CH3 

Nitroaniline  wirken  dem  Anilin  ähnlich:  Bildung  von  Methämoglobin  und 
endliche  Lähmung  des  Nervensystems  nach  anfänglichen  Reizungserschei- 
nungen. Unter  den  Reizsymptomen  ist  eine  starke  Reizung  peripherer  Vagus- 
endigungen  (Atropin  beseitigt  die  Pulsverlangsamung,  Vagusdurchschneidung 
hat  nur  ganz  geringen  Einfluß)  bemerkenswert.  Am  Frosch,  Hund  und  Kanin- 
chen von  Gibbs  und  Hare^)  untersucht.  Am  giftigsten  war  Paranitroanilin 
(0,04  g  pro  Kilogramm  Hund).  Die  letale  Dosis  von  Orthonitroanilin  ist  0,3  g 
pro  Kilogramm  Hund. 

Dimethylparadiamidobenzol  (Dimethylparaphenylendiamin) .  Geeignetes  Ob- 
jekt zum  mikroskopischen  Studium  intracellulärer  Oxydationsvorgänge  (Ehr- 
lich: Das  02-Bedürfnis  des  Organismus  1885).  Wird  nach  einer  Mischung  mit 
a-Naphthol  in  den  Zellen  zu  Indophenol  oxydiert,  und  zwar  besonders  schnell 

1)  Jolyet  u.  Cahours,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  66,  1131  (1868);  zit.  nach 
Kunkel,  Toxikologie.    S.  611. 

2)  Vit  tinghoff,  Diss.  Marburg  (1894). 

3)  W.  Heubner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  Vi,  263  (1913). 
*)  Ph.  Ellinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Ill,  86  (1920). 

^)  Wolcott  Gibbs  u.  H.  A.  Hare,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  (physiol.  Abt.),  Suppl. 
(1889),  S.  277. 
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in  der  Nähe  der  Kern-  und  Plasmamembranen  [Lillie^)].    Induktionsschläge 
beschleunigen  den  Prozeß  (durch  Steigerung  der  Potentialdifferenzen?  Li  Hie). 
Benzolderivate  des  Anilins :  Diphenylamin  CgHgNH  •  CgHj 


^^N/ 


H 


\C6H5 

Farblose  Krystalle  von  aromatischem  Geruch  und  kratzend  bitterem  Geschmack. 
Der  Eintritt  des  Phenolradikals  schwächt  die  Anilin  Wirkung  stark  ab  [Vit  ting- 
hoff ^)].  Am  Frosch  tritt  allgemeine  Lähmung  des  ganzen  Nervensystems  ein, 
keine  ausgesprochene  Curare  Wirkung  wie  bei  Methyl-  und  Äthylanilinen.  Bei 
Warmblütern  (Meerschweinchen  und  Kaninchen)  rufen  auch  große  Gaben  keine 
akute  Erscheinungen  mehr  hervor.  Meerschweinchen  gehen  erst  nach  Tagen  (2,0 
bis  2,5  g  pro  Kilogramm)  an  Dyspepsie  und  Erschöpfung  zugrunde.  Die  Körper- 
temperatur von  Kaninchen  wird  selbst  durch  2,0  g  nur  wenig  herabgesetzt 
Methämoglobinbildung  wurde  nie  beobachtet. 

AnilidmethylsalicyiSäure^).  Von  Hunden  (33,8  kg)  in  Dosen  von  5 — 10  g 
täglich  vertragen.    Zunahme  der  Ätherschwefelsäure  im  Harn. 

Anilidacetobrenzcatechin*)  C^H^  —  NH  —  CH2  —  CO  —  C6H3(OH)2 .  Vom 
Hund  in  Dosen  von  2  g  vertragen.  Urin  reduzierte  alkalische  Kupferlösung. 
Steigerung  der  gepaarten  Schwefelsäuren;  dasselbe  beim  Menschen.  Spaltungs- 
produkte unbekannt .  Frosch  und  Hund :  Herabsetzung  der  Reflexerregbarkeit 
und  Schmerzempfindhchkeit .    Blutdruck,  Puls,  Atmung  unbeeinflußt. 

Anilidacetopyrogallon)  C^H^  —  NH  —  CHg  —  CO  —  C6H2(OH)3 .  Steige- 
rung der  gepaarten  Schwefelsäuren  im  Harn. 

Benzanilid  CgHgNHCOCgHg .  Weißes,  krystalHnisches  Pulver.  Schwer 
wasserlöslich.  Schmelzp.  32 — 35,5°  C.  Klinisch  wegen  seiner  langsamen  anti- 
pyretischen Wirkung  vorübergehend  gebraucht.    Vgl.  Cahn^),  Hepp^). 

Bei  Hunden  in  Mengen  von  5  g  per  os  wirkungslos,  nur  geringe  Temperatur- 
abnahme; auch  intravenös  wenig  wirksam'). 

Aminophenol  und  Aminophenolderivate. 

Die  Aminophenole  bzw.  ihre  wasseröslichen  neutralen  Salze  zersetzen 
sich  in  ihren  Lösungen  sehr  rasch  unter  Bräunung.  Nachdem  schon  Weigel^) 
(Dissertation  unter  Kunkel)  das  Ortho-Aminophenol  als  ein  lähmendes  und 
methämoglobinbildendes  Gift  beschrieben  hatte,  wurde  das  Para-Aminophenol, 
dem  als  Muttersubstanz  der  Phenacetingruppe  ein  erhöhtes  Interesse  zukommt, 
von  Hinsberg  und  Treupel^)  ausführlich  studiert.  Das  saure  weinsaure  Salz 
des  p-Aminophenols,  Krystalle  vom  Schmelzpunkt  216°,  ist  auch  in  wässeriger 
Lösung  unverändert  haltbar.    Es  löst  sich  in  etwa  27  Teilen  Wasser. 

^)  R.  Lillie,  Journ.  of  biol.  Chemistry  15,  237  (1913);  zit.  nach  Oppenheimers  Cen- 
tralbl.  15,  718. 

2)  Vittinghoff,  Diss.  Marburg  (1894). 

3)  O.  Sück,  Inaug.-Diss.  Petersburg  (1895);  zit.  nach  Maly,  Tierchemie  (1895), 
S.  100. 

*)  G.  Schubenko,  Inaug.-Diss.  Petersburg  (1893);  zit.  nach  Maly,  Tierchemie 
(1893),  S.  95. 

5)  Cahn,  Jahrbuch  f.  Kinderheilkunde  (1888);  Diss.  Straßburg  (1888), 

«)  Hepp,  Berl.  klin.  Wochenschr.  (1887),  Nr.  1  u.  2. 

'')  Gibbs  u.  Reichert,  I.  c. 

^)  E.  Weigel,  Inaug.-Edssertation.    Würzburg  1890. 

*)  O.  Hinsberg  und  G.  Treupel,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  33,  216 
(1894). 
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Die  lähmende  Wirkung  des  p  -  Aminophenols 
NH2<^       )0H 

auf  das  zentrale  Nervensystem  läßt  sich  am  Frosch  nach  der  subcutanen  Injek- 
tion von  0,05  g  rasch  nachweisen.  Nach  eingetretener  Lähmung  treten  auch 
.Streckkrämpfe  auf.  Ungefähr  gleichzeitig  mit  der  Lähmung  des  Zentralnerven- 
systems macht  sich  Lähmung  der  motorischen  Apparate  des  Herzens  geltend. 

We  ig  6 1  will  nach  Ortho- Aminophenol  auch  am  Frosch  in  den  Hämorrha- 
gien  an  der  Injektionsstelle  Methämoglobin  nachgewiesen  haben ;  auch  wird  die 
Farbe  des  zirkulierenden  Blutes  als  schokoladebraun  bezeichnet. 

An  Meerschweinchen  von  300 — 500  g  Gewicht  wirkt  das  p-Aminophenol 
nach  Hinsberg  und  Treupel  in  Gaben  von  0,75 — 1,0  g  subcutan  als  Krampf- 
mittel (klonische  und  tonische  Krämpfe)  mit  zunehmender  Lähmung  der 
lebenswichtigen  Zentren.  Der  Tod  erfolgt  durch  Atmungsstillstand,  während 
das  Herz  noch  schlägt.    Methämoglobin  nicht  beobachtet. 

Bei  innerlicher  Darreichung  ist  das  Para-Aminophenol  am  Kaninchen 
relativ  ungiftig.  Hinsberg  und  Treupel  konnten  durch  Gaben  bis  3,5  g  pro 
kg  auf  diesem  W^ege  keinerlei  ausgesprochene  Vergiftungserscheinungen  hervor- 
rufen, während  z.  B.  von  Anilin  schon  1,0 — 1,5  g  pro  kg  tödlich  sind.  Dagegen 
erwies  sich  das  Para-Aminophenol  bei  der  intravenösen  Injektion  einer  3proz. 
wässerigen  Lösung  des  weinsauren  Salzes  auch  beim  Kaninchen  als  Gift  für  das 
Zentralnervensystem,  wenn  im  Laufe  einer  Stunde  etwa  2  g  injiziert  wurden: 
Streckkrämpfe  und  Trismus,  endlich  Atmungsstillstand  im  i\nschluß  an  einen 
Krampfanfall  bei  noch  vorhandenem  Herzschlag.  Im  Blut  läßt  sich  nach  solchen 
Gaben  auch  beim  Kaninchen  Methämoglobin  nachweisen.  An  Hunde  kann 
man  innerlich  noch  0,1  g  pro  kg  darreichen  ohne  andere  Erscheinungen  als  Müdig- 
keit und  Verlangsamung  der  Bewegungen,  gesteigerte  Speichelsekretion  und 
leichte  Cyanose.  Nach  Gaben  von  0,5 — 1  g  pro  kg  ist  die  Cyanose  schon  nach 
20  Minuten  erkennbar.  Starker  Speichelfluß,  Tränenfließen  und  Erbrechen, 
Schwäche  der  hinteren  Extremitäten,  so  daß  sich  das  Tier  nicht  auf  den  Beinen 
halten  kann.  Nach  diesen  Gaben  erholen  sich  die  Hunde  in  der  Regel  noch, 
zeigen  aber  tagelang  die  Folgen  der  Methämoglobinbildung,  die  schon  A\enige 
Stunden  nach  der  Eingabe  in  Blutproben  nachweisbar  ist. 

Der  Blutdruck  und  die  Pulsfrequenz  blieben  am  Kaninchen  in  den  Ver- 
.suchen  von  Hinsberg  und  Treupel  bei  der  intravenösen  Injektion  bis  zu  der 
Gabe  von  P/2 — 2  g  ziemlich  unverändert,  erst  nach  dem  Eintritt  von  Krämpfen 
kommt  es  zu  rascher  Blutdrucksenkung  unmittelbar  vor  dem  Eintritte  des 
Atemstillstands,  und  Aortenkompression  vermag  den  Blutdruck  dann  nicht 
mehr  zu  steigern.  Bald  nach  dem  Druckabfall  kam  es  trotz  künstlicher  Respira- 
tion zum  Herzstillstand. 

Eine  Wirkung  des  p- Aminophenols  auf  die  Körperwärme  konnten  Hins- 
berg  und  Treupel  bei  innerlicher  Anwendung  beim  Kaninchen  nicht  fest- 
stellen. Dagegen  wirkte  es  am  Menschen  in  der  Gabe  von  0,5  g  prompt  anti- 
in-retisch.  Auch  von  Mering^)  wandte  das  p-Aminophenol  in  Gaben  von  0,5  g 
am  Menschen  an,  fand  es  aber  —  allerdings  bei  hochfiebernden  Kranken  —  wegen 
seiner  brüsken  temperaturherabsetzenden  Wirkung  unter  starkem  Schweiß 
und  wegen  seiner  NebenAvirkungen  bei  dem  bald  wieder  eintretenden  Ansteigen 
der  Eigenwärme  als  Antipyreticum  praktisch  unbrauchbar. 

Die  Ausscheidung  des  p- Aminophenols  in  Form  leicht  spaltbarer  gepaarter 
Verbindungen  im  Harn  der  Versuchstiere  läßt  sich  bald  nach  der  Einnahme 

1)  J.  V.  Mering,  Therap.  Monatshefte  1893.    S.  577. 
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durch  die  Indophenolreaktion  nachweisen.  Nach  dem  Kochen  mit  Mineral- 
säuren entsteht  in  solchen  Harnen  wie  in  einer  p-Amidophenollösung  nach  Zu- 
satz von  Chromsäure  und  Phenol  C6H40-N-C6H40H,  Indophenol.  „Der  zu 
untersuchende  Harn  wird  mit  1 — 2  ccm.  konzentrierter  Salzsäure  gekocht ;  nach 
dem  Erkalten  werden  3 — 5  Tropfen  einer  gesättigten  wässerigen  Phenollösung 
und  1 — 2  Tropfen  einer  Chromsäurelösung  zugefügt.  Die  Flüssigkeit  färbt  sich 
alsbald  sehr  schön  rot;  ebenso  ist  der  Schaum  gefärbt.  Tropft  man  jetzt  kon- 
zentrierte Ammoniaklösung  auf  den  Schaum,  so  entsteht  sofort  an  der  Be- 
rührungsstelle ein  Urnschlag  der  Farbe  in  Blaugrün ;  schichtet  man  das  NH3 
vorsichtig  auf  die  Flüssigkeit,  so  entsteht  alsbald  an  der  Berührungsfläche  eine 
prachtvoll  blau  gefärbte  Schicht.  Das  Umschlagen  der  Farbe  vom  Rot  ins  Blau 
nach  Zusatz  von  NH3  ist  für  die  Reaktion  charakeristisch"  [Hinsberg  und 
Treu  pel  1)].  Da  zahlreiche  Derivate  des  p-Aminophenols  im  Organismus  bis 
zu  ihrer  Muttersubstanz  abgebaut  werden,  und  zum  Teil  als  gepaarte  Verbin- 
dungen des  p-Aminophenols  im  Harn  erscheinen,  so  kommt  der  Reaktion  er- 
höhtes Interesse  zu. 

Auch  die  Methämoglobinbildung  durch  Aminophenole  hat  man  mit  Rück- 
sicht auf  die  Entstehung  von  p-Aminophenol  aus  Phenacetin  und  anderen 
p-Aminophenolderivaten  eingehender  studiert.  W.  Heubner^)  hat  einen  syste- 
matischen Vergleich  der  drei  Aminophenole  in  bezug  auf  ihr  Vermögen,  Methämo- 
globin zu  bilden,  vorgenommen.  Reagensglasversuche  zeigten,  daß  die  Ortho- 
verbindung  am  raschesten  wirkt,  langsamer  schon  die  ParaVerbindung  und 
weitaus  langsamer  noch  die  Metaverbindung.  Bei  Sauer  Stoffabschluß  wird  durch 
geringe,  sonst  aber  bereits  genügende  Konzentration  des  Aminophenols  kein 
Methämoglobin  gebildet,  während  es  bei  einem  großen  Überschuß  des  Giftes 
auch  unter  diesen  Bedingungen  entsteht.  Heubner  ist  geneigt,  daraus  zu 
schließen,  daß  die  Aminophenole  zunächst  oxydiert  werden  und  erst  sekundär 
als  Oxydationsmittel  den  Blutfarbstoff  verändern.  In  bezug  auf  die  weiteren 
Schlüsse,  die  Heubner  zieht,  vgl.  S.  1053. 

Die  folgende  Tabelle  der  Tierversuche  Heubners  (a.a.O.,  S.  245)  zeigt  den 
Unterschied  der  drei  Aminophenole  in  bezug  auf  die  Methß.moglobinbildung 
in  vivo,  und  bestätigt  die  früheren  Erfahrungen  über  die  relative  Unempfind- 
lichkeit  von  Kaninchen  und  die  auch  im  Vergleich  zu  der  des  Hundes  besonders 
große  Empfindlichkeit  der  Katzen. 

Von  den  durch  Substitution  eines  H-Atoms  in  der  Aminogruppe  durch 
Säureradikale  entstehenden  Derivaten  haben  schon  Hinsberg  und  TreupeP) 
Acetyl-p- aminophenol  untersucht. 

H   

N<       >0H . 
CHa-CO^ ^ 

An  Fröschen  wirkt  es  nach  Injektion  in  den  Lymphsack  lähmend,  nach  dem  glei- 
chen Typus  und  nicht  weniger  stark  als  p-Aminophenol  selbst.  Am  Kaninchen 
erzeugten  kleinere  Gaben  als  3,5  g  pro  kg  bei  innerhcher  Zuführung  keine  deut- 
lichen Erscheinungen.  Nach  dieser  Gabe  konnte  im  Verlaufe  von  2 — 4  Stunden 
Schläfrigkeit  und  gelinde  Narkose,  aber  keine  ausgesprochene  Veränderung  der 
Körperwärme  beobachtet  werden.  Bei  der  intravenösen  Injektion  vonp-Acetyl- 
aminophehol  traten  wie  nach  p-Aminophenol  selbst  nach  etwa  1,5 — 2,0  g 
Krämpfe  auf ;  erst  nach  3  g  pro  kg  wurde  die  Lähmung  der  vasomotorischen  Zen- 
tren und  die  Abnahme  der  Reflexerregbarkeit  deutlich,  und  unter  raschem  Ab- 

1)  O.  Hinsberg  und  G.  Treupel  a.  a.  O. 

2)  W.  Heubner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  12,  241  (1913). 
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sinken  des  Blutdrucks  erfolgte  der  Tod  durch  Atemstillstand.  Versuche  am 
Hunde  zeigten,  daß  schon  0,2  g  pro  kg  deutlich  schlafmachend  wirken;  in  der 
Folge  erzeugen  sie  aber  Nieren-  und  Darmreizung,  Blutharn,  Erbrechen  und 
Diarrhöe.  Größere  Gaben  von  0,5 — 1  g  pro  kg  führen  zu  ganz  ähnlicher  Vergif- 
tung wie  das  p-Aminophenol,  nur  ist  die  Cyanose  geringer  ausgeprägt  und  die 
narkotische  Wirkung  deutlicher.  2^/2  Stunden  nach  der  Eingabe  ist  das  Blut 
methämoglobinhaltig.  Auffallend  war  eine  beiderseitige  starke  Parotitis  am 
nächsten  Tage ;  die  Schwellung  der  Ohrspeicheldrüsen  ging  erst  im  Laufe  von 
Tagen  zurück. 

Das  p-Acetaminophenol  eiwies  sich  in  der  Gabe  von  0,5  g  am  Menschen  als 
eine  kräftig  antipyretische  Substanz.  Von  Mering^)  hat  dies  bestätigt,  fand  die 
Substanz  aber  zu  brüsk  in  ihrer  Wirkung.  Auch  die  mit  höheren  Säureresten 
in  dem  H-Atom  der  Aminogruppe  substituierten  Derivate  Propionylamino- 
phenol  und  Butyrylaminophenol  fand  von  Mering  antifebril  und  analgetisch 
aber  ohne  praktische  Vorzüge.  Brauchbarer  schon  erschien  das  Diacetylamino- 
phenol  (vgl.  weiter  unten)  und  die  ihm  homologen  Dipropionylaminophenol  und 
Dibutyrylaminophenol,  bei  denen  auch  in  die  Hydroxylgruppe  des  p-Amino- 
phenols  der  Säurerest  eingeführt  war.  Zu  0,5 — 0,6  g  wirkten  diese  Verbindungen 
an  Fiebernden  prompt  antipyretisch,  riefen  aber  nicht  selten  Schüttelfrost  und 
mäßige  Cyanose  hervor. 

Hinsberg  und  Treupel  haben  bei  ihren  Studien  über  die  Beziehungen 
zwischen  Konstitution  und  Wirkung  in  der  Gruppe  der  p-Aminophenolderivate 
beobachtet,  daß  die  von  ihnen  untersuchten  Substanzen,  denen  Wirkungen  auf 
Körperwärme  und  Nervensystem  zukamen,  immer  auch  die  Indophenolreaktion 
im  Harn  gaben,  d.  h.  also  im  Organismus  in  p-Aminophenol  oder  p-Acetamino- 
phenol  übergehen.  Andere  Verbindungen  dieser  Gruppe,  wie  das  Äthylacet- 
aminophenol,  durchwandern  den  Organismus  ungespalten  und  erwiesen  sich 
auch  als  unwirksam.  Hinsberg  und  Treupel  folgerten  daraus,  daß  die  Wirk- 
samkeit der  Verbindungen  dieser  Gruppe  an  die  Abspaltung  von  p-Amino- 
phenol oder  p-Acetaminophenol  geknüpft  sei,  d.  h.  daß  eigentlich  immer  diese 
Substanzen  zur  Wirkung  gelangen.  Die  durch  Einführung  von  Alkylgruppen 
in  die  OH-Gruppe  und  durch  Substitution  des  Wasserstoffs  der  NHg-Gruppe 
entstehenden  komplizierteren  Moleküle  sind  wirksam  nach  Maßstab  ihres  Ver- 
mögens, im  Organismus  leicht  spaltbare  Aminophenolderivate  zu  bilden.  So 
wirkt  nach  Hinsberg  und  Treupel  das  Phenacetin  deshalb  milder  als 'das 
p-Acetaminophenol,  weil  es  selbst  weit  weniger  toxisch  und  weniger  antipyre- 
tisch ist  als  das  Acetaminophenol,  das  letztere  aber  allmählich  durch  die  Ab- 
spaltung frei  werden  läßt.    Auch  Hildebrandt^)  vertritt  diese  Auffassung. 

Über  den  Ort  des  Abbaus  der  Aminophenolderivate  ist  sehr  wenig  bekannt. 
Die  Spaltung  durch  Säuren  und  Alkalien  hat  Hildebrandt  untersucht  und 
dabei  gefunden,  daß  die  Reaktion  auf  Phenetidin  z.B.  nach  Lactophenin  rascher 
eintritt  als  nach  Phenacetin. 

Unter  den  substituierten  Methyläthern  des  Paraminophenols  ist  nur  das 
Methacetin  CH3CON/— >0CH3  • 

H^ 

von  Mahnert^)  experimentell  näher  untersucht.  Es  bildet  färb-  und  geschmack- 
lose Kjrystallblättchen  vom  Schmelzpunkt  127°,  ist  in  Wasser  leichter  löslich 


^)  V.  Mering  a.  a.  O. 

2)  H.  Hildebrandt,  Centralbl.  f.  innere  Medizin  16,  1089  (1895). 

3)  Mahnert,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1889,  Nr.  13. 


Aromatische  Monamine.  1071 

als  Phenacetin  und  sehr  leicht  löslich  in  Alkohol.  Tierversuche  ergaben  starke 
Temperaturerniedrigung  und  ausgesprochene  auf  das  Zentralnervensystem  ge- 
richtete Giftwirkungen  (Krämpfe  und  Lähmung).  Die  tödliche  Dosis  für  Kanin- 
chen beträgt  3  g.  Im  Harn  tritt  die  Indophenolreaktion  auf.  Hinsberg  und 
Treupel^)  teilen  einen  Versuch  am  Hunde  mit ;  nach  0,45  g  pro  kg  Methacetin 
vom  Magen  aus  stellte  sich  nach  etwa  P/2  Stunden  unter  wiederholtem  Erbrechen 
.Schläfrigkeit  ein;  nach  2 Vo  Stunden  enthielt  das  Blut  aus  der  Jugularvei:ke  Met- 
hämoglobin in  eben  nachweisbarer  Menge. 

Nach  Treupel^)  wirkt  das  Methacetin  als  das  niedrigste  Glied  unter  den 
Alkyläthern  des  Paracetaminophenols  am  stärksten  antipyretisch  und  narko- 
tisch, und  die  Wirksamkeit  nimmt  über  das  Phenacetin  bis  zum  Am^'läther  ab, 
der  nur  noch  ganz  schwach  antipyretische  Eigenschaften  aufweist. 

Am  Menschen  hat  sich  Methacetin  in  gleichen  Gaben  nach  Hinsberg  und 
Treupel  etwa  doppelt  so  stark  temperaturerniedrigend  erwiesen  als  das  Phen- 
acetin; der  Temperaturabfall  ist  aber  von  Nebenwirkungen  (Schweißsekretion, 
Kollapsgefahr)  begleitet,  so  daß  das  Mittel  sich  nicht  eingebürgert  hat. 
Das  dem  Phenetidin  entsprechende  niedere  homologe  Anisidin 


ist  pharmakologisch  nicht  näher  untersucht. 
Das  Phenetidin  jj 

H^ ^ 

die  Muttersubstanz  der  substituierten  Äthyläther,  ist  nach  allen  Beobach- 
tungen beträchtlich  giftiger  als  Phenacetin.  Fr.  Müller  erwähnt,  daß  schon 
nach  1 — 2  g  an  mittelgroßen  Kaninchen  Methämoglobinämie  und  Vergiftungs- 
erscheinungen beobachtet  werden.  Die  größere  Giftigkeit  an  Mäusen  hat 
Hildebrandt^)  festgestellt.  Über  die  Wirkungen  des  Phenetidins  am  Hunde 
sind  wir  einigermaßen  unterrichtet  durch  Tierexperimente,  die  von  dem 
Citrophen  ausgegangen  sind,  das  [Benario*)]  als  vermeintlicher  Citronensäure- 
ester  des  Phenetidins  empfohlen  wurde,  während  es  sich  nach  Hildebrandt^) 
und  nach  Treupel^)  als  citronensaures  Salz  des  Phenetidins  erwiesen  hat. 
Treupel  fand  1/28  pro  kg  an  Hunden  vom  Magen  aus  sowohl  von  wein- 
saurem als  von  citronehsaurem  p- Phenetidin  toxisch.  (Erbrechen,  mehr- 
tägiges Kranksein,  heftige  Reizerscheinungen  von  selten  des  Verdauungs- 
kanals und  Nephritis.)  Auch  Braatz  und  Heuck  haben  nach  von  Mering^) 
nach  längerer  Verabreichung  kleiner  Gaben  Nephritis  beobachtet.  Das  wein- 
saure Salz  war  aber  in  gleicher  Menge  gegeben  Aveniger  giftig  als  das  citronen- 
saure  —  entsprechend  dem  Gehalte  an  p-Phenetidin. 

von  Mering^)  konstatierte  am  Menschen  die  sehr  schroffe  antipj'retische 
Wirkung  von  1  g  Phenetidin;  Cyanose  und  Frösteln  ließen  die  Substanz  un- 
brauchbar erscheinen.  Diesen  Erfahrungen  entspricht  es  auch,  daß  nach  Citro- 
phen (vgl.  oben)  am  Menschen  schon  nach  2  g  in  zwei  Gaben  innerhalb  11  Stun- 


1)  Hinsberg  und  Treupel,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  33,216(1894). 

2)  Treupel,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1895,  S.  222. 

3)  Hildebrandt,  Centralbl.  f.  innere  Medizin  16,  1089  (1895). 
*)  Benario,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1895,  S.  423. 

5)  Treupel,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1895,  S.  538. 

«)  V.  Mering,  Therap.  Monatshefte  1893,  S.  577. 
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den  genommen,  hochgradige  C3'anosei)  und  nach  4  g  auf  einmal^)  Cyanose  und 
Kollaps  beschrieben  worden  sind. 

Acetyl -p-Phenetidid  oder  Phenacetin, 
r  H  /OC2H5 

'-6il4\NH  .  COCH3 

Molekulargewicht  179.  Weiße  Blättchen  vom  Schmelzpunkt  135°.  Ein  Teil 
Substanz  ist  in  1500  Teilen  kalten  und  70  Teilen  kochenden  Wassers  löslich; 
auch  in  Alkohol  schwer  löslich,  leicht  dagegen  in  Chloroform.  Nachweis  und 
Reinheitsproben:  die  Lösung  in  Wasser  soll  neutral  reagieren,  es  soll  sich 
in  konzentrierter  Schwefelsäure  farblos  lösen.  Durch  Schütteln  der  Phenacetin- 
krystalle  mit  lOproz.  Salpetersäure  werden  sie  gelb  gefärbt  und  in  Nitrophen- 
acetin  übergeführt,  was  zur  Unterscheidung  von  Acetanilid  und  Antipyrm  dienen 
kann.  0,2  g  in  2  ccm  Salzsäure  1  Minute  gekocht  gibt  nach  Verdünnung  mit 
Wasser  auf  Zusatz  von  2  Tropfen  Chromsäurelösung  eine  intensiv  rote  Färbung 
(Indophenolreaktion).  Die  gesättigte  wässerige  Lösung  darf  mit  Brom- 
wasser keinen  Niederschlag  geben  (Unterscheidung  von  Acetanilid). 
Die  alkoholisch-wässerige  Lösung  darf  nach  dem  Kochen  keine  rote  Färbung 
mit  ^jQ-n-Jodlösung  annehmen  (Unterscheidung  von  p-Phenetidin). 

Das  Phenacetin  selbst  wirkt  kaum  antiseptisch  und  vermag  die  Fäulnis  von 
Harn  oder  Pankreasaufgüssen  nicht  hintanzuhalten.  Diese  geringe  Wirksamkeit 
gegen  Bakterien  und  andere  niedere  Lebewesen  kann  bei  der  geringen  Löslich- 
keit des  Phenacetins  nicht  wundernehmen.  Bei  dem  besser  löslichen  Phenokoll 
haben  U.  Mosso  und  Faggioli^)  antiseptische  Wirkung,  Verhinderung  der 
ammoniakalischen  Harngärung  und  Verlangsamung  der  Hefetätigkeit  durch 
1  proz.  Lösungen  feststellen  können.  Auch  erwies  sich  das  Phenokoll  als  schwach 
wirksam  gegen  Verdauungsfermente  und  schon  11  der  Verdünnung  von  1 :  8000 
als  ein  Gift  für  die  Paramäcien  des  Süßwassers. 

Eine  gelegentliche  Untersuchung  der  narkotischen  Wirkung  auf  Kaul- 
quappen findet  sich  bei  Jodlbauer*)  und  ergab,  daß  schon  in  ^400™°!®^^^^" 
rer  Lösung  nach  10  Minuten  Reflexlosigkeit  und  Wiedererholung  in  reinem 
Wasser  nach  10  Minuten  eintrat,  in  ^/g^Q  Molekularlösung  dauerte  es  20  Minuten 
bis  zur  Reflexlosigkeit  und  die  Erholung  erfolgte  schon  nach  2  Minuten.  Trotz 
der  geringen  Löslichkeit  ist  also  die  narkotische  Wirkung  des  Phenacetins  an 
Kaulquappen  nachweisbar,  während  nach  Versuchen  von  Ö verton  z.  B.  das 
Antip3rrin  selbst  in  V4Proz.  Lösungen  ohne  Wirkung  auf  Kaulquappen  ist^). 

Über  die  pharmakologische  Wirkung  des  Phenacetins  haben  zuerst 
O.  Hinsberg  und  A.  Kast^)  berichtet.  Doch  beschränkte  sich  ihre  Mitteilung 
über  Tierversuche  auf  die  Konstatierung,  daß  Hunde  nach  Gaben  von  0,15  bis 
0,2  g  pro  kg  auch  bei  mehrere  Tage  lang  wiederholter  Zuführung  keinerlei  Sym- 
ptome aufweisen,  daß  aber  nach  3—5  g  an  einem  mittelgroßen  Hunde  zunächst 
beschleunigte  Respiration,  Schlafsucht,  taumelnder  Gang  und  Erbrechen  ein- 
trat und  nach  2—3  Stunden  unter  Steigerung  dieser  Erscheinungen  mehr  oder 
weniger  ausgesprochene  Cyanose  der  Schleimhäute  sich  hinzugesellte.  Nach 
diesen  Gaben  oder  noch  größeren  haben  Hinsberg  und  Käst  mitunter,  aber 
nicht  immer  spektroskopisch  Methämoglobin  im  Blute  nachweisen  können, 
niemals  aber  nach  Gaben  unter  1  g  pro  kg.    Auch  nach  den  größeren  Gaben 

1)  Heyde,  Münch.  med.  Wochenschr.  1907,  S.  1640. 

2)  Goldschmidt,  ebenda  S.  1129. 

3)  U.  Mosso  und  Faggioli,  Arch.  ital.  de  Biol.  20,  161  (1894). 

^)  Jodlbauer,  Arch,  internat.  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.  23,  3  (1913). 

^)  Overton,  Studien  über  die  Narkose.    Jena  1901,  S.  166. 

«)  O.  Hinsberg  und  A.  Käst,  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  1887,  Nr.  9,  S.  145. 
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erholten  sich  die  Tiere.  Nach  Overlach^)  ist  1,0  g  pro  kg  an  Hunden  meist 
tödlich  oder  erzeugt  wenigstens  schwerste  Vergiftung  mit  Methämoglobin- 
bildung. 

Etwas  ausführlicher  hat  das  durch  Phenacetin  am  Kaninchen  entstehende 
Vergiftungsbild  F.  Mahnert^)  beschrieben.  An  Fröschen  konnte  er  infolge  der 
Schwerlöslichkeit  des  Phenacetins  wirksame  Gaben  nicht  zur  Resorption  bringen. 
An  Kaninchen  werden  die  ersten  Erscheinungen  nach  0,5  g  pro  kg  subcutan 
oder  1,0  g  vom  Magen  aus  beobachtet.  Unsicherheit  der  Bewegungen  und 
Muskelschwäche.  Gaben  über  3  g  pro  kg  sind  beim  Kaninchen  meist  letal 
durch  ihre  lähmende  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem.  Mitunter  macht 
sich  vor  Eintritt  der  Lähmung  ein  kurzes  Erregungsstadium  geltend  (Streck- 
krämpfe mit  Opisthotonus).  Bald  folgt  vollständige  Rückenmarkslähmung, 
während  sich  die  Erregbarkeit  der  peripheren  Nerven  und  Muskeln  als  normal 
erweist.  Erst  im  Verlaufe  mehrerer  Stunden  kommt  es  zum  Tode  durch  Über- 
greifen der  Lähmung  auf  das  Atemzentrum.  Dabei  ist  dann  auch  schon  eine 
tiefgreifende  Veränderung  des  Blutes  nachweisbar  (Methämoglobin bildung  und 
Blutkörperchenzerfall).  Wenn  auch  diese  an  dem  Tode  mit  Schuld  tragen  kann, 
so  ist  doch  eine  direkt  lähmende  Wirkung  des  Phenacetins  aufs  Rückenmark 
nachweisbar.  Damit  stimmt  überein,  daß  im  Lähmungsstadium  verhältnis- 
mäßig große  Strychningaben  notwendig  sind,  um  Tetanus  zu  erzeugen.  Bei 
Ratten  wird  nach  Macht  und  Bloom^)  das  Orientierungsvermögen  durch 
Phenacetin  beeinträchtigt. 

Die  Zirkulation  wird  im  Anfang  des  Lähmungsstadiums  verhältnismäßig 
wenig  beeinflußt.  Die  Körperwärme  vom  Kaninchen  sinkt  nach  1 — 1,5  g  Phen- 
acetin pro  kg  im  Verlaufe  von  ^/^  Stunden  um  etwa  2  Grad  und  im  weiteren  Ver- 
laufe der  Wirkung  derartiger  schon  toxischer  Dosen  noch  tiefer. 

Beim  Menschen  hat  sich  bekanntlich  das  Phenacetin  in  der  Gabe  von  0,5  bis 
1,0  g  als  Antipyreticum  und  Beruhigungsmittel  für  das  Zentralnervensystem 
außerordentlich  gut  bewährt.  Auf  die  Hörschärfe  soll  es  nach  Macht,  Green- 
berg  und  Isaacs*)  steigernd  wirken.  Salol  wdrkt  in  Kombination  mit  Phena- 
cetin in  dieser  Richtung  synergetisch.  Als  toxische  Nebenwirkungen  nach  größe- 
ren Gaben  sind  Sch\vindel,  Cyanose,  Übelkeit  und  Erbrechen  und  vor  allem  auch 
Methämoglobinämie  —  zuerst  von  Fr.  Müller^)  —  beschrieben  worden^).  Doch 
gilt  wohl  auch  heute  der  in  einer  der  ersten  klinischen  Mitteilungen  von 
Fr.  Müller^)  ausgesprochene  Satz,  daß  Cyanose  und  Methämoglobinämie  bei 
Gaben  luiter  5  g  pro  die  Phenacetin  kaum  beobachtet  werden.  Doch  gilt  dies 
nicht  für  Erkrankungen  mit  verminderter  Resistenz  der  roten  Blutkörperchen, 
wie  dies  der  Fall  von  Krönig')  zeigt,  in  welchem  schon  die  Gabe  von  1  g  Phen- 
acetin bei  einem  16  jährigen  Knaben  zur  Zeit  einer  septischen  Infektion  zum 
Tode  führte,  während  derselbe  in  den  vorhergehenden  Wochen  schon  mehrmals 

1)  Overlach,  Centralbl.  f.  innere  Medizin  1900,  S.  1121. 

2)  F.  Mahnert,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1888,  S.  1027. 

3)  D.J.Macht  und  Wm.  Bloom,  Journ.  of  Pharmacol.  &  exp.  Therap.  17,21(1921). 
*)  D.  J.  Macht,  J.  K.   Greenberg,  S.  Isaacs  ebenda  15,  149  (1921). 

5)  Fr.  Müller,  Therap.  Monatshefte  1888,  S.  66. 

^)  Zur  Toxikologie  am  Menschen  vgl.  zunächst  die  älteren  Mitteilimgen  von  Hoppe, 
Therap.  Monatshefte  1888,  S.  160;  Lindmann,  ebenda  1888,  S.  307  und  die  Zusammen- 
stellung von  E.  Falk,  Therap.  Monatshefte  1890,  S.  314  xmd  den  Fall  von  Eisenhart, 
ebenda  1893,  S.  252,  sowie  die  ausführliche  literarische  Studie  von  Kebler,  Morgan  und 
Rupp,  Die  gesundheitsschädlichen  Wirkungen  von  Acetanihd,  Antipyrin  imd  Phenacetin, 
U.  S.  A.  Bureau  of  Chemistry,  Department  of  Agricultiire,  Bull.  Nr.  125.  Washington  1909, 
sowie  Lewin,  Nebenwirkungen  der  Arzneimittel. 

7)  Krönig,  Berhner  kUn.  Wochenschr.  1895,  Nr.  32,  S.  998. 
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die  gleiche  Gabe  ohne  jede  schädhche  Nebenwirkung  erhalten  hatte.  Sonst  sind 
so  wenige  einwandfreie  tödliche  Phenacetinvergiftungen  am  Menschen  beob- 
achtet worden,  daß  sich  eine  letale  Dosis  nicht  angeben  läßt.  Kebler,  Morgan 
und  Rupp  konnten  in  ihrer  Studie  in  der  gesamten  Literatur  nur  3  Fälle  auf- 
finden, von  denen  einer  sich  auf  den  chronischen  Gebrauch  von  etwa  180  g 
Phenacetin  innerhalb  60  Tagen  bezieht.  Nebenwirkungen  seitens  der  Haut  — 
Erytheme,  Urticaria  usw.  —  sind  nach  Phenacetingebrauch  im  allgemeinen 
seltener  als  z.  B.  nach  Antipyrin.  Hirschfeldi)  beschreibt  einen  Fall  von 
petechialen  Blutungen  bei  chronischem  Phenacetinmißbrauch. 

Da  das  Acetphenetidin  sowohl  gegen  Pepsinsalzsäure  als  gegen  die  Wirkung 
alkalischen  Pankreasextrakts  resistent  ist,  so  dürfte  es  unverändert  resorbiert 
werden.  Im  Harn  nach  Phenacetingebrauch  findet  es  sich  nach  Fr.  Müller 
nicht  unverändert  vor,  sondern  wird  als  Phene tidin  und  als  Paraminophenol 
ausgeschieden.  Das  Phenetidin  läßt  sich  sowohl  im  Harn  direkt  als  im  Äther- 
extrakt des  alkalisch  gemachten  Harns  nachweisen.  Der  Nachweis  beruht  auf 
der  Überführung  des  Phenetidins  in  die  Diazoverbindung,  welche  dann  mit  a- 
Naphthol  und  mit  Phenol  charakteristische  Farbenreaktionen  gibt.  ,,Im  Harn 
läßt  sich  diese  Reaktion  am  besten  so  anstellen,  daß  man  denselben  im  Reagens- 
rohr mit  etwa  2  Tropfen  Salzsäure  und  ebensoviel  einer  ]  proz.  Natriumnitrit- 
lösung versetzt.  Fügt  man  nun  einige  Tropfen  einer  alkalischen  wässerigen 
(X-Naphthollösung  hinzu  und  macht  alkalisch,  so  entsteht  eine  prachtvolle  Rot- 
färbung, die  beim  Ansäuern  mit  Salzsäure  in  Violett  übergeht.  Nimmt  man 
Carbolsäure  statt  a-Naphthol,  so  entsteht  in  alkalischer  Lösung  eine  citronen- 
gelbe,  in  saurer  eine  rosarote  Farbe"  (Fr.  Müller). 

Nach  Edlefsen^)  muß  der  Harn  nach  Gebrauch  von  mittleren  Gaben 
Phenacetin,  um  einen  positiven  Ausfall  des  Phenetidinnachweises  mittels  dieser 
Probe  zu  erzielen,  vorher  mit  starker  Salzsäure  gekocht  werden,  woraus  zu 
schließen  wäre,  daß  auch  das  Phenetidin  nicht  als  solches,  sondern  in  Form  einer 
gepaarten  Verbindung  im  Harn  enthalten  sei. 

Mit  Eisenchlorid  gibt  der  Harn  nach  größeren  Phenacetindosen  eine  Rot- 
färbung, die  bei  einem  Überschuß  an  Eisenchlorid  allmählich  in  Schwarzgrün 
übergeht.  Das  Paraminophenol,  in  das  ein  Teil  des  Phenacetins  im  Organismus, 
übergeht,  wird  in  Form  gepaarter  Schwefelsäure  und  gepaarter  Glucuronsäure 
im  Harn  ausgeschieden.  Die  Vermehrung  der  gepaarten  Schwefelsäure  im 
Phenacetinharn  sowie  die  Linksdrehung,  seine  reduzierende  Wirkung  auf  alka- 
lische Kupferoxydlösung  bei  negativem  Ausfall  der  Gärungsprobe  hat  schon 
Fr.  Müller  besc];irieben.  Das  p-Aminophenol  im  Phenacetinharn  läßt  sich  nach 
Zerlegung  der  gepaarten  Verbindungen  durch  Kochen  mit  Salzsäure  mittels 
der  Lidophenolprobe  nachweisen  (Kochen  mit  ein  Viertel  Volum  konzentrierter 
Salzsäure,  Zusatz  einiger  Tropfen  Carbolsäurelösung  und  einiger  Tropfen  ver- 
dünnter Chromsäure:  Rotfärbung,  die  nach  Übersättigung  mit  Ammoniak  in 
Blau  umschlägt). 

Die  Wirkung  des  Phenacetins  auf  Blut  wurde  in  vivo  von  Dennig^)  mittels 
spektro-photometrischer  Methode  in  quantitativer  Weise  verfolgt  (vgl.  S.  1058 
bei  Acetanilid).  Der  Zusatz  zu  Hämoglobinlösungen  ergab  im  Reagensglas  auch 
nach  24  und  36  Stunden  kein  Methämoglobin;  nach  Eingabe  an  Hunden  ließ 
sich  aber  bald  der  charakteristische  Streifen  im  Spektrum  nachweisen.  Das 
kontinuierhche  Fortschreiten  der  Methämoglobinbildung  und  Oxyhämoglobin- 

1)  Hirschfeld,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1905,  S.  66. 

2)  Edlefsen,  Centralbl.  f.  innere  Medizin  %\,  2  (1900). 

3)  Dennig,  Deutsches  Archiv  f.  kUn.  Med.  65,  524  (1900). 
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Zerstörung  ließ  sich  gut  nachweisen.  Nach  Umwandlung  von  2/3  des  Oxyhämo- 
globins  in  Methämoglobin  kommt  es  zum  Tode.  Bei  geringerer  Methämoglobin- 
bildung geht  die  Veränderung  nach  24 — 48  Stunden  zurück,  wie  dies  aus  dem 
folgenden  Versuchsbeispiel  ersichtlich  ist. 

Hund  von  12,5  kg  erhält  0,406  g  pro  kg  Phenacetin  um  10  Uhr  mit  dem 
Fressen.  Um  12  Uhr  deutlicher  Streifen  in  Rot,  außerdem  zwei  Absorptions- 
bänder zwischen  D  und  E.  Bei  Zusatz  von  Schwefelammonium  verschwindet 
der  Streifen  im  Rot,  und  die  beiden  Streifen  zwischen  D  und  E  vereinigen  sich 
zu  einem  breiten  Streifen  in  der  Mitte ;  es  ist  also  vollständige  Reduktion  zu  sauer- 
stoffreiem  Hämoglobin  erfolgt.  Die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  bleibt 
während  des  ganzen  Versuchs  bei  häufiger  Zählung  so  gut  wie  unverändert. 
Die  Respirationsfrequenz  und  Tiefe  nimmt  im  Stadium  der  Methämoglobin- 
bildung deutlich  zu.    Puls  ziemhch  unverändert. 


% 

Datum 

Zeit 

Methämo- 
globin 

Resp. 

Temp. 

Bemerkungen 

14.  I.  99 

11 

Uhr 

17 

18 

37,8 

Streifen  in  Rot  ganz  schwach. 

14.  I.  99 

12 

„ 

23 

20 

37,7 

_ 

14.  I.  99 

1 

„     30 

28 

22 

37,7 

Streifen  in  Rot  sehr  deutlich. 
Tier  reagiert  gut. 

14.  I.  99 

2 

„     56 

42 

28 

.  37,6 

Atmung  ziemhch  tief.  Hund 
ruhig,  reagiert  aber  prompt 
auf  Reize. 

14.  I.  99 

3 

„     50 

41 

29 

37,7 

Unveränderter    Befund. 

14.  I.  99 

5 

„     30 

38 

30 

37,5 

Derselbe  Befund. 

14.  I.  99 

8 

„     36 

36 

24 

37,4 

Streifen  im  Rot  noch  deuthch. 

15.  I.  99 

11 

" 

3 

22 

37,8 

Kein  Streifen  im  Rot  mehr 
sichtbar.  Tier  frißt  und  ist 
munter. 

An  der  Katze  hat  W.  Heubner^)  in  einem  Versuche  nach  0,18  g  pro  kg 
innerlich  nach  30 — 60  Min.  Cyanose  und  deutlichen  Methämoglobinstreifen  nach- 
gewiesen, das  Maximum  des  Methämoglobingehalts,  nach  der  Stärke  des  charak- 
teristischen Streifens  im  Rot  beurteilt,  fand  sich  nach  2 — 6  Stunden,  nach  6  bis 
12  Stunden  nahm  der  Methämoglobingehalt  wieder  ab  und  war  nach  20  bis 
30  Stunden  nicht  mehr  nachweisbar.  An  der  Katze  kann  0,2  g  pro  kg  vom 
Magen  aus  bereits  unter  starker  Methämoglobinbildung  zum  Tode  führen. 

Die  Sauerstoffkapazität  des  Blutes,  d.  h.  sein  Gehalt  an  respirationsfähigem 
Hämoglobin  nimmt  entsprechend  der  Methämoglobinbildung  ab.  Dies  beweisen 
Versuche  von  Dreser^),  in  denen  die  respiratorische  Kapazität  des  Blutes  an 
Katzen  nach  0,2  g  Phenacetin  von  17,2%  in  der  Norm  zur  Zeit  der  stärksten 
Einwirkung  auf  die  Körperwärme  auf  8,1%  und  in  einem  zweiten  Versuche  von 
12,4%  der  Norm  noch  am  folgenden  Tage,  als  die  Körpertemperatur  wieder 
normal  und  keinerlei  cyanotische  Schleimhautverfärbung  mehr  nachweisbar 
war,  noch  auf  10,5%  abgesunken  war.  Piccinini^)  teilt  neuerdings  mit,  daß 
schon  nach  den  kleinen  Gaben  von  5 — 10  ctg  pro  kg  Phenacetin  am  Hunde 
(sowie  nach  noch  kleineren  Gaben  von  Acetanihd)  eine  Verminderung  des  Sauer- 
stoff gehaltes  im  Blute  und  Lackfarben  werden  desselben  beobachtet  wird. 

Wir  können  diese  Resultate  bestätigen.  Nach  der  Barer  oft  sehen  Sauer- 
stoffbestimmung im  Blute  gemessen  war  nach  innerlicher  Zuführung  von  0,05  g 

1)  W.  Heubner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  12,  241  (1913). 

^)  Dreser,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.,  Supplementband  1908,  S.  138. 

3)  Piccinini,  Arch,  internat.  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.  22,  27  (1912). 
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Phenacetin  bei  einer  Katze  der  Sauerstoffgehalt  des  Carotidenblutes  2  Stunden 
nach  der  Vergiftung  von  17,3%  auf  10,6%  gesunken,  5  Stunden  nach  der  Ver- 
giftung betrug  er  12,6%  und  war  nach  weiteren  2  Stunden  wieder  auf  14,0% 
gi^stiegen.  Methämoglobin  war  in  der  ersten  und  zweiten  Probe  deutlich  nach- 
weisbar, in  der  dritten  nicht  mehr.  Die  Erythrocytenzahl  blieb  normal. 
0- Phenacetin  CH3  •  CO        o    CH 

soll  nachFraenkel  (Arzneimittelsynthese)  stärker  giftig  sein  als  die  p-Ver- 
bindung. 

Glykokoll  -  p  -  Phenetidid 

NH2  •  CH2CO  .  N<       )0  •  C2H5 

Phenokoll,  Amido-Aceto-p-Phenetidin,  schön  kriystallisierende  Nadeln,  in 
Wasser  weit  besser  löslich  als  Phenacetin  (etwa  1 :  10).  Eine  ausführliche  pharma- 
kologische Untersuchung  haben  U.  Mosso  und  Faggioli^)  vorgenommen.  Sie 
konstatierten  antiseptische  und  antifermentat've  Wirksamkeit  bei  Anwendung 
etwa  1  proz.  Lösungen.  Auch  gegen  Paramäcien  des  Süßwassers  erwies  es  sich, 
freihch  viel  schwächer  als  Chininsalze,  wirksam.  Die  Giftwirkungen  auf  den 
Warmblüter  wurden  bei  intravenöser  Injektion  studiert.  Bei  rascher  Ein- 
führung sind  am  Hunde  0,08  g  pro  kg  toxisch  und  führen  zu  Blutdrucksenkung 
und  Atmungslähmung.  Die  Herzgiftigkeit  großer  Gaben  ließ  sich  auch  bei 
-Durchströmung  des  isolierten  Froschherzens  nachweisen;  Durchleitung  gift- 
freier Blutmischung  führt  wieder  zur  Erholung.  Die  Gefäße  der  Niere  werden 
durch  einen  Zusatz  von  0,25:  100  deutlich  erweitert;  dagegen  ergab  sich  beim 
plethysmographischen  Versuch  am  Menschen  eine  Verengerung  der  Armgefäße. 
In  vivo  konnten  Mosso  und  Faggioli  Methämoglobin bildung  am  Hunde  nicht 
nachweisen;  doch  erwähnen  sie  die  Dunkelfärbung  des  Blutes  vergifteter  Hunde. 
Blut  im  Reagensglase  nimmt  bei  Zusatz  von  Phenokollösungen  eine  dunkle 
Färbung  an  und  wird  hämolytisch. 

Nach  eigenen  Versuchen  beginnt  die  Hämolyse  in  vitro  bei  1%  Phenokoll 
in  physiologischer  NaCl-Lösung  und  Anwendung  von  Iproz.  Verdünnung  von 
Katzenblut.  Methämoglobinbildung  ist  bei  der  gleichen  Anordnung  schon  bei 
einer  Konzentration  des  Phenokolls  von  0,2%  nach  24  Stunden  deutlich  nach- 
weisbar. 

Die  Ausscheidung  des  Phenokolls  im  Harn  beginnt  nach  Mosso  und  Fag- 
gioli bereits  nach  20  Minuten,  erreicht  nach  2  Stunden  ihr  Maximum  und  ist 
nach  5 — 6  Stunden  nur  noch  angedeutet.  Der  Nachweis  durch  eine  rubinrote 
Färbung  auf  Zusatz  einiger  Tropfen  Natrium-Hypobromitlösung  soll  empfind- 
licher sein  als  die  Reaktion  mit  Eisenchlorid.  Mosso  und  Faggioli  konsta- 
tierten auch  an  septisch  infizierten  Hunden  die  temperaturerniedrigende  Wir- 
kung, die  sich  an  normalen  Tieren  nur  nach  sehr  großen  Dosen  —  am  Kaninchen 
nach  0,125  Phenokoll  pro  kg  —  nachweisen  ließ. 

Ein  Salicyl-Phenokoll,  Salokoll  ist  als  Salicylsäureester,  ein  Acetyl- 
Salicyl-Phenokoll,  Aspirophen,  als  Ester  der  Acetyl-Salicylsäure  beschrieben, 

Phesin,  /O  •  C2H5 

CßHa^SO.,  .  Na 

\NH  r  COCH3 

ist  ein  leicht  lösliches  Sulfoderivat  des  Phenacetins,   dessen  Wirkung  v.  Va- 
1)  U.  M  o  s  s  o  und  Faggioli,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  32, 402  (1893). 
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mossy  und  Fenyvessy^)  beschrieben.  Bei  der  Prüfung  am  Hunde  wurde 
niemals  Methämoglobinbindnng  beobachtet,  wohl  aber  beim  Versuch  in  vitro. 
Von  Kaninchen  wurde  im  akuten  Versuch  mindestens  eine  5  mal  so  hohe  Gabe 
vom  Magen  aus  ohne  Symptome  vertragen  wie  von  Phenacetin.  Bei  täghcher 
Zuführung  von  Grammdosen  gehen  die  Tiere  innerhalb  weniger  Tage  zugrunde. 
An  septisch  fiebernden  Kaninchen  sahen  die  Autoren  den  Temperaturabfall 
rascher  eintreten  als  nach  den  entsprechenden  Phenacetingaben,  doch  war  die 
Erniedrigung  der  Körperwärme  nur  von  kurzer  Dauer.  Lenz  und  Tendlau^) 
und  Baiews  ki^)  fanden  in  klinischen  Versuchen  das  Mittel  nur  schwach  anti- 
pyretisch. 

Diacetyl  -  p  -  Phenetidid 

CHgCOx^/  \^p    TT 

CHgCO/^  \ /'-'^aiis 

soll  nach  Roser,  ähnhch  wie  Phenacetin,  aber  flüchtiger  als  dieses  wirken, 
die  Temperatur  Fiebernder  herabsetzen. 
Propionyl  -  p  -  Phenetidid 

CH3CH2CO  .  N^      >oaH5 

Triphen  in,  besitzt  geringe  Löslichkeit  (1 :  2000),  hat  daher  langsamere  Wirkung. 
Nach  Gaude*)  sind  2 — 3  g  an  Kaninchen  sowie  die  wochenlange  Verabreichung 
von  3  g  an  einen  7  kg  schweren  Hund  ohne  deutliche  Wirkung.  Auch  im  Selbst- 
versuch wurden  2 — 3  g,  ja  bis  6  g  täglich  ohne  andere  Erscheinungen  als  Müdig- 
keit vertragen.  An  Fiebernden  beginnt  nach  Gaben  von  0,5 — 1,5  g  die  Körper- 
Avärmer  erst  nach  1  Stunde  zu  sinken  und  erreicht  das  Minimum  erst  nach 
3 — 4  Stunden.  Die  schlafmachende  und  schmerzstillende  Wirkung  des  Mittels 
hat  seine  Einführung  in  die  Therapie  veranlaßt. 

Auch  das  Buttersäure-,  Isobuttersäure-  und  Valeriansäure -Phenetidid  sind 
nach  Deutsch^)  antipyretisch  wirksam.  Das  Formyl-Phenetidid  ruft  nach 
Jansen  schon  in  kleinen  Gaben  Gastroenteritis  hervor. 

Lactyl  -  p  -  Phenetidid 

CH3CHOHCON/      >OC2H5 

Lactophenin  ein  schwach  bitter  schmeckendes  Krystallpulver  vom  Schmelz- 
punkt 117,5°  und  118°  ist  in  Wasser  bei  15°  C  1 :  500,  in  siedendem  Wasser  1 :  55 
löslich,  in  Alkohol  leicht,  in  Äther  schwer  löslich.  Es  ist  also  etwas  besser  in 
Wasser  löslich  als  Phenacetin.  Durch  Säuren  und  Alkalien  wird  es  nach  Hiide- 
brandt^)  leichter  zu  Phenitidin  aufgespalten  als  das  Phenacetin ;  auf  die  Reiz - 
Wirkung  des  abgespaltenen  Phenetidins  auf  die  Darmschleimhaut  führt  Hilde- 
brandt den  gelegentlich  nach  längerem  Lactopheninge brauch  beobachteten 
Ikterus  zurück.  Nach  Macht,  Greenberg  und  Isaacs'^)  erhöht  Lacto- 
phenin die  Hörschärfe. 

Der  Harn  nach  Lactopheningebrauch  nimmt  nach  Zusatz  von  Eisenchlorid 
eine  allmähhch  zunehmende  Rotbraunfärbung  an.    Wie  nach  Phenacetin  ist 

^)  v.Va mossy  und  Fenyvessy,  Therap.  Monatskefte  1898,  S.  428. 

2)  Lenz  und  Tendlau,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1898,  S.  881. 

3)  Baiews ki,  Inaug.-Diss.  Berlin  1903. 
*)  Gaude,  Inaug.-Diss.  Halle  1897. 

5)  Deutsch,  Inaug.-Diss.  Halle  1898- 

«)  Hildebrandt,  Centralbl.  f.  innere  Medizin  16,  1089  (1895), 

')  D.  J.  Macht,  J.  Greenberg  und  S.  Isaacs  1.  c. 
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im  Harn  Phenetidin  nachweisbar,  indem  man  dasselbe  durch  HCl  und  Natrium- 
nitrit in  die  Diazoverbindung  überführt,  worauf  nach  öc-Naphthol-  und  Natron- 
laugenzusatz Rotfärbung  eintritt.  Im  Lactopheninharn  ist  ferner  nach  Kochen 
mit  Salzsäure  p-Aminophenol  durch  die  Indophenolreaktion  nachweisbar. 

Im  Tierexperiment  ist  das  Lactophenin  von  Schmiedeberg  geprüft 
worden  1).  ,,  Das  Lactophenin  bewirkt  nach  Art  der  Antip5^etica  der  An  ti  pyrin - 
und  Phenacetingruppe  ganz  prompt  eine  Herabsetzung  namentlich  der  künst- 
lich gesteigertem  Körpertemperatur.  Gleichzeitig  erzeugt  es  in  erheblich 
höherem  Grade  als  z.  B.  Phenacetin  einen  Zustand  von  Hypnose  und  eine  be- 
deutende Herabminderung  der  Empfindlichkeit  gegen  schmerzhafte  Eingriffe. 
Dabei  bleiben  Respiration  und  Zirkulation  unverändert.  Es  lassen  sich  durch 
Lactophenin  an  Kaninchen  sogar  Empfindungen  und  willkürliche  Bewegungen 
vollständig  und  die  Reflexerregbarkeit  nahezu  vollständig  unterdrücken,  ohne 
daß  die  Respiration  und  die  Herztätigkeit  eine  merkliche  Abschwächung  er- 
fahren, so  daß  der  Zustand  Ähnlichkeit  mit  einer  durch  Urethan  hervorgerufenen 
Narkose  hat.  Selbst  wenn  in  diesem  Zustande  die  der  ganzen  Gruppe  dieser 
Antipyretica  eigentümlichen  Krämpfe  auftreten,  findet  dennoch  nach  einigen 
Stunden  vollständige  Erholung  statt." 

An  Kaninchen  wird  dieser  Zustand  schwacher  Hypnose  etwa  durch  die 
Gabe  von  0,75  g  pro  kg  in  Emulsion  vom  Magen  aus  erreicht. 

Daß  Jodlbauer^)  bei  Kaulquappen  die  h3rpnotische  Wirkung  des  Lacto- 
phenins  bedeutend  schwächer  fand  als  die  des  Phenacetins,  dürfte  mit  dem  Ver- 
halten der  Teilungskoeffizienten  für  die  Löslichkeit  der  beiden  Substanzen  zu- 
sammenhängen . 

Auch  am  Menschen  wird  die  beruhigende  und  schwach  hypnotische  Wir- 
kung des  Lactophenins  ganz  besonders  hervorgehoben.  Die  antipyretischen 
Gaben  beginnen  bei  0,5 — 0,6  g  (über  die  klinischen  Erfahrungen  vgl.  insbeson- 
dere von  Jaksch,  Centralbl.  f.  innere  Medizin  1894,  Nr.  11  und  die  oben  an- 
geführten Arbeiten  von  Strauß  und  Roth). 

Von  Nebenwirkungen  des  Lactophenins  ist  der  von  Strauss^)  bei  fortge- 
setzter Darreichung  von  Lactophenin  zuerst  beobachtete  Ikterus  zu  erwähnen. 
Da  die  Stühle  dabei  achohsch  waren,  führt  Strauss  den  Ikterus  auf  Reizung 
der  Duodenalschleimhaut  zurück.  Auch  konnte  er  nach  langdauernder  Fütte- 
rung mit  Lactophenin  am  Kaninchen  Schwellung  und  Rötung  der  Magen-  und 
der  Duodenalschleimhaut  feststellen.  Dennoch  ist  es  noch  nicht  aufgeklärt, 
ob  der  —  in  den  Beobachtungen  von  Laache*)  nach  durchschnittlich  27g  inner- 
halb 9  Tagen  —  auftretende  Ikterus  mit  Übergang  von  Gallenfarbstoff  in  den 
Harn  gastro-intestinalen  Ursprungs  ist  oder  als  hämatogener  Ikterus  aufzu- 
fassen ist.  Laache  sieht  ihn  als  hepatogen  an,  während  Quincke^)  das  Lacto- 
phenin zu  den  Blutkörperchengiften  rechnet.  In  den  Beobachtungen  La  ach  es 
trat  der  Ikterus  etwa  in  50%  der  Fälle  bei  fortgesetzter  Darreichiuig  ein  und 
war  von  eigentümlicher  dem  Ikterus  vorangehender  Temperatursteigerung 
(Lactopheninfieber)  begleitet.  Bei  nicht  zu  lange  fortgesetzter  Darreichung 
(unter  10  g)  ist  der  Ikterus  kaum  zu  fürchten,  und  auffallend  ist  es,  daß  er  bei 
der  vielfach  geübten  langdauernden  Darreichung  des  Mittels  bei  Typhus  nicht 
beobachtet  worden  ist. 

1)  Vgl.  den  Bericht  bei  Strauß,  Therap.  Monatshefte  1894,  S.  442  und  von  Roth, 
Wiener  klin.  Wochenschr.  1894. 

2)  Jodlbauer,  Arch,  internal,  de  Pharmacodyn.  et  de  Ther.  23,  3  (1913). 

3)  Strauss,  Therap.  Monatshefte  1895,  S.  469. 

*)  Laache,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1904,  S.  1808. 
^)  Quincke,  Nothnagels  Handb.  Band  18,  S.  147. 
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Das  Mandelsäure  -  p  -  Phenetidid 

OH  

^ ^H        H' -^ 

und  das  Amygdophenin,  bei  dem  der  Wasserstoff  der  Hydroxylgruppe  anstatt 
durch  Äthyl  durch  Äthylcarbonat  vertreten  ist,  sowie  auch  die  entsprechenden 
mit  Methyl  und  Methylcarbonat  substituierten  Verbindungen  sind  nach  Stü  ve^) 
klinisch  antipyretisch  und  insbesondere  antirheumatisch  wirksam.  Die  Methyl- 
und  Äthylverbindungen  sollen  im  Tierexperimente  giftiger  sein  als  die  Methyl- 
und  Äthylcarbonatverbindungen. 
Succinyl  -  p  -  Phenetidid 

CH2CO.        .^. 
I  >N<      >0C2H, 

Pyrantin  schwer  lösliche  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  155°,  ist  vonGiof  f  redi^)  im 
Tierexperiment  genauer  untersucht  worden.  An  Fröschen  entsteht  nach  0,08 — 0, 1 
Narkose  der  höheren  Hirnteile  und  gesteigerte  Reflexerregbarkeit  des  Rücken- 
marks, endlich  Lähmung  des  gesamten  Zentralnervensystems  und  Respirations- 
stillstand nach  4 — 5  Stunden.  Die  tödlichen  Dosen  für  den  Hund  betragen  1,25  g 
pro  kg,  für  Kaninchen  2,6  g  pro  kg  und  für  Meerschweinchen  sogar  3,25  g  pro  kg. 
Narkose  der  höheren  Zentren  und  Steigerung  der  reflektorischen  Erregbarkeit 
des  Rückenmarks  bis  zu  lebhaften  Konvulsionen.  Endlich  allgemeine  Lähmung 
und  Tod  durch  Respirationsstillstand  sind  die  wesentlichsten  Symptome  der 
Vergiftung.  Kleinere  Gaben  rufen  Mattigkeit  der  Tiere  hervor  und  führen  zur 
Erniedrigung  der  Körperwärme.  Der  Blutdruck  sinkt  erst  nach  ganz  großen 
Gaben.  Die  Gefäßerweiterung  der  Haut  führt  schon  nach  ungiftigen  Dosen  zur 
Erhöhung  der  Hauttemperatur  und  Vermehrung  der  Wärmeabgabe;  lähmende 
Gaben  vermindern  auch  die  Wärmebildung.  Methämoglobinbildung  konnte 
Giof  f  redi  auch  nach  schon  lähmenden  Gaben  niemals  nachweisen,  und  auch  die 
Blutkörperchenzahl  nahm  an  Hunden  nach  längerer  Zeit  täglicher  Verabreichung 
von  2  mal  1  g  nicht  ab. 

Citronyl  -  Monophenetidid 

CH2   .COOK 

COH  .  COOK 

CH2   -CONC       ^OCgHs 
jj\ — / 

A  p  o  1  y  s  i  n  in  Wasser  leicht  lösliche  Krystalle  vom  Schmelzpunkt  72  °.  Im  Gegen- 
satz zum  ,,Citrophen"  ist  es  wirklich  ein  Kondensationsprodukt  von  Zitronen- 
säure und  Phenacetin.  Nach  den  Untersuchungen  von  Hildebrand ^)  wird  es 
durch  Säuren  leichter  gespalten  als  Phenacetin,  ist  aber  gegen  Alkalien  resistenter 
als  dieses.  Hildebrandt  führt  darauf,  d.h.  auf  die  langsamere  Abspaltung  von 
Phenetidin,  die  im  Vergleich  mit  Phenacetin  geringere  Giftigkeit  des  Apolysins 
bei  subcutaner  Injektion  an  Mäusen  zurück.  Dagegen  wird  Apolysin  durch  Salz- 
säure wesentlich  leichter  gespalten  als  Phenacetin,  und  Hildebrandt  ist  ge- 
neigt, seine  antipyretische  Wirkung,  aber  auch  die  in  manchen  Fällen,  besonders 


1)  Stüve,  Centralbl.  f.  innere  Medizin  1895,  S.  1113. 

2)  Gioffredi,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  €0,  559  (1897). 

3)  Hildebrandt,  Centralbl.  f.  innere  Medizin  16,  1089  (1895). 
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« 
bei  Hyperacidität  nach  Apoly  singe  brauch,  eintretenden  Magenbeschwerden  auf 
die  Abspaltung  von  Phenetidin  im  Magen  zu  beziehen.  Damit  würde  überein- 
stimmen, daß  er  nach  subcutaner  Injektion  von  1,0  g  Apolysin  bei  einem  Hunde 
von  3  kg  weder  Phenetidin  noch  Aminophenol  im  Harn  nachweisen  konnte, 
wohl  aber  nach  anhaltendem  Kochen  mit  Salzsäure  die  Reaktion  fand,  die  auf 
Gegenwart  unveränderten  Apolysins  im  Harne  hindeutete.  Demioch  soll  die 
Verbindung  nach  Versuchen  vonL.  von  Nene  ki  und  Jaworski,  wie  Seifert^) 
mitteilt,  in  Dosen  von  0,5 — 1,5  g  ein  brauchbares  Antipyreticum  und  Antineural- 
gicum  sein  und  entsprechend  seiner  leichten  Löslichkeit  schneller  und  sicherer 
wirken  als  Phenacetin. 

Phosphorsäure  -  Triphenetidid 

P04(NH  .  CßH^ .  C2H30)3 

ein  geschmackloses  und  in  Wasser  unlösliches  Pulver,  das  durch  Eintritt  von 
3  Phenetidinmolekülen  in  die  dreibasische  Phosphorsäure  entsteht,  ist  nach 
Koehler^)  antipj^retisch  völhg  unwirksam  sowde  auch  ungiftig.  Die  Verbindung 
ist  schwer  spaltbar,  die  Indophenolreaktion  im  Harn  ,, gelingt  nur  schwierig'". 
p  -  Toluol  -  Sulfonsäure  -  p  -  Phenitidid 

CHg.CsH^.SOj-NHCeH^-OCaHs 

ist  nach  demselben  Autor  gleichfalls  eine  schwer  spaltbare  und  unwirksame 
Verbindung. 

p  -  Phenetoi  -  Carbamid 

NH2 .  CON(22/OC2H5 
H 

Du  lein  oder  Sucrol,  in  Wasser  schwer  lösliche  (1:  800)  Krystalle  vom  Schmelz- 
punkt 173 — 174°,  von  200 — 250  mal  stärkerer  Süßkraft  als  Zucker.  Es  wurde  als 
Süßstoff  für  Diabetiker  usw.  empfohlen.  Versuche  von  Aldehoff^)  unter  von 
Meri  ng  legten  den  Verdacht  der  Blutgiftigkeit  nahe.  Er  beobachtete  an  Hunden 
nach  der  fortgesetzten  Anwendung  von  täglich  1  g  nach  einigen  Tagen  Erbrechen, 
verminderte  Freßlust  und  allmähliche  Abmagerung.  Endlich  sah  er  braunrote 
Verfärbung  des  Harns  mit  ikterisch  gefärbtem  Schaum,  sowie  leichten  Ikterus 
auftreten,  und  bei  einem  3^/2  kg  schweren  Hunde  entwickelte  sich  ein  intensiver 
Ikterus,  während  die  Faces  von  normaler  Farbe  blieben,  und  nach  3  Wochen 
trat  der  Tod  ein.  Dagegen  hatte  A.  Kossei*)  Hunden  täglich  2g  25  Tage  lang 
verabreicht,  ohne  daß  krankhafte  Erscheinungen  auftraten.  Auch  Kobert^) 
hat  dies  bestätigt.  In  bezug  auf  die  Unschädhchkeit  an  Kaninchen  stimmen  die 
Untersucher  überein;  bei  Hunden  dagegen  scheinen  kleinere  Tiere  nach  Alde- 
hof  f  bei  fortgesetzter  Anwendung  Störungen  zu  erleiden  und  insbesondere  zum 
Auftreten  von  Ikterus  zu  neigen,  der  an  den  Ikterus  nach  Lactophenin  erinnert. 
An  der  Katze  hat  Kobert  0,15  g  pro  kg  lange  Zeit  ohne  Schaden  fortgeben 
können;  0,5 — 1,0  g  pro  kg  erzeugten  Speicheln,  Übelkeit,  Erbrechen  imd  endhch 
einen  rauschartigen  Zustand;  der  Tod  trat  innerhalb  einer  Woche  unter  cere- 
bralen Lähmungserscheinungen  ein.   Der  Harn  zeigte  aber  niemals  Gallenfarb- 


1)  Seifert,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1895,  S.  523. 

^)  Koehler,  Diss.    Halle  1898,  unter  v.  Mering. 

3)  Aldehoff,  Therap.  Monatshefte  1894,  S.  71. 

*)  A.  Kossei,  Verhandl.  d.  physiol.  Gesellsch.  zu  Berlin  1893. 

5)  Kobert,  Centralbl.  f.  innere  Medizin  1864,  Nr.  16. 
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Stoff  und  die  Sektion  niemals  Ikterus  oder  Zeichen  von  Blutzersetzung.  Auch 
Blut  in  vitro  wird  durch  Dulcin  nicht  verändert.  Danach  scheint  es,  daß  dem 
Präparate  die  Blut  schädigenden  Wirkungen  der  ganzen  Gruppe  nur  in  sehr 
geringem  Grade  zukommen.  Hinsberg  und  Treupel^)  haben  das  Dulcin  am 
Menschen  in  Gaben  von  1  g  antipyretisch  wirksam  gefunden ;  der  Harn  gab  dann 
stens  die  Indophenlreaktion .  An  Hunden,  die  das  Präparat  bis  zu  ^/gg  kro  kg 
ohne  Vergiftungserscheinungen  vertrugen,  war  die  Indophenolreaktion  aber 
immer  nur  schwach  nachweisbar,  was  auf  langsame  Spaltung  hindeutete. 

Das  p  -  Äthox j'phen ylaminomethan  -  Sulfosaure  Natrium, 
Neuraltein  besitzt  nach  As.tolfoni^)  antipyretische  und  antineuralgische 
Eigenschaften.  Nach  Kaninchen  versuchen  dieses  Autors  vermag  es  nach  intra- 
venöser und  intraperitonealer  Injektion  die  Erregbarkeit  der  motorischen 
Rindenzentren  herabzusetzen. 

Acetophenon  -  p  -  Phenetidid 


dessen  citronensaures  Salz  als  Malarin  bezeichnet  wurde,  wirkt  antipyretisch 
und  soll  dabei  hypnotische  Eigenschaften  besitzen,  die  aber  Fuchs  und  Koch^) 
vermißten. 

Salicylaldehyd  -  p  -  Phenetidid 

__0H  

<       >C  =  N<       >OC2H5, 

Malakin,  hellgelbe  Nadeln  vom  Schmelzpunkt  92  °C,  dit  durch  das  Zusammen- 
treten von  Salicylaldehyd  und  p-Phenetidin  unter  Wasseraustritt  entstehen.  Un- 
löslich in  Wasser  und  schwer  löslich  in  Alkohol,  wird  die  Verbindung  schon  durch 
schwachsaure  Reaktion  gespalten  und  zerfäljit  wahrscheinlich  schon  im  Magen- 
saft in  ihre  Komponenten*).  Sie  enthält  etwa  50%  Salicylaldehyd,  das  nach 
Schmiedeberg  durch  Oxydation  in  den  Geweben  zu  Sahcylsäure  wird,  so  daß 
das  Malakin  die  Salicylsäurewirkungen  entfaltet.  Entsprechend  der  allmählichen 
Abspaltung  sind  die  Salicylsäurenebenwirkungen  wenig  ausgesprochen;  doch 
tritt  meist  starke  Schweißsekretion  ein.  Als  Antipyreticum  wirkt  das  Mittel 
milde,  aber  die  Wirkung  hält  nicht  lange  an^). 
Vanillinäthylcarbonat-p -Phenetidid 


CH3 

6 _ 


o      H 


Eupyrin,  soll  nach  0 verlach«)  an  Hunden  zu  1  g  pro  kg  vom  Magen  aus  ge- 
reicht im  Gegensatz  zu  Phenacetin  in  der  gleichen  Menge  keinerlei  toxische 
Erschein un'gen  und  kaum  nachweisbare  Methämoglobinbildung  bewirken.  Die 


1)  Hinsberg  und  Treupel,  Centralbl.  f.  innere  Medizin  1897,  S.  357. 

2)  Astolfoni,  Arch,  internat.  de  Pharmacodyn.  et  de  Th6r.  20,  319  und  Wiener 
klin.  Wochenschr.   1909,  Nr.  4. 

3)  Fuchs  und  Koch,  Münch.  med.  Wochenschr.  1898,  S.  1173. 
*)  Jaquet,  Korrespondenzbl.  f.  Schweiz.  Ärzte  1894. 

5)  Merkel,  Münch.  med.  Wochenschr.  1894,  S.  324. 

«)  Overlach,  Centralbl.  f.  innere  Medizin  1900,  S.  1121. 
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geringere  Giftigkeit  entspricht  aber  nur  dem  geringeren  Phenacetingehalt  der 
Verbindung,  die  nicht  in  äquimolekularer  Menge  verglichen  wurde.   Auch  die 
mildere  antipyretische  Wirkung  am  Menschen  dürfte  nur  auf  die  geringere  Phen- 
acetindosis  zu  beziehen  sein. 
Phenacetinsulfosäure 

n  TT  n  .  r  H  ^      xSOa  •  OH 
U2M5U    Lßtia^ /^jj  ,  C0CH3 

und  Phenacetincarbonsäure 

p  H  n  .  r  H  /      \COOH 

UgUsU      1.6^3  \ /NH  •  COCH3 

sind  beide  leicht  löslich,  aber  entsprechend  der  auch  sonst  beobachteten  Ab- 
schwächung  der  Nerven  Wirkungen  durch  Einführung  der  Sulf  osäuregruppe '^) 
ohne  antipyretische  Wirkung.  Ebenso  fand  Aronson^)  das  leicht  lösliche  Na- 
tronsalz der  p  -  Äthoxytartranilsäure 

H 
COOK  .  C2H4O2  .  GO  .  N(^)0C2H5 

bei  der  der  Säurerest  in  die  Amidogruppe  eingeführt  ist,  von  geringer  Giftigkeit, 
aber  auch  an tipjnre tisch  unwirksam. 
Äthylsulfon  -  p  -  Phenetidid 

C2H5SO2  •  N(~)OC2H5 
H 

ist  von  Jodlbauer^)  pharmakologisch  genauer  untersucht  worden.  Als  mono- 
substituiertes  Sulfamid  verhält  es  sich  wie  eine  einbasische  Säure  und  gibt  ein 
leicht  lösHches  Doppelsalz  mit  Natrium  sahcyhcum.  Bei  subcutaner  Injektion 
liegt  die  tödliche  Dosis  dieses  Doppelsalzes  für  Frösche  bei  0,48  g  pro  kg, 
die  wirksame  Dosis  beginnt  bei  0,24  g  pro  kg  und  führt  zur  Narkose  und  Ver- 
langsamung der  Atmung.  Vollständige  Reflexlosigkeit  tritt  erst  nahe  bei  den 
letalen  Gaben  auf.  Die  tödliche  Dosis  für  Mäuse  liegt  bei  0,75  g  pro  kg  und  die 
wirksame  Dosis  bei  0,2 ;  dieselbe  führt  zu  schwacher  Narkose,  während  höhere 
Gaben  neben  Narkose  klonische  Krämpfe,  Abschwächung  der  Atmung  und 
endlich  Atemstillstand  hervorrufen.  Die  tödliche  Dosis  für  Kaninchen  liegt  bei 
1,4  g  pro  kg  des  Doppelsalzes  bei  subcutaner  Injektion,  und  erst  1,3  g  pro  kg 
führt  zur  Narkose,  die  stets  von  starker  Schädigung  des  Atemzentrums  be- 
gleitet ist. 

Bei  der  Einführung  des  Äthylsulfonphenetidids  vom  Magen  aus  zeigen 
Kaninchen  nach  1,5  g  pro  kg  keinerlei  Symptome ;  nach  3,0  g  pro  kg  kommt  es  zu 
völliger  Anästhesie,  die  Atmung  ist  stark  beeinflußt  und  kommt  in  der  Narkose 
zum  Stillstand;  erwachen  die  Tiere  nach  4 — 5 stündiger  Narkose,  so  gehen  sie 
nachträgUch  an  Respirationsstillstand  zugrunde.  Die  Sektion  ergibt  nebenbei 
Entzündung  des  Darmes.  Hunde  vertragen  lange  Zeit  0,2  g  pro  kg  ohne  Er- 
scheinungen. Nach  0,65  g  pro  kg  tritt  schwache  Narkose  auf,  aber  auch  Er- 
brechen und  Durchfälle.   0,8  g  schädigt  die  Atmung  bereits  deutlich  und  hegt 


*)  Vgl.  P.  Ehrlich,  Therap.  Monatshefte  1887,  S.  88,  sowie  Aronson,  Deutsche  med. 
Wochenschr.  1891,  S.  1285. 
*)  Aronson,  a.  a.  O. 
*)  Jodlbauer,  Arch.  Internat,  de  Pharmacodyn.  et  de  Th(§r.  S3,  3  (1913). 
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der  letalen  Gabe  bereits  nahe,  ohne  daß  es  dabei  zur  vollständigen  Anästhesie 
käme.  Die  intravenöse  Injektion  des  Doppelsalzes  am  Kaninchen  zeigt  die 
Lähmung  des  Atemzentrums,  während  der  Blutdruck  kaum  beeinflußt  wird. 
Eine  Blutgiftigkeit  der  Verbindung  ist  nicht  nachweisbar.  Es  tritt  weder  Met- 
hämoglobin auf,  noch  wird  die  Zahl  der  Blutkörperchen  und  der  Hämoglobin- 
gehalt des  Blutes  an  Kaninchen,  Hunden  und  Hühnern  herabgesetzt.  Das 
Äthylsulf onphenetidid  wirkt  schwach  antipyretisch;  bei  experimentell  hervor- 
gerufenem Fieber  am  Kaninchen  sinkt  die  Körper\^ärme  nach  Gaben  von 
0,5  g  pro  kg  nur  um  1 . . 

Acetylaminophenolbenzyläther 

CH3C0N<~)0  •  CH2  •  CßHä 
H 

schwer  spaltbares  Pulver,  nach  dessen  Eingabe  der  Nachweis  von  Aminophenol 
im  Harn  nicht  gelingt^)  und  das  dementsprechend  auch  nicht  antipyretisch 
wirkt . 

Diacetyläthyl  aminophenol 

C2H5 
CH3CO  .  N  •  /      )0C0CH3 

Nadeln  oder  Blättchen  vom  Schmelzpunkt  57 — 58.,  erzeugt  nach  Hinsberg 
und  Treupel^)  in  der  Gabe  von  0,5  g  pro  kg  am  Hunde  einen  Rauschzustand, 
ähnlich  dem  von  denselben  Autoren^)  nach  Äthylphenacetin  beobachteten.  Die 
antipyretische  Wirkung  ist  gering  und  unregelmäßig.    Erst  bei  vergiftenden 
Gaben  tritt  die  Indophenolreaktion  im  Harn  auf.   Auch  am  Menschen  wirkt  es 
wenig  antip3n:"etisch,  soll  aber  schmerzstillende  und  narkotische  Eigenschaften 
haben;  die  antipyretische  Wirkung  geht  auch  beim  Menschen  dem  Auftreten 
der  Indophenolreaktion  parallel,  indem  wohl  beide  von  der  Geschwindigkeit 
der  Spaltung  im  Einzelfalle  abhängen. 
Be  nzoylacetami  no  phenol 
H 
CH3C0N(~>0  •  COCgHs 

Nadeln  vom  Schmelzpunkt  170.,  gleichfalls  schwer  löslich  in  Wasser.  Wirkt 
nach  denselben  Autoren^)  antipyretisch  schwächer  als  Phenacetin.  0,5  g  pro  kg 
am  Hunde  haben  keine  Vergiftungserscheinungen  zur  Folge ;  es  tritt  auch  kein 
Methämoglobin  auf,  doch  gibt  der  Harn  starke  Indophenolreaktion.  Die 
antipyretische  Wirkung  am  Menschen  erreicht  erst  nach  3  Stunden  ihr  Maxi- 
mum.   Alles  spricht  sonach  für  langsame  Spaltung. 

Salicylacetaminophenol  -  Oxyphenacetinsalicylat 
H  COCeH^OH 

CH3CON<~)OC2Hi  •  O 

Nädelchen  vom  Schmelzpvmkt  133.,  schwer  löshch  in  Wasser.  Nach  Hinsberg 
und  Treupel^)  sind  0,6 — 1  g  pro  kg  am  Hunde  ungiftig,  es  tritt  kein  Met- 
hämoglobin auf,  die  Indophenolreaktion  im  Harn  ist  zwar  positiv,  doch  wirkt 


1)  Köhler,  Inaug.-Diss.    Halle  1898. 

2)  Hinsberg  u.  Treupel,  Zentralbl.  f.  inn.  Med.    1891,  257. 

3)  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  33,  216  (1894). 
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die  Substanz  wenig  antipyretisch,  was  die  Autoren  durch  relativ  langsame 
Spaltung  erklären.  Bei  akutem  Gelenkrheumatismus  erwies  sich  das  Präparat 
in  Gaben  von  0,5  g  als  gut  wirksam  und  zeigte  außer  Schweißbildung  keinerlei 
Nebenwirkung . 

Lactylaminophenolcarbonsäureester 

OH       

CH3CCON/       >OCOOC2H5, 
H     H^ — ^ 

Krystalle  vom  Schmelzpunkt  102°.  Nach  Hinsberg  und  Treupel^)  rufen 
0,5 — 1  g  pro  kg  am  Hunde  deutliche  Schläfrigkeit  hervor.  Sie  bewirken  aber 
auch  leicht  Erbrechen  und  Methämoglobinbildung.  Die  Indophenolreaktion 
im  Harn  ist  positiv.  Auch  am  Menschen  wirkt  es  antipjTetisch  und  antineural- 
gisch, doch  sind  nach  dem  Tierexperiment  die  toxischen  Wirkungen  der  Gruppe 
stark  ausgesprochen  und  dauern  lang  an.  Eine  eigentümhche  Schwellung  der 
Parotisdrüse  wurde  an  Hunden  beobachtet. 
p  -  Acetaminophenoxyacetamid 

CHgCON^       ^OCHaCONHg, 

H^ — "^ 

ist  von  Fuchs  und  Koch^)  im  Vergleich  mit  Phenacetin  im  Tierexperiment  ge- 
prüft worden.  An  gesunden  Kaninchen  in  äquimolekularen  Mengen  bei  sub- 
cutaner Injektion  einer  Suspension  von  0,1  Phenacetin  und  der  Lösung  von  0,12 
des  Acetaminophenoxylacetamids  in  Wasser  ergibt  der  Vergleich  die  stärkere 
antipyretische  Wirkung  des  Phenacetins.  An  durch  Streptokokken-  und  Sta- 
phylokokkeninjektionen  in  die  Bauchhöhle  fiebernd  gemachten  Kaninchen  wirkte 
0,05  bis  0,06  g  pro  kg  in  Lösung  durch  Schlundsonde  etwa  ähnlich  stark  tempe- 
raturherabsetzend wie  0,05Phenacetin  pro  kg  auf  demselben  Wege.  Ein  Kon- 
densationsprodukt mit  Chloral,  das  p-Acetaminophenoxyacetamidchloral  wird 
schon  durch  Kochen  mit  Wasser  in  seine  Komponenten  gespalten  und  wirkt 
dementsprechend  bemi  Kaninchen  sowohl  narkotisch  als  antipjo-e tisch. 

p  -  Oxyphenylurethan 

C2H500CN:^>OH 

H    

ist  nach  vonMering^)  bei  Kaninchen  und  Hunden  auch  nach  längerer  Ver- 
abreichung unschädlich.  Kaninchen  vertragen  2 — 3  g,  Hunde  etwa  1/2  g 
pro  kg  ohne  Erscheinungen.  Die  antipyretische  Wirkung  am  Menschen  war 
zu  brüsk. 

Acetyl -p- Oxyphenylurethan 

CaH.OOCN^       >0C0CH3 
H^ -^ 

in  Wasser  (1  :  1400,  in  kochendem  Wasser  1  :  140)  schwer  lösliche  Krystalle 
vom  Schmelzpunkt  87°.  Das  unter  dem  Namen  Neuro  din  eingeführte  Prä- 
parat wird  nach  von  Mering*)  gleichfalls  von  Kaninchen  in  der  Gabe  von  3  g, 
von  Hunden  wochenlang  in  dieser  Dosis  ohne  Vergiftungserscheinungen  er- 
tragen. An  Menschen  erwies  es  sich  in  der  Gabe  von  0,5  g  als  ein  Antipyre- 
ticum  von  zu  brüsker  Wirkung,  schien  aber  als  schmerzstillendes  Mittel 
empfehlenswert . 


^)  Hinsberg  und  Treupel,  a.  a.  O. 

2)  Fuchs  und  Koch,  Münch.  med.  Wochenschr.  1898,. S.  1173. 

3)  von  Mering,  Therap.  Monatshefte  1893,  S.  577. 

*)  von  Mering,  a.  a.  O.,  vgl.  auch  Inaug.-Diss.  Deutsch,  Halle  1898. 
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Acetyläthoxypheny  lure  than 
CH3C0\j^. 
CaHsCOO/"^^ 


>0C,H5 


das  unter  dem  Namen  Thermodin  durch  v.  Mering  empfohlen  wurde,  in 
Wasser  erst  1  :  2600  lösliche  Krystalle  vom  Schmelzpunkt  86—88°,  wird  nach 
Schmitt  (Des  nouv.  remedes  1894)  und  Bonneville  (These  Nancy,  (1894) 
von  Kaninchen  bei  3,0  g  pro  kg  gut  vertragen.  Ein  Teil  der  schwer  lösUchen 
Substanz  bleibt  unsorbiert  und  läßt  sich  in  den  Faeces  nachweisen,  ein  anderer 
Anteil  scheint  unverändert  im  Harn  ausgeschieden  zu  werden;  doch  tritt  am 
Menschen  3 — 4  Stunden  nach  der  Einnahme  auch  die  Indophenolreaktion  im 
Harn  ein.  Es  erwies  sich  am  Menschen  in  Gaben  von  0,5  g  als  gutes  Anti- 
pyreticum.  Die  Wirkung  beginnt  zwar  in  der  ersten  Stunde,  erreicht  aber  erst 
nach  4  Stunden  ihr  Maximum  und  klingt  sehr  allmählich  ab. 


Benzamid. 

Mol. -Gewicht  121,07.  Farblose,  geruchlose  tafel- 
förmige Krystalle.  Schmelzp.  128°  C.  In  kaltem  Wasser  wenig,  in  heißem 
leichter  löslich. 

Das  Vergiftungsbild ^)  bei  Kaltblütern,  Vögeln,  Kaninchen,  Katzen,  Meer- 
schweinchen und  Hunden  ist  das  einer  zentralen  Narkose.  Narkotische 
Dosis  =  ca.  lg  pro  Kilogramm.  Tod  durch  Atmungslähmung.  Daneben  aber 
auch  starke  Beeinträchtigung  des  Kreislaufs:  Sinken  des  Blutdrucks  (zentrale 
Vasomotorenlähmung),  oft  Abnahme  der  Pulsfrequenz.  Genauere  Analysen  des 
Vergiftungsbildes  fehlen  noch. 

Die  narkotische  Wirkung  auf  Frösche  hat  Interesse  erhalten  durch  die 
Untersuchungen  von  H.  Meyer^),  der  zeigte,  daß  die  Schwellenwerte  der  nar- 
kotischen Wirkung  für  Kaulquappen   bei   verschiedenen  Temperaturen  dem 

Teilungskoeffizienten  — umgekehrt  proportional  gehen.     Diese   für  die 

w  £isscr 

Theorie  der  Narkose  grundlegende  Tatsache  geht  aus  folgender  Tabelle^)  her- 
vor; Benzamid  gehört  danach  zu  jenen  Substanzen,  deren  narkotische  Wirkung 
bei  steigender  Temperatur  sinkt,  und  zwar  etwa  parallel  dem  sinkenden  Tei- 
lungskoeffizienten  z— . 

Wasser 


Verbindung 

Schwellenwerte  der  narkotischen 

Wirkung.     Wirksame  Ver- 
dünnungen der  Normallösungen 

Teilungskoeffizient  ^^^^^ 

bei  3°  C 

bei  30°  C 

bei  3°  C 

bei  30°  C 

Salicylamid  .... 
Benzamid     .... 
Monacetin    .... 

Äthylalkohol   .    .    . 
Chloralhydrat.    .    . 
Aceton 

1  :  1300 
1  :500 
1  :  90 

1  :  3 
1  :50 
1  :3 

1  :600 
1  :200 
1  :70 

1  :  7 
1  :  250 

1  :  7 

2,23 
0,67 
0,093 

0,024 
0,053 
0,140 

1,40 
0,43 
0,066 

0,046 
0,236 
0,195 

1)  Vgl.  W.  Gibbs  u.  F.  T.  Reichert,  Engelmanns  Archiv  f.  Physiol.  (1882),  Suppl. 
S.  273.  —  Nebelthau,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  36,  451  (1895). 

2)  Hans  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  46,  338  (1901).   Vgl.  auch 
Diehl,  Diss.  Marburg  (1894). 

')  Die  Tabelle  istentnommen:  Meyeru.  Gottlieb,  Die  experimentelle  Pharmakologie 
als  Grundlage  der  Arzneibehandlung.    Berlin  (1914). 
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Das  Schicksal  des  Benzamids  im  Tierkörper  ist  zum  größeren  Teil 
wahrscheinlich  Verwandlung  in  Benzoesäure  und  Paarung  mit  Glykokoll  zu 
Hippursäure^). 

Da  weder  Benzoesäure  noch  Hippursäure  narkotische  Wirkungen  haben, 
da  ferner  die  Wirkungen  von  Benzonitril,  das  auch  aus  Benzamid  entstehen 
könnte,  ganz  andere  sind,  so  wird  man  wahrscheinlich  die  alkoholartige  Wirkung 
dem  Benzamid  als  solchem  zuschreiben  müssen^). 

Benzamid  selbst  entsteht  (Hund,  nicht  Kaninchen)  umgekehrt  aus  Benz- 
aldehyd in  kleiner  Menge  (100  g  :4  g)  wahrscheinlich  nach  vorheriger  Oxydation 
des  Benzaldehyds  zu  Benzoesäure.  Auch  nach  Fütterung  von  benzoesaurem. 
Ammoniak  wurde  Benzamid  erhalten  (Cohn)^). 

Äthyl-  und  Methylderivate  des  Benzamids. 

Methylbenzamid  CeHsCONHCHg.    Schmelzp.  78°. 

Dirhethylbenzamid.    Schmelzp.  41—42°. 

Äthylbenzamid  C6H5CONHC2H5.    Schmelzp.  67°. 

Diäthylbenzamid.    Ölige  Flüssigkeit. 

Die  narkotische  Wirkung  des  Benzamids  tritt  zurück ;  bei  genügend  großen 
Gaben  (1,5g  pro  Kilogramm)  vielmehr  ein  der  Wirkung  des  Ammoniaks  und 
des  Strychnins  vergleichbarer  Symptomenkomplex  (Nebelthau)^). 

Benzamidin  CgHgC :  [NH]  •  NHg .  In  Dosen  von  ca.  0,6  g  pro  Kilogramm 
für  Kaninchen  indifferent  (Pommerrenig)*). 


Tetrahydro-/?-naphthylamin. 

ac-Tetrahydro-/J-Naphthylamin  CioHuNHg 
H3 


H2 

Von  Bamberger^)  dargestellt.  Wasser  helle  Flüssigkeit.  Siedepunkt :  bei  710  mm 
Druck:  269,5°  C,  bei  20  mm  Hg :  140,0—140,5  °  C,  bei  12  mm  Druck  127,3—128, 1  °. 
Spez.  Gewicht  bei  20°  1,031.  Racemisch.  Von  durchdringend  ammoniakalischem 
Geruch  und  stark  alkalischer  Reaktion.  Die  Salze  sind  krystallisiert  und  wasser- 
löslich. 

Lokal  appliziert  (272Proz.  Lösung)  ruft  es  eine  gewisse  Anästhesie  der  Haut 
und  Schleimhäute  (Cornea)  hervor,  in  einen  Bein-Lymphsack  injiziert,  bewirkt 
es  Erregbarkeitsherabsetzung  und  Lähmung ;  die  Muskulatur  sieht  glanzlos  und 
etwas  trübe  aus. 

Allgemeines  Wirkungsbild.  Frösche:  Nach  15 — 30mg  (2Y2Proz. 
Lösung  subcutan)  bei  mittelgroßen  Esculenten  in  10 — 15  Minuten  zunehmende 
Lähmung^),  die  peripheren  und  zentralen  Ursprungs  zu  sein  scheint;  Pupillen- 
erweiterung. Tod  nach  1 — 2  Stunden;  die  Herztätigkeit  überdauert  die  Atmung. 
Herztätigkeit  anfangs  nur  etwas  verlangsamt  (keine  Vaguswirkung). 


^)  Leon  V.  Nencki,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   I,  420  (1873). 
^)  Nebelthau,  1.  c. 

3)  Rudolf  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  203  (1890). 
*)  Ernst  Pommerrenig,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.   I,  566  (1901). 
^)  Bamberger  u.  Müller,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  21,  847  (1888).  — 
Bamberger  u.  Kitschelt,  ibid.  33,  876  (1890). 

8)  Richard  Stern,  Virchows  Archiv  115,  14  (1889). 
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Warmblüter:  Bei  Kaninchen  und  Hund  ähnliches  Bild  einer  anfäng- 
lichen Erregung,  die  unter  zunehmender  Lähmung  zum  Tode  führt. 

Bei  Kaninchen^)  tritt  nach  50  mg  pro  Kilogramm  zuerst  Pupillenerwei- 
terung und  Kontraktion  der  Ohrgefäße  ein ;  1/4  Stunde  danach  Beginn  moto- 
rischer Unruhe  (Trommeln  mit  den  Hinterbeinen),  starke  Vermehrung  der 
Atmung  und  der  Herzfrequenz'^),  beträchtliche  Temperatursteigerung  (bis 
44°  C).  Tod  unter  zunehmender  Schwäche  nach  1^2 — 2  Stunden.  Nach  großen 
Dosen  (0,2  g  und  mehr)  Krämpfe  bei  großer  motorischer  Schwäche,  keine 
Temperatursteigerung.  Sektion:  Anscheinend  ohne  spezifischen  Befund;  linker 
Ventrikel  kontrahiert,  Blutungen. 

Beim  Menschen  bewirken  0,075 — 0,1  g  (subcutan  und  innerlich)  Schläfrig- 
keit, Schwindel,  zuweilen  Kopfschmerzen"  Herzklopfen  und  Beklemmung; 
Pupillenerweiterung;  nach  0,15 — 0,25  g  Erbrechen  und  starke  Störung 
des  Allgemeinbefindens.  Eine  Temperatursteigerung  wurde  nicht  beob- 
achtet (Stern). 

Im  einzelnen  ergab  eine  Analyse  dieser  Wirkungen  folgendes: 

Auge.  Die  Pupillenerweiterung  beruht  sowohl  auf  peripherer  Reizung  der 
sympathisch  innervierten  Apparate  wie  auch  auf  Erhöhung  des  zentralen 
Sympathicustonus^) ;  die  Oculomotoriusendigungen  im  Sphincter  wie  im  Akkom- 
modationsapparat  sind  nicht  gelähmt.  Die  Erweiterung  der  Lidspalte  wie 
der  Exophthalmus  sprechen  ebenfalls  für  Sympathicusreizung. 

Nach  subcutaner  Injektion  tritt  die  Pupillenwirkung  bei  Dosen  ein,  die 
andere  Wirkungen  vermissen  lassen :  schon  bei  0,0075  g  pro  Kilogramm  Ka- 
ninchen^). 

Blut  zeigt  in  corpore  keine  Methämoglobin bildung  (Stern)^). 

Kreislauf.  Weniger  deutlich  am  Kaninchen  als  am  Hund  tritt  eine 
beträchtliche  langdauernde  Blutdrucksteigerung  auf.  Nach  einer  zweiten 
Injektion  ist  sie  kleiner  oder  bleibt  völlig  aus  (Pick^),  Jonescu^),  Cloetta  und 
Waser');  eine  einmalige  Injektion  soll  auch  gegen  die  blutdrucksteigernde 
Wirkung  von  Äthyl-  resp.  Methylderivaten  (s.  diese)  schützen  (Cloetta).  Eine 
Erklärung  dieses  merkwürdigen  Verhaltens  steht  noch  aus. 

Nach  mittelgroßen  Dosen  (2 — 4  mg  pro  Kilogramm)  geht  der  Steigerung 
eine  kurze  Senkung  voran ;  nach  großen  Dosen  (über  5  mg)  bleibt  eine  Steigerung 
des  Blutdrucks  aus  (Jonescu).  Das  Herz  bleibt  dabei  jedoch  intakt  und  wird 
auch  durch  größere  Dosen  nicht  geschädigt. 

Als  Ursache  der  Blutdrucksteigerung  ist  hauptsächlich  eine  Gefäß  kon- 
tra ktion  zu  betrachten,  die  namentlich  die  Haut-  und  Muskelgefäße  betrifft- 
(Stern,  Jonescu) ;  doch  spielt  vielleicht  auch  eine  Verstärkung  der  Herz- 
aktion eine  Rolle,  auf  die  eine  Vermehrung  der  Pulsfrequenz  (Stern)  schließen 
läßt.    Die  Erregbarkeit  des  Vagus  soll  nicht  sinken. 

Die  Gefäße  werden  anscheinend  nicht  gleichmäßig  stark  zur  Kontraktion 
gebracht.  Kräftig  reagieren  Haut  und  Muskelgefäße  und  die  Gefäße  des  Ohres 
und  der  Niere  (Stern,  Jonescu);  relativ  schwach  die  des  Splanchnicusgebiets 
(Jonescu)  und  des  Gehirns;   letztere  sind  am  Hund  etwas  verengert  (Wie- 

1)  Richard  Stern,  Virchows  Archiv  115,  14  (1889). 
•       2)  Fawcett  u.  W.  H.  White,  Journ.  of  Physiol.  21,  435  (1897). 

^)  Richard  Stern,  1.  c.  —  Jonescu,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol. 
60,  340  (1909). 

*)  Richard  Stern,  Virchows  Archiv  IlT,  420  (1889). 

5)  Fr.  Pick,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  43,  431  (1899). 

«)  Jonescu,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  60,  345  (1909). 

')  Cloetta  u.  Waser,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T3,  423  (1913). 
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chowski),  manchmal  auch  erweitert  (Sacharoff)^),  beim  Kaninchen  dagegen 
(wie  beim  Wärmestich)  nur  erweitert  (Wiechowski)^).  Wieweit  hier  allerdings 
passive  Dehnungserscheinungen  im  einzelnen  das  Bild  modifizieren,  ist  noch 
nicht  analysiert. 

Der  Angriffspunkt  der  Gefäßwirkung  ist  überall  peripher,  bei  der  Niere 
(Jonescu)  sicher  zum  Teil  zentraler  Natur,  ebensowohl  bei  den  Ohrgefäßen 
des  Kaninchens  (Stern). 

Auch  auf  andere  glattmuskelige  Organe  wirkt  Tetrahydro-/5-Naphthyl- 
amin  im  Sinne  einer  Sympathicusreizung :  Hemmung  des  überlebenden  Darmes 
(Jonescu),  Reizung  des  M.  retractor  penis  und  wie  oben  gesagt  auf  die  Pu- 
pille und  die  glatten  Muskeln  der  Orbita.  Dabei  erfolgt  aber  gleichzeitig  eine 
Steigerung  der  zentralen  Vaguserregbarkeit,  die  am  Darm  z.  B.  die  periphere 
Hemmungswirkung  zu  überdecken  vermag  (Jonescu). 

Eine  Drüsenwirkung  (Speicheldrüse)  ist  nicht  vorhanden  (Je  ne sc u),  ebenso 
fehlt  eine  glykosurische  Wirkung  (Jonescu). 

Die  Wirkung  des  Tetrahydro-/?-Naphthylamins  ist  also  nicht  analog  der  des 
Adrenalins  auf  alle  sympathischen  Nervenendigungen  gerichtet,  sondern  nur 
auf  einige;  eine  Wirkung  auf  die  peripheren  autonomen  Nerven  konnte 
Jonescu  nicht  feststellen. 

Wärmehaushai t^).  Die  physiologisch  interessanteste  Wirkung  ist  die 
Erhöhung  der  Körpertemperatur;  sie  beträgt  bei  mittelgroßen  Kaninchen  nach 
0,04r— 0,05— 0,075  g  (subcutan)  schon  in  50—80  Minuten  mehr  als  1  °  C  und 
hält  sich  länger  als  3 — 4  Stunden  über  der  Norm,  Das  Maximum  liegt  2 — 4,5° 
über  der  Norm;  es  scheint  von  der  Umgebungstemperatur  abhängig  zu  sein 
(Stern):  bei  20 — 27*^  C  (Juni,  Juli)  wurde  durchschnittlich  Temperatursteige- 
rungen von  3 — 4'^  C,  bei  12 — 18°  C  (Oktober,  November)  nur  solche  bis  2,5°  C 
beobachtet. 

Die  Hyperthermie  kann  hier  schwerlich  allein  durch  die  relativ  geringe 
motorische  Unruhe  hervorgerufen  worden  sein ;  das  macht  sowohl  ein  Vergleich 
mit  den  geringen  Temperatursteigerungen  nach  Strychnin,  Pikro toxin  und 
andern  Krampfgiften  wahrscheinlich,  wie  auch  die  Beobachtung,  daß  durch 
mittlere  Morphindosen  zwar  die  Unruhe,  aber  nicht  die  Temperatursteigerung 
verhindert  werden  kann  [Stern^)].  Doch  ist  ein  Einfluß  der  gesteigerten 
Muskelaktion  auf  die  Temperaturerhöhung  wahrscheinlich  nach  der  Beobach- 
tung von  Mutsch  und  Pembrey^),  wonach  bei  paraplegischen  Tieren  (Durch- 
trennung des  Rückenmarks)  die  Mundtemperatur  schneller  stieg  als  die  Rectal- 
temperatur. 

Direkte  calcJrimetrische  Messungen  an  Kaninchen  und  Hunden  zeigten, 
(mit  dem  methodisch  allerdings  nicht  einwandfreien  Richetschen  Calorimeter), 
daß  während  der  Temperatursteigerung  die  Wärmebildung  über  die  Norm  ge- 
steigert und  die  Wärmeabgabe  vermindert  ist  (Stern),  letztere  wahrscheinlich 
durch  die  Verengerung  der  Hautgefäße. 

Nach  Stern  soll  dabei  bemerkenswerter  Weise  während  des  Fiebers  die 
Regulation  des  Wärmehaushalts  gegenüber  der  Norm  nicht  verändert  sein; 
die  Tiere  (Hunde,  Kaninchen)  zeigten  ierst  Frösteln,  wenn  sie  wesentlich  unter 

1)  Sacharoff,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T,  225  (1909). 

2)  Wiechowski,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  52,  389  (1905). 

3)  Literatur  vgl.  bei  Richard  Stern,  Virchows  Archiv  115,  14  (1889).  —  Sacharoff, 
Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Therap.  1.  —  Jonescu,  Archiv  f.  experim.  Pathol, 
u.  Pharmakol.  60,  345  (1909).  —  K.  Feri,  Arch,  intern,  de  Pharm,  et  de  Ther.  81,  27 
(1911). 

*)  N.  Mutsch  u.  Pembrey,  Journ.  of  Physiol.  43,  109  (1912). 
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die  Norm  abgekühlt  wurden,  im  Gegensatz  zu  septisch  fiebernden  Tieren, 
deren  Wärmeregulation  auf  hohe  Temperaturen  eingestellt  ist. 

Stern')  schließt  daraus,  daß  es  sich  bei  diesem  Fieber  also  nicht  um  eine 
Änderung  der  Regulation  selbst,  sondern  um  eine  Erschwerung  der  Wärme- 
abgabe bei  gleichzeitig  gesteigerter  Wärmeproduktion  (trotz  normalen  Regu- 
lationsbestrebens) handelt,  d.  h.  also  um  eine  Störung  des  Regulations  mecha- 
nism us. 

Isenschmid^)  stellt  an  einwandfreien  Versuchen  bei  Kaninchen  fest, 
daß  beim  Tetrahydronaphthylaminfieber  eine  erhebliche  Steigerung  des  Sauer- 
stoff Verbrauches  und  der  Kohlensäureausscheidung  vorliegt. 

Dafür,  daß  die  Hyperthermie  nach  Tetrahydro-^-naphthylamin  nicht  mit 
der  Infektionshyperthermie  zu  identifizieren  ist,  läßt  sich  noch  weiterhin  an- 
führen, daß  alle  Antipjnretica ,  die  auf  Kaninchen  mit  Colifieber  prompt 
wirken,  bei  dem  Fieber  nach  Tetrahydro-/5-naphthylamin  sowohl  curativ  wie 
präventiv  versagen  (Feri).  Untersucht  \\Tirden:  Antipyrin,  Chinin,  Phenokoll, 
Thallin;  auch  Morphin  drückt  die  Temperatur  nicht  herab  (Stern^),  Feri^), 
Sacharoff)'*).  Anderslautende  Beobachtungen  von  Jonescu  mit  Morphin 
und  Antipyrin  hält  Feri  nicht  für  beweisend 5).  Nach  Mutsch  und 
Pembreyß)  verhindern  Chloral  und  Chloroform  den  Temperaturanstieg,  wie 
das  Tetrahydro  - /?  -  naphthylamin  umgekehrt  die  Chloralnarkose  verhindert 
(Airila'). 

Ob  dieser  von  Feri  gefundene  Gegensatz  zwischen  Infektions-  und  Tetra- 
hydro-^-naphthylamin-Fieber  sich  auch  bei  stärkeren  Variationen  in  den  Dosen- 
größen wiederfindet,  bedürfte  erneuter  Untersuchung. 

Als  Angriffsort  der  pjni-etischen  Wirkung  betrachtet  Sacharoff^)  das 
,, Wärmezentrum",  da  nach  Frontalschnitt  hinter  der  Gegend  des  Nucleus  cau- 
datus  (Kaninchen)  die  Temperatursteigerung  durch -Tetrahydro-/?-naphthylamin 
ausbleibt.  Doch  kühlten  die  Tiere  spontan  schnell  ab.  Im  selben  Sinne  deutet 
auch  Barbour^)  die  Temperatursteigerung,  die  er  nach  lokaler  Applikation 
von  Tetrahydro-/?-naphthylamin  auf  die  Gegend  des  ,, Wärmezentrums"  erhielt; 
allerdings  war  sie  begleitet  von  Konvulsionen  und  Tod  des  Tieres ;  es  scheint 
sich  also  doch  wohl  um  mehr  als  eine  lokale  und  spezifische  Wirkung  auf  das 
Temperaturzentrum  gehandelt  zu  haben. 

Citron  und  Leschke^")  finden  nach  Zerstörung  des  Wärmeregulations- 
zentrums  durch  den  Zwischenhirnstich  bei  Kaninchen  keinerlei  Temperatur 
erhöhende  Wirkung  von  am  normalen  Tier  sicher  wirksamen  Tetrahydro-/?- 
naphthylamingaben.  Ihre  Versuchsanordnung  hat  jedoch  den  Mangel,  daß  vor 
der  Tetrahydro-/S-naphthylamininjektion  bei  den  poikilotherm  gemachten  Tieren 
nicht  durch  Wärmezufuhr  von  außen  für  eine  normale  Anfangstemperatur  des 
Tieres  gesorgt  war.  Sie  arbeiteten  also  an  unterkühlten  Tieren.  Der  von 
ihnen  gefolgerte  Schluß,  daß  das  Tetrahydro-/^-naphthylamin  lediglich  auf  das 
Wärmezentrum  wirke,  hat  daher  keine  volle  Beweiskraft. 


1)  Richard  Stern,  Virchows  Archiv  115,  14  (1889). 

2)  Isenschmid,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  85,  271  (1920). 

3)  Feri,  1.  c. 

4)  Sacharoff,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  T,  225  (1909). 

*)  Vgl.  auch  Sacharoff,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  T,  240  (1909).    Anm. 

8)  N.  Mutsch  u.  Pembrey,  Joum.  of  Physiol.  43,  109  (1912). 

•)  Y.  Airila,  Arch,  intern,  de  Pharm,  et  de  Ther..  23,  453  (1913). 

*)  Sacharoff,  1.  c. 

*)  Barbour  u.  Wing,  Journ.  of  Pharm,  and  experim.  Therap.  5,  2  (1913). 

1«)  Citron  und  Leschke,  Zeitschr.  f.  exper.  Pathol,  u.  Therap.  14,  379  (1913). 
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Hashimoto^)  (bei  H.  H.Meyer)  führte  in  die  beiderseitigen  Wärme- 
zentren Metallzylinder  ein,  die  durch  Zuführung  von  kaltem,  bzw.  warmem 
Wasser  eine  Abkühlung  bzw.  Erwärmung  des  Wärmezentrums  ermöglichte. 
Während  nun  unvorbehandelte  Kaninchen  auf  die  lokale  Abkühlung  des  Zen- 
trums mit  Fieber,  auf  die  Erwärmung  mit  Temperaturherabsetzung  reagierten, 
blieb  bei  Tieren,  die  nach  Tetrahydro-/3-naphthylamininjektion  fieberten,  jede 
Beeinflussung  der  Temperatur  durch  Abkühlung  oder  Erwärmung  aus.  Dem 
daraus  gezogenen  Schluß  ist  entgegenzuhalten,  daß  der  gleiche  Effekt  auch 
mit  der  ohnehin  schon  maximalen  Inanspruchnahme  der  peripheren  Erfolgs- 
organe durch  das  Tetrahydro-^-naphthylamin  erklärt  werden  kann. 

Isenschmid-)  konnte  hingegen  nachweisen,  daß  nach  Ausschaltung  des 
Wärmezentrums  durch  Abtrennung  des  Hirnstammes  hinter  dem  Zwischenhirn 
oder  Halsmarkdurchschneidung  durch  Tetrahydro-/5-naphthylamin  eine  erheb- 
liche Temperaturerhöhung  und  eine  starke  Steigerung  des  Gesamtstoffwechsels 
hervorgerufen  wird.  Dadurch  ist  zum  mindesten  eine  erhebliche  Beteiligung 
der  Peripherie  an  dem  Tetrahydro-/S-naphthylaminfieber  sichergestellt.  Ob  da- 
neben eine  Beteiligung  des  Wärmezentrums  einhergeht,  läßt  sich  nicht  ent- 
scheiden. Isenschmid  läßt  es  dabei  dahingestellt,  ob  das  Tetrahydro-^- 
naphthylamin  unmittelbar  an  den  peripheren  Erfolgsorganen  der  Wärme- 
bildung angreift,  oder  ob  es  auf  die  endokrinen  Drüsen  einwirkt  und  in  diesen 
ein  peripher  die  Wärmebildung  steigernder  Stoff  freigemacht  wird. 

Hier  müssen  auch  die  Versuche  von  Cloetta  und  Was  er  ^)  mit  dem 
stärker  pyretisch  wirksamen  Monomethylderivat  des  Tetrahydro-/ö-naphthyl- 
amin  Erwähnung  finden.  Sie  untersuchten  den  Eintritt  der  Temperatur- 
erhöhung an  verschiedenen  Körperstellen  (Haut,  Darm,  Hirnventrikel  und 
Vorderhirn)  und  fanden,  daß  die  Temperaturerhöhung  zuerst  im  Gebiete  des 
Wärmezentrums  erfolge.  Schlüsse  über  die  Art  der  pyretischen  Wirkung  kön- 
nen daraus  nicht  gezogen  werden. 

Der  Eiweißstoffwechsel  ist  erhöht  (Stern)  und  zwar  nicht  nur  am  Tage 
der  Applikation,  sondern  am  stärksten  2  Tage  danach ;  der  Abfall  erfolgt  lang- 
sam. Diese  gedehnte  Ausscheidungskurve  zeigt  ein  wesentlich  anderes  Bild 
als  nach  einfacher  Überhitzung  (am  selben  Tier);  zur  Wirkung  der  erhöhten 
Temperatur  addiert  sich  also  noch  eine  spezifische  Komponente  (Stern)*),  Die 
Ausscheidung  von  Phosphaten  wird  weniger  stark  beeinflußt. 

d-Chlorhydrat^)  der  Base:  Drehung  +  43,64°.    Schmelzp.  238°. 

l-Chlorhydrat5).  Drehung:  —  25,03.  Schmelzp.  238—240°.  In  der  Wir- 
kung, im  Gegensatz  zu  den  Erfahrungen  bei  andern  Basen,  untereinander  und 
mit  der  racemischen  Base  identisch.  Auch  die  Wirkung  verschieden  dissoziie- 
render Salze  erwies  sich  als  untereinander  identisch  (Cloetta  und  Waser). 


Derivate  des  Tetrahydro-^-naphthylamins. 

Die  Anfügung  der  4  Wasserstoffatome  an  den  N-führenden  Benzolring  ist 
toxikologisch  von  der  größten  Bedeutung;  denn   ^-Naphthylamin  ist  erst  in 


J)  Hashimoto,  Arch.  f.  exper.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T8,  405  (1915). 

2)  Isenschmid,  Arch.  f.  exper.  Pathol,  u.  Pharmakol.  85,  271  (1920). 

3)  Cloetta  und  Waser,  Arch,  f,  exper,  Pathol,  u.  Pharmakol.  T3,  437  (1913). 
*)  Richard  Stern,  Virchows  Archiv  121,  376  (1890). 

^)  Etwas  racemisiert.   M,  Cloetta  u,  E,  Waser,  Archiv  f.  experim,  Pathol,  u,  Phar- 
makol, n,  398  (1913), 
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großen  Dosen  ein  lähmendes  Gift  (1,0  g;  Kaninchen)    ohne  die  spezifischen 
Wirkungen  des  Tetrahydro-yS-naphthylamins  (Stern)i). 
Monomethyltetrahydro-j4-naphthylamin2) 

Farbloses  Öl.  Siedep.  139,2—139,8°  (21  mm  Hg).  Wirkt  qualitativ  wie  die 
Ausgangsbase  (mydriatisch,  blutdrucksteigernd),  nur  quantitativ  stärker  und 
schneller  pjrrogen. 

Dimethyltetrahydro-/?-naphthylamin.  0,02  g  ruft  bei  Kaninchen  Mydriasis 
und  Gefäßkonstriktion  (Ohr)  hervor,  aber  keine  Temperatursteigerung 
(Stern)»). 

Monoäthyltetrahydro-/?-naphthylamin.  Qualitativ  wirkend  wie  die  Aus- 
gangsbase, aber  giftiger  (Stern^),  Cloetta  und  Waser),  aber  mit  geringerem 
pyretischem  Effekt  (Cloetta  und  Waser)^). 

Monoacetyltetrahydro-|J-naphthylamin  ^) 
H2 

Krystallisierte  Substanz.  Schmelzp.  108 — 108,5  °C.  Wirkt  bemerkenswerterweise 
gerade  umgekehrt  wie  die  Ausgangsbase:  miotisch,  Senkung  der  Temperatur 
und  des  Blutdrucks.    Weniger  giftig  für  Warmblüter. 

Ebenso  wirkt  auch  das  Formylderivat»);  Versuche  mit  dem  Benzoyl- 
derivat*)  gaben  keine  eindeutigen  Resultate. 

Bei  Kombination  dieser  Säure-  und  Alkylderivate  (Methylacetyl-, 
Methylformyl-,  Äthylacetyl-Tetrahydro-yö-naphthylamin)  treten 
je  nach  der  Tierart  verschiedene  Wirkungen  auf,  beim  Frosch  leichte  Miosis, 
beim  Kaninchen  Mydriasis;  ebenso  uneinheithch  ist  auch  die  Wirkung  auf 
Temperatur  und  Blutdruck.  Cloetta  und  Waser  führen  dies  Wirkungsbild 
darauf  zurück,  daß  beim  Kaninchen  ein  Teil  der  Säuregruppen  verseift  mrd, 
so  daß  die  Alkylbase  frei  wird;  beim  Frosch  dagegen  wirke  die  unzersetzte 
Gesamtsubstanz . 

Erfolgte  die  Hydrierung  am  N-freien  Ring,  so  resultierten  wirkungslose 
Körper.    Geprüft  wurden  (Stern) 3): 

Monoäthyl-/J-naphthylammhydrür 

HgH 

H2^A>(C2H6) 

0,1  g  subcutan  ohne  Wirkung.  Lokale  Reizwirkung  am  Auge,  aber  ohne 
Mydriasis. 

1)  Richard  Stern,  Virchows  Archiv  115,  44  (1889). 

2)  Isenschmid,  Arch.  f.  exper.  Pathol,  u.  Pharmakol.  85,  271  (1920). 

3)  Richard  Stern,  Virchows  Archiv  IIT,  418  (1889). 

*)  Cloetta  und  Waser,  Arch.  f.  exper.  Pathol,  u.  Pharmakol.  TS,  398  (1912). 
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Dihydro-/?-dimethylnaphthylainin.    0,15  g  ohne  Wirkung. 

Von  den  ö»^-Hydronaphthylammen  erwiesen  sichlsotetrahydro-a-naph- 
thylamin  und  a  -  Amidotetrahydro-a-naphthol  als  wirkungslos  (bis 
0,25g  subcutan;  Kaninchen).  Auch  Paratetrahydronaphthylendiamin 
zeigte  keine  charakteristischen  Wirkungen,  war  aber  stark  toxisch  (0,08  g  letal 
für  Kaninchen). 

Hydrierte  Naphthochinoline  zeigen  hinsichtHch  ihres  physiologischen  Ver- 
haltens ganz  analoge  Verhältnisse  wie  die  Hydronaphthylamine. 

a-Oktohydronaphthochinolin  ist  unwirksam;  von  zwei  isomeren  /5-okto- 
hydronaphthochinoUnen  ist  nur  dasjenige  wirksam,  bei  welchem  die  Hydrierung 
des  Naphthalins  an  dem  N-führenden  Ringe  erfolgt  ist. 

|?-Oktohydronaphthochinolin.  Schmelzp.  91°.  Quahtativ  ähnlich  dem 
Tetrahydro-/5-naphthylamin  wirkend,  quantitativ  am  Frosch  gleich,  beim  Ka- 
ninchen etwas  schwächer :  Mydriasis,  Gefäßkonstriktion,  Temperatursteigerung. 

H   H» 


^2 


Diamine  der  Benzolreihe. 

Von 

G.  Joachimoglu- Berlin. 
Pheny  lendiamine . 

Chemie.  Die  drei  der  Theorie  nach  denkbaren  Phenylendiamine  oder 
Diamidobenzole  sind: 

CNHg  CNH2  CNH2 

ch,/ncnh2  ch^nch  ch/'nch 

ch'^Jch  ch'^/IcnHj  chNch 

CH  CH  CNH2 

[],2]-,  o-Phenylendiamin  [1.3]-,  m-Phenylendiamin      [1,4]-,  p-Phenylendiamin 

Die  Phenylendiamine  sind  feste  farblose  Körper,  die  an  der  Luft  bald  eine 
braune  Färbung  annehmen.  Als  zweisäurige  Basen  verbinden  sie  sich  mit  zwei 
Molekülen  einer  einbasischen  Säure. 

O-Phenylendiamin.  Blättchen  oder  quadratische  Tafeln.  Leicht  lös- 
lich in  heißem  Wasser,  schwer  in  kaltem ;  leicht  in  Alkohol,  Äther  und  Chloroform 

Salze.  CeH8N2  2HCl.  Salzsaures  o-Phenylendiamin.  Nadeln.  Leicht  lös - 
hch  in  Wasser,  schwer  in  Salzsäure. 

C6H8N2H2SO4  -f  P/2  HgO.  Saures  schwefelsaures  o-Phenylendiamin.  Perl- 
mutterglänzende Blättchen.  Schwer  löslich  in  kaltem  Wasser  und  kaltem  Alkohol, 
leicht  in  heißem  Alkohol. 

m  -  Phenylendiamin.  Rhombische  Krystalle,  die  manchmal  Krystall- 
wasser  enthalten.    Sehr  leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther. 

CgHgNg,  2HC1.  Salzsaures  m-Phenylendiamin.  Feine  Nadeln  in  Wasser 
leicht,  in  Alkohol  weniger  löshch. 

p  -  Phenylendiamin.  Tafeln  oder  rhombische  Blättchen,  leicht  löslich 
in  Alkohol  und  Äther,  etwas  weniger  leicht  in  Wasser  (nicht  mehr  als  etwa  1  %)^). 
Die  wäßrige  Lösung  reagiert  alkalisch,  während  die  Lösung  des  salzsauren 
Salzes  stark  sauer  reagiert.  Wichtig  für  das  pharmakologische  Verhalten  sind 
nach  E.  Erdmann  und  E.  Vahlen  die  Reaktionen,  die  Oxydationsmittel  her- 
vorrufen. Wird  nämhch  eine  Lösung  von  p-Phenylendiamin  mit  kalter  Per- 
manganatlösung  im  Überschuß  versetzt,  so  spaltet  sich  der  Benzolkern  auf,  man 
erhält  Kohlensäure  und  etwas  Oxalsäure,  und  der  größte  Teil  des  Stickstoffs 
geht  in  Ammoniak  über,  während  ein  kleiner  Teil  Blausäure  liefert.  Wird  das 
p-Phenylendiamin  geUnder  oxydiert,  indem  man  weniger  Kaliumpermanganat- 
lösung  anwendet,  so  bleibt  der  Benzolkern  intakt,  und  man  erhält  einen  Körper, 


^)  E.  Erdmann  und  E.  Vahlen,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  53,  401 
(1905). 
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der  2   Wasserstoff atome   weniger  enthält,   als   das   Phenylendiamin,   nämlich 
Chinondiimin. 

CNH 

chI^Jch 

CNH 

Dieser  Körper  ist  unbeständig.  Er  polymerisiert  sich  zu  einem  schwarz- 
braunen Farbstoff  (C6H6N2)3,  der  in  der  chemischen  Literatur  den  Namen 
,, Brando wsky "sehe  Base  führt.  Durch  Säuren  zerfällt  das  Chinondiimin  sehr 
schnell  in  Chinon  und  Ammoniak.  Es  ist  bemerkenswert,  daß  nur  Para- 
diamine  bei  der  Oxydation  Chinone  liefern.  Dem  p -Phenylendiamin  kommen 
die  meisten  pharmakologischen  Wirkungen  zu,  während  m -Phenylendiamin 
weniger  wirksam  ist  und  o -Phenylendiamin  noch  weniger. 

CßHgNa  •  HCl.  Salzsaures  p-Phenylendiamin.  Trikline  Tafeln.  Leicht  lös- 
lich in  Wasser,  weniger  in  Alkohol.  Die  wäßrige  Lösung  reagiert  stark  sauer. 
Für  pharmakologische  Untersuchungen  ist  meistens  dieses  Salz  benutzt  worden. 

Wirkung  auf  Algen,  Infusorien  und  Würmer.  Bokornyi)  fand,  daß  in 
neutralisierten  0,02  proz.  Lösungen  des  o-Phenylendiamins  Algen,  Infusorien 
und  Würmer  innerhalb  24  Stunden  absterben,  während  in  Lösungen  von  p- 
Phenylendiamin  bei  der  gleichen  Konzentration  noch  nach  24  Stunden  lebende 
Algen,  Infusorien  und  Würmer  zu  finden  sind.  Daraus  schheßt  Bokorny, 
daß  das  o-Phenylendiamin  giftiger  ist  als  das  p-Phenylendiamin. 

örtliche  Wirkung.  Örthche  Wirkungen  des  Giftes  sind  bei  Tieren  nicht 
beobachtet  worden.  Matsumoto^)  hat  Kaninchen  wiederholt  15 proz.  Lösung 
des  salzsauren  p-Phenylendiamins  auf  die  Haut  gepinselt.  Eine  Wirkung  war 
nicht  festzustellen.  Beim  Menschen  sind  dagegen  wiederholt  lokale  Veränderun- 
gen nach  epidermatischer  Anwendung  des  genannten  Salzes  beschrieben  worden. 
Verschiedene  Haarfärbemittel  enthalten  als  wirksamen  Bestandteil  p-Phenylen- 
diamin. Die  Eigenschaft,  des  p-Phenylendiamins  Haare  zu  färben,  beruht  auf 
der  oben  erwähnten  Oxydation  desselben.  Die  Haare  werden  mit  einer  Lösung 
von  p-Phenylendiamin  behandelt  und  danach  mit  einem  Oxydationsmittel, 
meistens  Wasserstoffsuperoxyd,  die  Oxydation  zu  dem  dunkelbraunen  Farb- 
stoff bewirkt.  Bald  nach  der  Apphkation  empfinden  die  Patienten  Jucken.  Es 
kommt  zur  Entwicklung  eines  Erythems,  und  es  kann  eine  akute  Dermatitis 
mit  allen  ihren  Erscheinungen  folgen.  Ekzematöse  und  pustulöse  Ausschläge 
sind  sehr  häufig.  Solche  Dermatitiden  sind  von  Puppe^),  Pollak*),  Cathe- 
lineau^),  Laborde  und  Meillere^)  beobachtet  worden. 

Bohaö')  beschreibt  einen  Fall,  bei  dem  auch  Blasenbildung  zu  beobach- 
ten war. 

Resorption.  Bei  Fröschen  findet  auch  von  der  Haut  aus  eine  Resorption 
des  p-Phenylendiamins  statt.  Frösche,  die  mit  Lösungen  der  Base  bepinselt 
wurden,  zeigten  allgemeine  Erscheinungen  und  starben  sogar,  wie  Matsumoto 

^)  Bokorny,  Archiv  f.  d.  gesamte  Physiologie  64,  311  (1896). 

^)  H.  Matsumoto,  Inaug.-Diss.  Würzburg  1901. 

^)  G.  Puppe,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  u.  öffentl.  Sanitätswesen  3.  Folge 
Supplement-Heft,  12,  116  (1896). 

*)  E.  Pollak,  Wiener  klin.  Wochenschr.  13.  Jg.,  S.  713  (1900). 

^)  Cathelineau,  La  semaine  m6dicale  1895  S.  25  und  Ann.  de  Dermatologie  et  de 
Syphiligraphie  VI,  24  (1895). 

*)  Laborde  und  Meillere,  Compt.  rend,  hebdom.  Soc.  de  Biologie  53,  213  und  249 
(1901). 

^)  C.  Bohag,  Prager  med.  Wochenschr.  30.  Jg.,  S.  389  (1905). 
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festgestellt  hat.  Bei  Kaninchen  war  eine  Resorption  von  der  Haut  aus  nicht 
zu  beobachten.  Dagegen  ist  es  beim  Menschen  auch  zu  einer  Resorption  bei 
epidermatischer  Anwendung  offenbar  gekommen,  da  bei  den  oben  erwähnten 
Fällen,  wo  das  Gift  zu  kosmetischen  Zwecken  verwendet  worden  ist,  auch  all- 
gemeine Erscheinungen,  wie  Erbrechen  und  Exophthalmus  konstatiert  worden 
sind.  Dabei  ist  zu  berücksichtigen,  daß  die  Haut  vielleicht  nicht  intakt  ge- 
wesen ist.  Bei  dem  Fall  von  Laborde  und  Me il lere  hat  die  betreffende-Frau 
das  Haarfärbemittel  mit  einer  Bürste  stark  auf  die  Kopfhaut  eingerieben,  wo- 
durch natürhch  die  Möghchkeit  besteht,   daß  kleine  Verletzungen  entstehen. 

Ausscheidung.  Laborde. und  Meillere  geben  an,  daß  bei  Hunden  und 
auch  beim  Menschen  der  Harn  nach  p-Phenylendiaminzufuhr  eine  tief  braune 
Färbung  annimmt.  Rehns^)  ist  der  Ansicht,  daß  das  Gift  bei  Mäusen  unver- 
ändert durch  die  Nieren  ausgeschieden  wird. 

Veränderung  der  Phenylendiamine  im  Organismus.  Dubois  und  Vig- 
non^),  die  sich  zuerst  mit  den  Wirkungen  des  p-Phenylendiamins  beschäf- 
tigt haben,  geben  schon  an,  daß  die  Gewebe  der  vergifteten  Tiere  eine  tief- 
braune Färbung  annehmen.  Diese  Färbung  beobachteten  sie  bei  Hunden,  denen 
sie  subcutan  m-  oder  p-Phenylendiamin  injizierten.  Matsumoto  hat  bei 
Fröschen  und  Mäusen  mit  m-  und  o-Phenylendiamin  keine  Veränderung  in  der 
Farbe  der  Gewebe  beobachtet,  wohl  aber  mit  p-Phenylendiamin,  ein  Befund, 
der  von  allen  Untersuchern  bestätigt  worden  ist.  Daß  die  braune  Färbung  nicht 
etwa  von  einer  Veränderung  des  Blutfarbstoffes  herrührt,  geht  daraus  hervor, 
daß  das  Blut  spektroskopisch  die  0-Hbfstreifen  zeigt.  Wenn  man  nach  der  Sek- 
tion die  Gewebe  der  Tiere  an  der  Luft  stehen  läßt,  so  nimmt  die  Färbimg  zu. 
Es  muß  sich  demnach  um  ein  Oxydationsprodukt  han(feln.  Die  Gewebe 
der  Tiere  sind  nicht  gleichmäßig  gefärbt,  sondern  es  sind  namenthch  die 
Muskeln,  die  eine  intensivere  Färbung  aufweisen,  und  auch  unter  den  Muskeln 
sind  Unterschiede  zu  konstatieren.  So  ist  die  Angabe  von  Rehns  interessant, 
daß  das  Diaphragma  namentlich  in  den  zentralen  Partien  stärker  gefärbt  ist  als 
die  übrigen  Muskeln.  Erdmann  und  Vahlen  sind  der  Ansicht,  daß  das 
p-Phenylendiamin  im  Organismus  zu  Chinondiimin  oxydiert  wird,  eine  Reaktion, 
die  im  Reagensglas  sehr  leicht  vor  sich  geht.  Diese  Autoren  haben  Kaninchen 
und  Hunden  per  os  Chinondiimin  zugeführt  und  gefunden,  daß  diese  Verbindung 
außerordenhch  starke  pharmakologische  Wirkungen  besitzt.  Namenthch  wirkt 
das  Chinondiimin  sehr  stark  lokal  reizend.  Man  findet  bei  der  Sektion  die 
Magen-  und  Darmschleimhaut  stark  geätzt.  Da  das  Chinondiimin  sich  sehr  leicht 
zersetzt,  darf  es  erst  unmittelbar  vor  der  Applikation  gelöst  werden.  Die  starke 
Ätzung  des  Magen-Darmkanals  ist  nicht  gleichmäßig,  sondern  man  findet, 
daß  die  Dünndarmschleimhaut  stärker  affiziert  ist  als  die  Magenschleim^haut. 
Dies  erklärt  sich  dadurch,  daß  das  Chinondiimin  bei  der  sauren  Reaktion  des 
Magens  nicht  existenzfähig  ist.  Dem  gegenüber  ist  der  Farbstpff ,  zu  dem  sich  das 
Chinondiimin  polymerisiert,  eine  pharmakologisch  indifferente  Substanz.  Erd- 
mann  und  Vahlen  haben  ihn  gramm weise  Kaninchen  peros  zugeführt,  ohne 
eine  Wirkung  zu  beobachten.  Daß  das  Endprodukt  der  Oxydation  des  p-Phenylen- 
diamins  unwirksam  ist,  haben  Sartory  und  Rousseau^)  ebenfalls  konstatiert. 

Auch  auf  andere  Weise  haben  Erdmann  und  Vahlen  versucht,  die  Wir- 
kungen des  p-Phenylendiamins  zu  erklären. 

1)  F.  Rehns,  Archives  Internat,  de  Pharmacodynamie  et  de  Therapie  8,  203  (1901). 

2)  R.  Dubois  und  L.  Vignon,  Archives  de  Physiologie  8,  255,  4.  S^rie  (1888).  — 
Compt.  Tend,  de  l'Acad.  des  Sc.  lOT,  533  (1888). 

3)  A.  Sartory  und  E.  Rousseau,  Bull,  d,  sciences  pharmacol.  19,  338  und  520  (1912). 
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Je  nach  den  Versuchsbedingungen  Uefert  das  p-Phenylendiamin  bei  der 
Oxydation  entweder  Chinondiimin  oder  das  Oxydationsmittel  greift  den  Benzol- 
kern selbst  an,  und  es  entsteht  Kohlensäure,  Blausäure  und  Ammoniak.  Die 
genannten  Autoren  haben  versucht,  Blausäure  im  Blut  der  vergifteten  Tiere 
nachzuweisen,  allein  der  Versuch  ist  in  einwandfreier  Weise  nicht  geglückt.  Sie 
fanden  auch  die  Ammoniakmengen  im  Blut  vermehrt,  aber  auch  diesen  Versuchen 
kommt  keine  absolute  Beweiskraft  zu,  weil  die  Ammoniakbestimmungen  nicht 
in  abgewogenen  Quantitäten  von  Blut  und  Organen  ausgeführt  worden  sind. 
Deshalb  ist  ein  Vergleich  mit  normalen  Werten  nicht  möghch.  Es  wird  auch  auf 
die  Möglichkeit  hingewiesen,  daß  bevor  das  p-Phenylendiamin  in  Ammoniak 
übergeht,  intermediär  giftige  Basen  entstehen  können.  Diese  Angaben  von 
Erdmann  und  Vahlen  sind  theoretisch  sehr  interessant,  aber  durch  die  vor- 
handenen experimentellen  Ergebnisse  einwandfrei  nicht  begründet.  Es  ist 
möglich,  daß  man  durch  das  Studium  der  Veränderungen,  die  das  p-Phenylen- 
diamin extra  corpus  durch  Tiergewebe  erfährt,  einen  tieferen  Einblick 
in  diese  Verhältnisse  gewinnen  wird.  Daß  solche  Veränderungen  auch  extra 
corpus  zustande  kommen,  geht  aus  den  Untersuchungen  von  Batelli  und 
und  Sterni)  hervor.  Diese  Autoren  konnten  zeigen,  daß  fast  alle  Gewebe  der 
höheren  Tiere  die  Fähigkeit  haben,  das  p-Phenylendiamin  unter  Aufnahme  mo- 
lekularen Sauserstoffs  zu  oxydieren.  Die  Oxydationskraft  des  Gehirns,  Herzens, 
der  Muskeln,  der  Nieren  und  der  Leber  sind  ziemlich  stark,  während  Pankreas, 
Milz  und  Lunge  ein  schwächeres  Oxydations vermögen  besitzen.  Blut  oxydiert 
ziemlich  stark,  Blutserum  fast  garnicht.  Wird  Blut  mit  Mineralsäure  behandelt, 
oder  auf  Siedetemperatur  erhitzt,  so  gehen  die  oxydativen  Eigenschaften  nicht 
völhg  verloren. 

Allgemeines  Wirkungsbild.  L  Frösche.  Durch  Injektion  von  0,01 — 0,02  g 
des  salzsauren  p  -  Phenylendiamins  in  einen  Lymphsack  werden  die  Tiere 
bald  apathisch.  Sie  reagieren  nicht  auf  äußere  Reize,  es  treten  Paresen  und 
Lähmungen  der  Extremitäten  ein;  dabei  werden  die  hinteren  Extremitäten 
früher  gelähmt  als  die  vorderen.  Nach  2 — 6  Stunden  sind  die  Tiere  tot.  Zuweilen 
beobachtet  man  vor  dem  Tode  tonische  Krämpfe.  Die  Lymphsäcke  sind  mit 
großen  Mengen  klarer  Flüssigkeit  gefüllt.  Bei  der  Sektion  fällt  eine  Blaufärbung 
der  Muskeln  auf.   In  der  Leber  und  der  Milz  findet  man  Pigmentablagerungen. 

Nach  neueren  Versuchen  Meissners^)  rufen  Dosen  von  0,25 — 0,6  mg  pro  g 
Frosch  zunächst  keine  Erscheinungen  hervor.  Nach  20 — 30  Minuten  sind  die 
Tiere  wie  narkotisiert.  Dann  wird  an  einer  Muskelgruppe  oft  in  der  Nähe 
der  Injektionsstelle  fibrilläres  und  stoßweises  Zucken  beobachtet,  das  sich 
bald  weiter  verbreitet  und  schließlich  sich  über  die  ganze  quergestreifte  Musku- 
latur ausdehnt.  In  diesem  Stadium  vertragen  die  Tiere  Rückenlage.  1 — 1^/2 
Stunden  nach  der  Applikation  tritt  allmählich  Streckung  der  bis  dahin  gebeugt 
gehaltenen  Gelenke  auf.  Die  Muskulatur  wird  härter  und  erstarrt  völlig; 
zuerst  an  einer,  schließlich  an  allen  Extremitäten.  Wahrscheinlich  ist  die 
Wirkung  auf  das  im  Organismus  aus  p-Phenylendiamin  durch  Oxydation 
entstehende  Chinondiimin  zurückzuführen.  Wird  der  Ischiadicus  durch- 
geschnitten, so  tritt  an  der  betreffenden  Extremität  die  Starre  und  Steifig- 
keit schneller  ein  als  an  den  übrigen .  Nach  Meissner  folgt  der  Durchschneidung 
des  Ischiadicus  eine  Hjrperämie,  wodurch  das  p-Phenylendiamin  leichter  oxy- 
diert wird.    Der  Angriffspunkt  des  Giftes  ist  in  der  Peripherie  zu  suchen  und 


')  F.  Batelli  und  L.  Stern,  Biochem.  Zeitschr.  46,  317  und  343  (1912). 
*)  R.  Meissner,  Archiv  f.  exper.  Path.  u.  Pharmakol.  84,  181   (1918). 
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greift  noch  peripherer  an  als  Curare.  Das  isolierte  Froschherz  in  der  Straub- 
schen  Versuchsanordnung  wird  nach  Meissner  durch  p-Phenylendiamin  nicht 
beeinflußt.  Am  Gefäßpräparat  nach  Laewen  -  Trendelburg  ^\Tlrde  eine 
Kontraktion  der  Gefäße  konstatiert. 

o-  und  m-Phenylendiamin  wirken  sehr  schwach.  Matsumoto  hat  nur 
Dyspnoe  konstatiert. 

Die  Ungiftigkeit  des  o-  und  m-Phenylendiamins  bei  Fröschen  hat  auch 
Meissner  bestätigt. 

2.  Mäuse.  Bei  subcutaner  Injektion  von  0,05  g  treten  ebenfalls  Paresen 
auf  und  der  Tod  tritt  innerhalb  einer  Stunde  ein,  nachdem  heftige  Krämpfe 
vorausgegangen  sind. 

3.  Kaninchen.  Nach  subcutaner  Injektion  von  0,02  g  pro  Kilo  tritt  bald 
Speichelfluß  ein,  die  Zunge  schwillt  an,  und  es  entwickelt  sich  ein  Ödem  des 
oberen  Teils  des  Halses  und  des  Gesichts,  Krämpfe  treten  auf  und  starke  Tem- 
peraturabnahme. Zuweilen  beobachtet  man  Exophthalmus,  der  Bulbus  fühlt 
sich  hart  an,  die  Lider  werden  ödematös.  Das  Ödem  des  Pharynx  und  die  An- 
schwellung der  Zunge  erschweren  die  Atmung,  und  es  entwickelt  sich  Atemnot.  Das 
Ödem  tritt  unabhängig  von  der  Injektionsstelle  immer  am  Gesicht  und  am  Halse 
auf.  Zum  Schluß  kommen  tonische  Krämpfe  und  die  Atmung  steht  still. 
Bei  intravenöser  Injektion  ist  das  Ödem  nicht  so  ausgesprochen,  aber  die 
Tiere  bekommen  ebenfalls  Lähmungen  der  Extremitäten,  Krämpfe  und  sterben 
im  Koma. 

Zahlreiche  Versuche  zur  Aufklärung  der  Bildungsweise  des  Ödems  hat 
Meissner  ausgeführt.  Die  Bestimmung  des  Fibrins  im  Blute  zeigte,  daß 
der  Fibrinogengehalt  des  Blutes  und  der  Ödemflüssigkeit  nach  der  Vergiftung 
von  Kaninchen  mit  p-Phenylendiamin  etwas  steigt.  Subcutan  einverleibtes 
Jod  geht  in  die  Ödemflüssigkeit  über.  Die  Bildung  des  Ödems  Avird  durch 
subcutane  Injektion  einer  lOproz.  Natriumferricyanidlösung,  also  durch  Oxy- 
dation, etwas  gehemmt;  dabei  starben  die  Tiere  früh.  Das  Ödem  wird  voll- 
kommen unterdrückt  durch  subcutane  Injektion  einer  lOproz.  Calciumchlorid- 
lösung.  Die  Tiere  bleiben  24  Stunden  lang  nach  der  Applikation  des  p-Phenyl- 
diamins  am  Leben.  Reduktionsmittel,  wie  Natriumhjrpophosphit,  Trauben- 
zucker, Natriumferrocyanid  beeinflussen  die  Vergiftungen  nicht.  Degeneration 
des  Sympathicus  führt  zu  keinem  Resultat.  Nach  Absterben  des  Nervus  lingualis 
tritt  keine  Zungenschwellung  der  vergifteten  Tiere  auf,  während  sie  nach 
Degeneration  der  Nervi  hypoglossi  und  glossopharyngei  stets  beobachtet  wird. 
Im  Gegensatz  zu  Matsumoto  fand  Meissner,  daß  durch  wiederholte  sub- 
cutane Injektion  von  0,02  g  Atropin  das  p-Phenylendiamin  sich  vollständig 
entgiften  läßt.  Der  Blutdruck  wird  bei  Kaninchen  nach  Injektion  von  0,5 
bis  1  ccm  einer  2proz.  Lösung  kaum  beeinflußt,  während  die  Atmung  gesteigert 
wird. 

m-Phenylendiamin  ruft  nach  Meissner^)  weder  Kopf-  noch  Halsödeme 
hervor.  Nach  Boye^),  der  das  m-Phenylendiamin  in  Dosen  von  0,1  g  mehr- 
mals täglich  gegen  Durchfall  empfohlen  hat,  wirkt  diese  Substanz  in  Mengen 
von  1  g  subcutan  Kaninchen  appliziert,  letal.  o-Phenylendiamin  ruft  nach 
Meissner  nur  bei  Katzen  Ödeme  hervor,  während  m-Phenylendiamin  Ascites 
hervorruft. 

4.  Hunde.  Die  Symptome  sind  im  großen  und  ganzen  dieselben  wie  bei 
Kaninchen.   Die  Tiere  werden  zunächst  unruhig,  es  tritt  starkes  Erbrechen  auf, 

1)  R.  Meissner,  Biochem.  Zeitschrift  93,  149  (1919). 

2)  B.  Boye,  Zentrlbl.  f.  innere  Medizin.  26.  Jg.  113  (1905). 
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Diarrhöe,  Speichelfluß,  der  Gang  wird  unsicher,  die  Atmung  verlangsamt,  es 
treten  sehr  starke  Kj-ämpfe  auf,  und  in  einem  solchen  Krampfanfall  tritt  der 
Tod  ein. 

m-Phenylendiamin  ruft  in  Dosen  von  0,1  g  pro  Eälo  Tier,  wie  Dubois  und 
Vignon  festgestellt  haben,  eine  sehr  intensive  Schleimabsonderung  aus 
den  Luftwegen  hervor.  Die  Tiere  sterben  ebenfalls  wie  bei  p-Phenylendiamin 
im  tiefen  Koma. 

5.  Mensch.  Letale  Vergiftungen  sind  beim  Menschen  nicht  beobachtet  wor- 
den. In  den  obenerwähnten,  durch  kosmetische  Mittel  hervorgerufenen  Vergif- 
tungen waren,  abgesehen  von  örtlichen  Erscheinungen,  zuweilen  auch  allgemeine 
Wirkungen  zu  beobachten.  Laborde  und  Meillere  erwähnen,  daß  Erbrechen 
eintrat,  und  auch  der  charakteristische  Exophthalmus  ist  von  Polla  k  beobachtet 
worden,  v.  Criegerni)  hat  bei  Arbeitern,  die  mit  dem  Färben  von  Rauchwaren 
mittels  p-Phenylendiaminlösungen  beschäftigt  waren,  Zustände  beschrieben, 
die  an  Atshma  bronchiale  erinnern. 

Wirkung  auf  das  Auge.  Eigentümlich  sind  die  Wirkungen  des  p-Phe- 
nylendiamin  auf  das  Auge.  Wie  oben  erwähnt,  beobachtet  man  nach  sub- 
cutaner Injektion  bei  Hunden  und  auch  manchmal  bei  Kaninchen  Chemosis, 
Protrusio  bulbi  und  Steigerung  des  intraokularen  Druckes.  Grunert^)  hat  die 
Erscheinungen  am  Auge  näher  untersucht.  Die  Sektion  der  Augenhöhlen  ergibt 
ein  starkes  Ödem  des  Orbitalgewebes  und  eine  braune  bis  tiefschwarze  Färbung 
der  Tränen-  und  Nickhautdrüsen.  Dieses  starke  Ödem,  erklärt  auch  die  Steige- 
rung des  intraokularen  Druckes  und  den  Exophthalmus. 

Wirkung  au!  das  Blut.  Puppe^)  beobachtete,  daß  p-Phenylendiamin 
die  Eigenschaft  hat,  Hämoglobin  in  saures  Hämatin  umzuwandeln.  Kobert*), 
Kunkel^)  und  später  E.  Erdmann  und  E.  Vahlen  haben  darauf  hin- 
gewiesen, daß  diese  Umwandlung  nicht  dem  p-Phenylendiamin  zuzuschreiben 
ist,  sondern  es  sich  um  eine  gewöhnhche  Säure  Wirkung  handelt.  Tatsächhch 
tritt  sie  nur  ein,  wenn  man  Lösungen  des  salzsauren  Salzes  anwendet.  Neutrah- 
siert  man  mit  Natriumkarbonat,  so  bekommt  man  kein  saures  Hämatin,  sondern 
Methämoglobin.  Diese  Umwandlung  tritt  allerdings  nur  im  Reagensglas  auf, 
im  Körper  ist  niemals  Methämoglobinbildung  beobachtet  worden .  Nach  K  o  b  e  r  t 
sind  alle  drei  Isomeren  imstande,  Hämoglobin  in  Methämoglobin  umzuwandeln, 
und  er  schlägt  vor,  diese  Körper  als  an  der  Grenze  der  Blutgifte  stehend  anzu- 
sehen, Kunkel  und  Matsumoto  beobachteten  ebenfalls  nur  extra  corpus 
Methämoglobinbildung.  Erdmann  und  Vahlen  haben  bei  Anwendung  reiner 
wäßriger  p-Phenylendiaminlösung  keine  Veränderung  der  Farbe  des  Blutes 
feststellen  können.  Das  Spektrum  zeigt  erst  nach  der  Neutralisation  durch 
Essigsäure  die  Absorptionsstreifen  des  Methämoglobins.  Aus  diesem  Grunde, 
und  weil  im  Organismus  niemals  Methämoglobinbildung  beobachtet  worden  ist, 
sind  diese  Autoren  der  Ansicht,  daß  das  p-Phenylendiamin  nicht  zu  den  Blut- 
giften zu  rechnen  ist. 

Dosen.  Grenauere  Bestimmungen  der  letalen  Dosen  bei  verschiedenen  Tier- 
arten verdanken  wir  Matsu-moto. 


1)  von  Criegern,  Verband!,  d.  XX.  Kongreß  f.  innere  Medizin  1902,  S.  457. 

^)  K.  Grunert,  Versammlung  der  ophthalmologischen  Gesellschaft,  Heidelberg  1903, 
Wiesbaden  1904. 

3)  G.  Puppe,  Viertel] ahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  u.  öffentl.  Sanitätswesen,  12,  116, 
3.  Folge  Supplement-Heft  (1896). 

*)  R.  Kobert,  Lehrb.  der  Intoxikationen  3,  653  und  786  (1906). 

5)  A.  J.  Kunkel.  Handbuch  der  Toxikologie  S.  616  (1901). 
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Frösche  (40 — 60  g)  0,01 — 0,02  g  p-Phenylendiaminhydrochlorid, 
Weiße  Mäuse  0,05  g  (subcutan)  p-Phenylendiaminhydrochlorid, 
Kaninchen  0,02  g  (subcutan)  pro  Kilo  Körpergewicht  p-Phenylendiaminhydro- 
chlorid, 
Hunde   0,01  g   (subcutan)    pro  Kilo  Körpergewicht  p-Phenylendiaminhydro- 
chlorid. 

Alkylderivate  des  p-Phenylendiamins. 

Von  den  zahlreichen  Verbindungen  dieser  Reihe  sind  einige  auch  zu  pharma- 
kologischen Untersuchungen  herangezogen  worden.  Wurster^)  hat  methylierte 
p-Phenylendiamine  benutzt,  um  in  den  Geweben  Sauerstoff  nachzuweisen. 
Durch  aktiven  Sauerstoff  gehen  diese  Verbindungen  in  intensiv  gefärbte  Körper 
über.  Sie  werden  sonst  weder  durch  Säure  noch  Alkalien,  auch  nicht  durch 
Reduktionsmittel  verändert.  Wird  eine  mit  Tetramethyl-Phenylendiaminlösung 
getränktes  Papier  mit  Wasser  befeuchtet  auf  die  Haut  gebracht,  so  färbt  sich 
dasselbe  tief  blau  violett.  Die  Färbung  bleibt  mehrere  Stunden  lang  bestehen. 
Auch  andere  Gewebe  oxydieren  das  Tetramethyl-  und  auch  das  Dimethyl- 
p-Phenylendiamin.  Diese  Färbung  soll  nach  Wurster  durch  im  Körper  vor- 
handenes Wasserstoffsuperoxyd  bedingt  sein.  Spitzer2)*ist  zu  anderen  Resul- 
taten gekommen.  Meissner^)  beschäftigte  sich  speziell  mit  der  Frage,  ob  bei 
Kaninchen  durch  methylierte  p-Phenylendiamine,  die  beim  p-Phenylendiamin 
beobachteten  Ödeme  hervorgerufen  werden  können.  Bei  subcutaner  Injektion 
von  0,25  g  Dimethyl -p-Phenylendiamin  oder  0,7  g  per  os  und  auch  durch 
Tetramethyl-p-Phenylendiamin  konnten  typische  Ödeme  bei  Kaninchen  nicht 
beobachtet  werden,  während  das  Diäthyl-p-Phenylendiamin  dieselben  Erschei- 
nungen hervorrief  wie  das  p-Phenylendiamin. 

Meißner  hat  weitere  Versuche  ausgeführt  an  Fröschen  und  Katzen  mit  Triaminobenzol, 
Triaminotoluol  und  Triaminophenol.  Welcher  der  zahlreichen  Isomeren  dieser  Verbin- 
dungen zu  diesen  Versuchen  herangezogen  wurde,  ist  aus  den  Angaben  Meissners 
nicht  ersichtlich.  Bemerkenswert  ist,  daß  diese  Verbindungen  keine  Ödeme  hervorrufen 
und  bei  Katzen  zu  Methämoglubinurie  führen. 

Toluylendiamin. 

Von  den  Triderivaten  des  Benzols,  können  bei  Gleichheit  zwei  Substituen- 
ten  sechs  Isomeren  auftreten.  Es  existieren  tatsächlich  6  Diamidotoluole  oder 
Toluylendiamine : 

1.  [1CH3,2,  3]-Toluylendiamin, 

2.  [1CH3,2,  4]-Toluylendiamin, 

3.  [1CH3,2,  4]-Toluylendiamin, 

4.  [1CH3,2,  6]-Toluylendiamin, 

5.  [1CH3,3,  5]-Toluylendiamin, 

6.  [1CH3,2,  5]-Toluylendiamin. 

Von  diesen  sechs  Isomeren  ist  für  pharmakologische  Untersuchungen 
1,  2,  4-Toluylendiamin*)  verwendet  worden. 


1)  C.  Wurster,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiologie,  Physiol.  Abteilung.     Jg.  1887,  179. 

2)  W.  Spitzer,  Archiv,  f.  d.  gesamte  Physiologie  60,  321  (1895). 

3)  R.  Meissner,  Biochem.  Zeitschrift  93,  149  (1919). 

*)  Es  wird  leider  von  den  verschiedenen  Autoren  nicht  immer  ausdriicklich  angegeben, 
daß  1,  2,  4-Toluylendiamin  verwendet  worden  ist.  Wie  wenig  überhaupt  einige  Forscher 
mit  der  Chemie  dieser  Substanz  vertraut  sind,  zeigt  eine  Angabe  von  A.  Daumann  und 
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1,  2,  4-Toluylendiamin.  Lange  Nadeln  oder  rhombische  Prismen,  leicht 
löslich  in  Alkohol,  Äther  und  heißem  Wasser,  schwer  in  kaltem  Wasser.  Die 
wäßrige  Lösung,  sowie  auch  die  Substanz  selbst  nehmen  an  der  Luft  eine  dunkle 
Färbung  an.  Kristalhsiert  man  sie  unter  Anwendung  von  Tierkohle  um,  so 
erhält  man  ein  fast  farbloses  Präparat.  Einige  widersprechende  Angaben  über 
die  Wirkung  des  Toluylendiamins  sind  vielleicht  darauf  zurückzuführen,  daß 
die  untersuchten  Präparate  nicht  denselben  Reinheitsgrad  aufgewiesen  haben. 

Salze.  C7H10N2,  2HC1.  Salzsaures  1,  2,  4,-Toluylendiamin.  Leichtlöslich 
in  Wasser. 

Örtliche  Wirkung.  Stadel mann^)  erwähnt  ausdrückhch,  daß  dem 
Toluylendiamin  irgendwelche  lokale  Wirkungen  nicht  zukommen.  Es  kann 
deshalb  dem  tierischen  Körper  sowohl  per  os  wie  auch  subcutan  oder  intravenös 
mit  demselben  Erfolg  beigebracht  werden. 

Ausscheidung.  Der  Urin  der  Tiere,  denen  Toluylendiamin  zugeführt 
worden  ist,  nimmt  eine  dunkle  Färbung  an,  die  die  meisten  Forscher  auf  den 
Farbstoff  zurückführen,  der  unter  dem  Einfluß  von  Licht  und  Luft  aus  dem 
Toluylendiamin  entsteht.  Biondi^)  erwähnt,  daß,  wenn  man  absolut  entfärbtes 
Toluylendiamin  anwendet,  die  Färbung  des  Urins  vollkommen  ausbleibt. 

Allgemeines  Wirkungsbild.    Hunde. 

Schmiedeberg  hat  zuerst  die  Beobachtung  gemacht,  daß  Toluylendiamin 
bei  Hunden  Ikterus  hervorruft.  Auf  seine  Veranlassung  hat  Stadelmann^) 
sich  mit  dieser  Substanz  näher  beschäftigt  und  eine  Reihe  von  Arbeiten  über  den 
Gegenstand  veröffentlicht.  Toluylendiamin,  in  Dosen  von  0,01  g  pro  kg  per  os 
Hunden  wiederholt  beigebracht,  ruft  am  dritten  bis  vierten  Tag  allgemeinen 
Ikterus  hervor.  Bei  subcutaner  oder  intravenöser  Applikation  genügen  noch 
kleinere  Dosen.  Der  Appetit  Hegt  darnieder,  der  Stuhl  ist  dünnflüssig,  dunkel- 
gallig gefärbt.  Es  tritt  starkes  Erbrechen  auf.  Der  Urin  enthält,  abgesehen  von 
dem  oben  erwähnten  braunem  Farbstoff,  der  aus  dem  Toluylendiamin  stammt, 
reichhche  Mengen  von  Gallenfarbstoff.  Da  der  Ikterus  auch  bei  Gallenfistel- 
hunden  auftritt,  so  kann  es  sich  nicht  um  ein  Ikterus  catarrhalis  handeln,  son- 
dern um  einen  echten  Resorptionsikterus.  Im  Urin  treten  schon  24  Stunden 
nach  der  Applikation  Gallensäuren  auf.  Zuweilen  enthält  er  Hämoglobin,  Blut- 
körperchen oder  auch  Eiweiß.  Die  Gallensekretion  weist  erhebHche  Abnormi- 
täten auf.  Stadelmann  unterscheidet  zwei  Stadien.  Im  ersten  Stadium, 
ca.  2  Stunden  nach  der  subcutanen  Injektion,  ist  die  Gallenmenge  und  besonders 
die  Gallenfarbstoff bildung  bedeutend  erhöht.  Im  zweiten  Stadium,  das  ca.  14 
Stunden  nach  der  Injektion  beginnt,  erhält  man  aus  der  Gallenfistel  ein  zähes, 
trübes,  schleimiges  Sekret,  das  nicht  als  Galle,  sondern  als  Sekretionsprodukt 
der  Gallenblase  und  der  großen  Gallengänge  anzusehen  ist. 

Chronische  Vergiftung.  Wird  Hunden  das  Toluylendiamin  lange  Zeit 
beigebracht,  so  dauert  der  Ikterus  ebenfalls  lange.  Stadelmann  hat  einem 
Hund  von  5  kg  mehr  als  einen  Monat  lang  täghch  0,2 — 0,3  Toluylendiamin 
per  OS  gegeben.  Der  Ikterus  war  ein  konstantes  Symptom.  Das  Tier  kam  von 
Tag  zu  Tag  herunter.  Der  Urin  enthielt  große  Mengen  Gallenfarbstoff.  Bei  chro- 


A.  Pappenheim  (Folia  Haematologica  18,  413  [1914]),  wonach  von  Toluylendiamin  nur 
drei  isomere  Verbindungen  existieren.  Es  wird  auch  eine  Konstitutionsformel  von  1,  2, 
4-Toluylendiamin  wiedergegeben,  die  ganz  unmöglich  ist. 

1)  E.  Stadelmann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  14,  231  und  423  (1881). 

2)  C.  Biondi,  Zieglers  Beiträge  z.  allg.  Path.  u.  pathol.  Anat.  18,  174  (1895). 

3)  Stadelmann,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  16,  118  (1883);  23,  427 
(1887);  außerdem:  Der  Ikterus  und  seine  verschiedenen  Formen,  Stuttgart  1891. 
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lischer  Vergiftung  tritt  infolge  der  Anämie  Verfettung  der  Leber  und  der 
Nieren  ein.  Afanassiew^)  hat  bei  chronischer  Vergiftung  ebenfalls  Verfettung 
der  Leber  beobachtet,  außerdem  Rundzelleninfiltration  um  die  Vena  centralis 
und  interstitielle  Wucherungen,  die  von  Stadelmann  nicht  als  Folge  der  Ver- 
giftung angesehen  werden.  Jastrowitz^)  fand  in  einigen  Fällen  chronischer 
Vergiftung  eine  absolute  und  relative  Abnahme  der  Phosphatide  der  Leber.  Der 
Cholesteringehalt  der  Leber  und  der  Niere  war  dagegen  erhöht. 

Selten  kommt  bei  Hunden  Hämoglobinurie  vor.  Ein  Symptom,  das  bei 
Katzen  ebenso  konstant  ist,  wie  der  Ikterus  bei  Hunden. 

Katzen.  Dosen  von  0,1  Toluylendiamin,  mittelgroßen  Tieren  beigebracht, 
rufen  keinen  Ikterus,  sondern  eine  gewaltige  Hämoglobinurie  hervor.  Die  Menge 
des  Hämoglobins  kann  so  groß  sein,  daß  Stadelmann  manchmal  das  Ver- 
bluten der  Tiere  befürchtete.  Im  Urin  finden  sich  auch  mehr  oder  weniger  ver- 
änderte Blutkörperchen,  so  daß  die  Hämoglobinurie  eine  nicht  ganz  reine  ist. 
Zyhnder  und  Epithelien  finden  sich  nicht.  Selten  tritt  auch  bei  Katzen  Ikterus 
auf,  der  aber  ganz  zurücktritt  und  an  den  Skleren  wenig  deutlich  ist.  Es  gelingt 
nicht,  im  Harn  Gallensäuren  nachzuweisen. 

Kaninchen.  Kaninchen  vertragen  viel  größere  Mengen  Toluylendiamin. 
Ikterische  Verfärbungen  der  Skleren  sind  undeutlich,  trotzdem  nimmt  Stadel- 
mann auf  Grund  der  ikterischen  Verfärbung  der  inneren  Organe,  die  er  bei  der 
Sektion  beobachtet  hat,  auch  bei  Kaninchen  Ikterus  an.  Gallensäuren  konnte 
Stadelmann  im  Urin  nur  in  einem  Fall  nachweisen.  Der  Nachweis  von 
Bilirubin  gelang  nicht.    Dabei  sieht  der  Harn  dunkelbraun,  zuweilen  grün  aus. 

Wirkung  auf  des  Blut.  Die  Grund  Wirkung  des  Toluylendiamins  richtet 
sich  offenbar  gegen  das  Blut.  Afanassiew^)  hat  zuerst  gezeigt,  daß  das 
Toluylendiamin  die  roten  Blutkörperchen  in  erheblichem  Maße  angreift.  Unter- 
sucht man  das  Blut  von  mit  Toluylendiamin  vergifteten  Hunden,  so  beobachtet 
man,  daß  die  roten  Blutkörperchen  etwas  blasser  sind  als  normal.  An  ihren 
Rändern  finden  sich  Abschnürungen  von  kleinen  Tröpfchen  oder  Körnchen,  an 
anderen  hat  sich  das  Hämoglobin  in  Form  eines  Streifens  in  der  Mitte  angesam- 
melt oder  sie  sind  ganz  entfärbt  und  stellen  nur  Stroma ta  vor.  Diese  Blut- 
veränderung ist  in  der  Milz  früher  zu  beobachten  als  in  den  Blutgefäßen.  Die 
Befunde  Afanassiews  sind  später  von  Stadelmann  in  vollem  Maße  be- 
stätigt worden.  Eingehend  haben  ebenfalls  Schwalbe  und  Solle y*)  die 
Veränderung  der  Erjrthrocyten  beschrieben  und  darauf  hingewiesen,  daß 
sie  den  Veränderungen  gleichen,  die  bei  der  Gerinnung  des  Blutes  zu  beobach- 
ten sind. 

Die  Auflösung  der  roten  Blutkörperchen  kann  sehr  erheblich  sein,  wie  aus 
der  Abnahme  der  Zahl  derselben  hervorgeht,  die  Biondi,  Bernhardt^)  und 
Stouffs^)  durch  exakte  Blutkörperchenzählungen  festgestellt  haben.  Bern- 
hardt gibt,  an,  daß  bei  subcutaner  Applikation  von  3 — 4  g  Toluylendiamin  in 
mehreren  Dosen  bei  einem  Hund  die  Zahl  der  Blutkörperchen  um  2 — 2^/2 
MilMonen  abnahm.  Bei  Applikation  per  os  ist  die  x\bnahme  noch  größer.  Der 
Hämoglobingehalt  des  Blutes  nahm  ebenfalls  um  30%  ab. 

1)  H.  Afanassiew,  Virchows  Archiv  98,  476  (1884). 

2)  H.  Jastrowitz,   Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.   15,  156  und  268  (1914). 

3)  M.  Afanassiew,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  6,  281  (1883),  und  Pflügers  Archiv  30, 
424  (1883). 

4)  E.  Schwalbe  und  J.  B.  Solley,  Virchows  Archiv  168,  339  (1902). 

5)  L.  Bernhardt,  Inaug.-Diss.  Gießen  1896. 

«)  Stouffs,  Archives  internationales  de  Pharinacodsiianiie  et  de  Therapie  22,  292 
(1912). 
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Diese  Tatsachen  erklären  vielleicht  ältere  Befunde  von  H.  Meyer^) 
und  Feitelberg^).  Sie  fanden,  daß,  Toluylendiamin  bei  Katzen  den  Sauer- 
stoff- und  Kohlensäuregehalt  bzw.  die  Alkaleszenz  des  Blutes  herabsetzt, 
während  bei  Kaninchen  keine  Veränderung  in  der  Zusammensetzkung  der 
Blutgase  zu  konstatieren  war.  Es  ist  ja  schon  aus  den  Untersuchungen  Sta- 
delmanns bekannt,  daß  Kaninchen  gegen  Toluylendiamin  resistenter  sind 
als  Katzen. 

Bei  Kaninchen  ist  auch  keine  Abnahme  der  Zahl  der  Erythrocyten  zu  finden, 
sondern  eine  Vermehrung,  wie  Hertz  und  Erlich^)  gefunden  haben. 

Eine  Folge  der  Zerstörung  der  roten  Blutkörperchen  ist  das  Auftreten  von 
eisenhaltigem  Pigment  (Hämosiderin),  das  Engel  und  Kiener^)  undBiondi 
näher  beschrieben  haben.  Es  findet  sich  in  den  Leberzellen  in  Form  freier 
Schollen  oder  Körnchen,  die  in  Leukocyten  eingeschlossen  sind.  Die  Milz 
enthält  größere  Mengen  Pigment  als  die  Leber.  In  der  Milz  findet  es  sich  in 
der  Nähe  der  Mal pighi sehen  Körperchen.  Lymphdrüsen  und  Knochenmark 
enthalten  ebenfalls  Hämosiderin.  Diese  Pigmentablagerungen,  die  auch  Tir- 
mann^)  beobachtet  hat,  sind  namentlich  bei  Hunden  zu  bemerken,  bei  Kat- 
zen sind  sie  unbedeutend.  Noel-Paton^)  hat  beobachtet,  daß  die  Zer- 
störung der  roten  Blutkörperchen  eine  Vermehrung  der  Harnstoffausschei- 
dung hervorruft. 

Obwohl  das  Toluylendiamin  das  Blut  in  vivo  zerstört,  ist  die  Frage  der 
Wirkung  desselben  auf  das  Blut  extra  corpus  von  verschiedenen  Forschern  ver- 
schieden beantwortet  worden.  Afanassiew  ist  der  Ansicht,  daß  Toluylen- 
diamin auch  im  Reagensglas  die  roten  Blutkörperchen  auflöst.  Es  ist  aber  zu 
berücksichtigen,  daß  er  mit  ziemlich  konzentrierten  Lösungen  von  Toluylen- 
diamin gearbeitet  hat  und  eine  Kochsalzlösung  verwendete,  die  nicht  ganz 
isotonisch  gewesen  ist,  nämhch  0,6%.  Mohrberg'')  fand,  daß  rote  Blutkörper- 
chen im  Reagensglas  innerhalb  18  Stunden  bei  ziemlich  starker  Konzentration 
des  Toluylendiamins  (1  :  700)  nur  in  Spuren  aufgelöst  waren.  Er  beobachtete 
in  den  unveränderten  Blutkörperchen  Methämoglobinbildung,  wodurch  diese 
braun  gefärbt  wurden.  La  pique  und  Vast**)  haben  im  Blutplasma  wenig 
freies  Hämoglobin  gefunden,  eine  Tatsache,  die  sie  dazu  geführt  hat,  die  Re- 
sistenz der  roten  Blutkörperchen  zu  prüfen.  Tatsächhch  war  diese  gegenüber 
hypotonischen  Kochsalzlösungen  erhebhch  vermindert.  Sie  fanden  ebenfalls 
Methämoglobinbildung.  Gilbert  und  ChabroP)  sind  der  Ansicht,  daß  das 
Vorhandensein  von  Gallenbestandteilen  im  Blute  mit  der  Resistenz  Verminderung 
der  Erythrocyten  in  ursächhchem  Zusammenhang  steht.  Gilbert,  Chabrol 
und  Benard  1°)  fanden  eine  Resistenz  Verminderung  der  Erythrocyten  gegenüber 
Milzextrakt. 


1)  H.  Meyer,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  17,  326  (1883). 

2)  J.  Feitelberg,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1883. 

3)  E.  Hertz  und  Frl.  M.  Erlich,  Gaz.  lekarska  1913  Nr.  42,  zit.  nach  Zentralbl.  f. 
Biochemie  und  Biophysik  16,  120  (1913/14). 

*)  Engel  und  Kiener,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  105,  465  (1887.) 

^)  J.  Tirmann,  Görbersdorfer  Veröff.  hersgbn.  von  R.  Kobert  2,  153  (1898),  zit.  nach 
R.  Kobert,  Lehrb.  d.  Intoxikationen  2,  786,  Stuttgart  1906. 

«)  D.  Noel -Pat  on.  The  Journal  of  Anatomy  and  Physiology  20,  662  (1886). 

^)  C.  Mohrberg,  Dorpater  Arbeiten  8,  46  (1892). 

8)  L.  Lapique  und  A.  Vast,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  128,  1244  (1899). 

»)  A.  Gilbert  und  E.  Chabrol,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  68,  836  (1910). 

lö)  A.  Gilbert,  E.  Chabrol  und  H.  Benard,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  71, 
689  (1911). 


Diamine  der  Benzolreihe.  1103 

Banti^),  Joannovics^),  Pugliese  und  Luzzati^),  Hunter*),  Biondi^) 
und  Stouffs^)  geben  an,  daß  Tieren,  denen  die  Älilz  entfernt  worden  ist,  er- 
hebliche Mengen  von  Toluylendiamin  vertragen  bzw.  die  Dosen,  die  Ikterus 
oder  Hämolyse  hervorrufen,  viel  größer  sind,  als  bei  normalen  Tieren. 

Rotberger  und  Winterberg^)  haben  ebenfalls  dasselbe  für  Hunde  ohne 
Leberkreislauf  (Eck sehe  Fistel)  gezeigt.  Joannovics  undPick^)  leugnen  die 
hämolytische  Wirkung  des  Toluylendiamins  in  vitro;  auch  nicht  in  Gegenwart 
von  frischem  Organbrei  haben  sie  eine  Hämolyse  beobachten  können.  Sie  haben 
aus  der  nicht  verfetteten  Leber  von  Tieren,  die  akut  mit  Toluylendiamin  ver- 
giftet worden  sind,  ein  Hämolysin  erhalten,  das  in  Äthyl-,  Methylalkohol, 
Äther  und  Azeton  löslich  und  hitzebeständig  ist.  Bei  subakuter  und  chronischer 
Vergiftung  ist  die  Menge  dieses  Hämolysins  gering,  da  ein  Teil  von  den  roten 
Blutkörperchen  gebunden  zu  deren  Zerstörung  geführt  hat.  Verfettete  Lebern 
infolge  chronischer  Vergiftung  enthalten  ebenfalls  ein  Hämolysin,  das  viel  we- 
niger wirksam  ist,  und  das  sie  als  mit  jenen  Substanzen  identisch  betrachten,  die 
bei  der  Organanalyse  entstehen  und  hauptsächlich  aus  höheren  und  niederen 
Fettsäuren  zusammengesetzt  sind.  Maidorn  ^)  hat  diesen  Befund  ebenfalls  er- 
hoben. Nach  Gilbert  undChabroP)  enthält  namentlich  die  Milz  und  das  Kno- 
chenmark hämolytische  Substanzen.  Dagegen  kommt  nach  Netousek^)  dem 
Milzextrakt  von  Kaninchen,  die  mit  Toluylendiamin  vergiftet  worden  sind, 
keine  hämolytische  Wirkung  zu. 

Es  geht  aus  diesen  LTntersuchungen  hervor,  daß  die  hämolytischen  Organe 
bei  der  Hämolyse  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  eine  bedeutende  Rolle  spielen. 
In  schroffem  Gegensatz  dazu  stehen  die  Angaben  von  Parisot^"),  der  auf  folgende 
Weise  die  hämolytische  Wirkung  des  Toluylendiamins  unter  Ausschaltung  der 
Milz  und  der  Leber  demonstrieren  wollte.  Nachdem  er  die  Aorta  und  Vena  cava 
in  der  Höhe  der  Teilung  der  Arteriae  iliacae  unterbunden  hatte,  injizierte  er 
in  die  eine  Femorahs  Toluylendiamin.  Nach  einigen  Stunden  verghch  er  das 
Blut  der  einen  Femoralis  mit  dem  Blut  der  zur  Kontrolle  dienenden  anderen 
und  fand,  daß  dort,  wo  das  Toluylendiamin  injiziert  war,  das  Blutplasma  er- 
be bhche  Mengen  von  Hämoglobin  enthielt. 

Es  ist  deshalb  aus  den  vorliegenden  Untersuchungen  nicht  zu  entscheiden, 
ob  das  Toluylendiamin  direkt  auf  die  roten  Blutkörperchen  hämolytisch  wirkt, 
oder  ob  die  Hämolyse  durch  Vermittlung  von  Milz,  Leber  und  Knochenmark 
zustande  kommt. 

Kunkel^i)  ist  der  Ansicht,  daß  ein  Umwandlungsprodukt  des  Toluylen- 
diamins, welches  im  Körper,  vielleicht  durch  Oxydation  entsteht,  die  Zer- 
störung der  Erythrocyten  bewirkt. 


1)  Banti,  Gaz.  degli  ospedali  e  delle  cliniche  16  (1895),   zit.  nach  Stouffs  a.  a.  O. 

2)  G.  Joannovics,  Memoire  couron.  par  l'Academie  royale  de  m6d.  de  Belgique 
Brüssel  1903,  zit.  nach  G.  Joannovics  und  E.  P.  Pick,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u. 
Ther.  T,  185  (1910). 

3)  Pugliese  und  Luzzati,  Arch.  ital.  de  Biol.  33  (1900),  zit.  nach  Stouffs  a.  a.  O. 
*)  W.  Hunter,  The  Lancet,  Vol.  II,  S.  1318,  Jg.  1892. 

5)  C.  J.  Rothberger  u.  H.  Winterberg,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  I, 
315  (1905). 

6)  G.  Joannovics  und  E.  P.  Pick,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  T,  185  (1910). 
')  R.  Maidorn,  Biochem.  Zeitschr.  45,  328  (1912). 

8)  A.  Gilbert  und  E.  Chabrol,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  69,  24  (1911)  und 
TO,  416  (1911). 

9)  H.  Netouäek,  Folia  haematologica  18,  539  (1914). 

10)  J.  Parisot,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  12,  187  (1912). 
")  A.  J.  Kunkel,  Handbuch  der  Toxikologie.    Jena  1901,  S.  620. 
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Ikterus.  Die  Zerstörung  der  roten  Blutkörperchen  spielt  beim  Zustande- 
kommen des  Ikterus  sicher  eine  wichtige  Rolle.  Nach  St  a  del  mann  führt- die 
Auflösung  der  roten  Blutkörperchen  zu  Hämoglobinurie,  namentlich  bei 
Katzen,  und  Vermehrung  des  Gallenfarbstoffs  durch  Vermittlung  der  Leber. 
Es  kommt  zu  einer  Anämie  der  Tiere  und  mäßiger  Verfettung  der  drüsigen 
Organe. 

Auch  anatomische  Veränderungen  in  der  Leber  sind  als  Ursache,  freihch 
nicht  als  Hauptursache,  des  Ikterus  anzusehen. 

Hunter^)  vermutet,  daß  das Toluylendiamin  als  solches,  oder  in  Form  von 
Derivaten,  denen  lokale  Wirkungen  zukommen,  durch  die  GaUe  wieder  aus- 
geschieden wird  und  in  den  Gallengängen  einen  Katarrh  hervorruft.  Auch  fand 
Hunter  bei  Hunden,  die  Toluylendiamin  erhalten  hatten,  eine  erhebliche 
katarrhalische  Schwellung  der  Schleimhaut  des  Duodenums.  Als  Ausdruck  der 
Stauung  der  Galle  in  den  Gallengängen  findet  sich  bei  mikroskopischer  Unter- 
suchung der  Leber  eine  Injektion  der  Gallengänge.  Afanassiew  fand  in  den 
großen  wie  auch  in  den  feinen  Gallengängen  lange  zyhndrische  Pfropfen  ein- 
gedickter Galle,  die  zuweilen  das  Innere  der  Kanäle  ganz  ausfüllten.  Diese  als 
,, Leberzylinder"  bezeichneten  Gebilde  bestanden  hauptsächlich  aus  Schleim, 
weißen  Blutkörperchen,  fettig  degenerierten  Epithehen,  Fetttropfen  und  kleineren 
und  größeren  Kömchen. 

Minkowski  und  Naunyn^)  haben  ebenfalls  die  Injektion  der  Gallengänge 
beobachtet.  Afanassiew  und  Stadelmann  stimmen  darin  überein,  daß  es  in 
den  Gallengängen,  wo  die  Stauung  der  Galle  stattfindet,  auch  zu  einer  Re- 
sorption derselben  kommt,  die  zum  Ikterus  führt. 

Außer  diesen  Abflußhindemissen  spielen  noch  andere  Ursachen  beim  Zu- 
standekommen des  Ikterus  eine  Avichtige  Rolle.  Afanassiew  fand,  daß 
Unterbindung  des  Ductus  choledochus  und  Injektion  einer  Wachsemulsion 
in  das  zentrale  Ende  des  Ganges,  wodurch  der  Abfluß  der  Galle  in  ähnHcher 
Weise  behindert  wird  wie  bei  Toluylendiaminvergiftung,  keinen  so  starken 
Ikterus  hervorruft  wie  das  Toluylendiamin.  Einige  Forscher  haben  ange- 
nommen, daß  das  Toluylendiamin  eine  Leberzellenschädigung  hervorruft,  de 
Luca^)  berichtet  über  degenerative  Veränderungen  des  Protoplasmas  der 
Leberzellen. 

Daumann  und  Pappenheim*)  haben  die  LeberzeUenschädigung  durch 
folgende  Versuchsänordnung  zu  beweisen  versucht:  Sie  injizierten  Hunden 
subcutan  Toluylendiamin  in  Dosen,  die  an  sich  keinen  Ikterus  hervorrufen 
(0,05  g  pro  Kilo),  und  gleichzeitig  arteigenes  defibriniertes  Blut,  wodurch  die  Tiere 
Ikterus  bekamen.  Defibriniertes  Blut  allein  ruft  keinen  Ikterus  hervor,  was 
beweisen  soll,  daß  die  Hämoglobinämie  allein  nicht  die  Ursache  des  Ikterus  sein 
kann.  Die  Leberschädigung  muß  nach  v.  Friedrich^)  speziell  das  Leberzellen- 
parenchym  betreffen,  da  gleichzeitige  Injektion  von  Kollargol  (wodurch  die 
Lebersternzellen  allein  eine  Schädigung  erfahren  soUen)  und  kleinen  Dosen 
Toluylendiamin  keinen  Ikterus  hervorruft. 

Pick^)   bestimmte  die  Konsistenz  der  GaUe  mittels  eines  nach  Art  des 


1)  W.  Hunter,  Journ.  of  Pathol,  and  Bacteriol.  Vol.  Ill,  S.  259  (1896). 

'^)  Minkowski  und  Naunyn,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  21,  30 
(1886). 

^)  G.  deLuca,  Attideir  XlCongresso  medicointernazionale.  Rom  1894,  3.  Medicina 
interna  S.  35. 

*)  A.  Daumann  und  A.  Pappenheim,  Folia  haematologica  18,  241  (1914). 

5)  A.  L.  V.  Friedrich,  Folia  haematologica  18,  525  (1914). 

«)  E.  Pick,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1892.  S.  307. 
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Euglerscheii  konstruierten  Viskometers.  Bei  Beginn  des  Ikterus  fand  er  keine 
Konsistenz  Vermehrung.  Es  wurde  eine  geringe  Zunahme  der  Viskosität  der 
Galle  festgestellt,  die  aber  spät  auttritt,  so  daß  Pick  der  Ansicht  ist,  daß  Ein- 
dickung  der  Galle  und  Ikterus  nicht  in  ursächlichen  Zusammenhang  gebracht 
werden  können. 

Außer  den  oben  erwähnten  AnomaHen  der  Zusammensetzung  der  Galle 
ist  noch  zu  erwähnen,  daß  der  Cholesteringehalt  sowohl  der  Galle  wie  auch  der 
Faeces  bei  der  Toluylendiaminvergiftung  zunimmt,  eine  Tatsache,  die  Ku- 
sumoto^)  gefunden  hat. 

Letale  Dosen,  Hunde:  0.05 — 0,1  g  pro  kg  bei  subcutaner  Anwendung. 
(Stadelmann.) 

1)  Ch.   Kusumoto,  Biochem.  Zeitschr.    13,  354  und   14,  407  (1908). 


Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I. 
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Pyrazolonabkönimlinge. 

Von 

weiland  Erwin  RoMe- Heidelberg  i). 

Mit  5  Textabbildungen. 

Antipyrin  (Syn. :  Analgesin,  Anodynin,  Parodyn,  Phenylon,  Sedatin) 
l-Phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-5  C11H12N2O  [ursprünglich  als  Dimethyl- 
oxychinizin  aufgefaßt^)]. 

Konstitutionsformel : 
NCeHs  NCeHs 

ch3n/\c 


CH3C' 

nach  Knorr  nach  Michaelis 

Die  Differenz  zwischen  beiden  Auffassungen  liegt  darin,  daß  nach  Knorr 
das  2.  N-Atom  dreiwertig,  nach  Michaelis  fünf  wertig  ist,  ferner  in  der  Zahl 
und  Lage  der  Doppelbindungen.  Endlich  ist  Antipyrin  nach  Michaelis  das 
innere  Salz  eiiier  Ammoniumbase^) . 

Mol. -Gewicht  188.  Farblose,  tafelförmige  Kry stalle  von  leicht  bitterem 
Geschmack.  Schmelzp.  113°  C.  Zersetzt  sich  bei  höherer  Temperatur  teilweise. 
Es  schmeckt  schwach  bitter  und  löst  sich  schon  in  weniger  als  dem  gleichen 
Gewicht  kalten  Wassers  zu  einer  neutral  leagierenden  Lösung;  auch  in 
Alkohol,  Chloroform,  Benzol  ist  es  leicht,  aber  schwer  in  Äther  (1  :  50)  löshch, 
Salze  leicht  wasserlöslich  (mit  Ausnahme  des  Pikrats  und  Chloroplatinats) . 
Es  ist  eine  einsäurige  Base,  saure  Eigenschaften  besitzt  es  nicht. 

Reaktionen'*):  mit  Gerbsäure  Fällung.  Eisenchlorid  ruft  in  verdünnten 
Antipyrinlösungen  (bis  1  :  100  000)  eine  tiefrote  Färbung  hervor,  die  auf  Zu- 
satz Von  konzentrierter  Schwefelsäure  in  Gelb  übergeht ;  2  ccm  Antipyrinlösung 
(Iproz.)  werden  durch  2  Tropfen  rauchender  Salpetersäure  grün  und  nach  Er- 
hitzen und  weiterem  Zusatz  rot  gefärbt.  Konzentrierte  Antipyrinlösung  in 
roher  Essigsäure  mit  salpetrigsaurem  Salz  versetzt,  gibt  dunkelgrüne  Fär- 
bung und  langsame  Abscheidung  grüner  Krystalle:  Nitrosoantipyrin 
CiiHii(N0)N20.  —  Mit  p-Dimethylaminobenzaldehyd-Lösung  zusammen  ein- 
gedampft gibt  Antipyrin   einen  roten  Fleck.     [Empfindlichkeit   0,001  mg^)], 

')  Vgl.  Fußnote  1  auf  Seite  1049. 

2)  Knorr,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  IT,  2037  (1884). 

3)  Zit.  nach  Kobert,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  62,  4. 

*)  Über  weitere  Reaktionen  und  Nachweis  in  Organen  s.  Edmund  Blummbaeh, 
Diss.  Dorpat  (1885). 

^)  Steensma,  Pharmakol.  Weekblad  (1907),  Nr.  36;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie 
(1907),  S.  122. 
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bei  Gegenwart  von  Salzsäure  außerdem  ein  krystallisiertes  Produkt^).  Prak- 
tisch wichtig  ist  außerdem,  daß  anorganische  Hg-Präparate  mit  Antipjo-in 
giftige  organische  Hg- Verbindungen  hefern,  daß  neben  Tannin  auch  Carbol- 
säure  Antipyrin  ausfällt,  daß  eine  Antipyrin-Salicylsäuremischung  hygro- 
skopisch ist. 

Quantitative  Nachweismethoden:  Eine  optische  Methode  ist  von  Bo- 
nanni^)  ausgearbeitet.  Isolierung  aus  Organen  nahm  systematisch  Heynsius 
van  den  Berg^)  vor. 

Wirkung  auf  Mikroorganismen.  Die  spezifische  Wirkung,  die  Chinin  gegen 
viele  geformte  und  zum  Teil. auch  gegen  nichtgeformte  Fermente  entfaltet, 
führte  dazu,  das  Antipyrin  ebenfalls  auf  solche  Eigenschaften  zu  untersuchen. 
Eine  Reihe  systematisch  durchgeführter  Experimente  stammt  von  Engel*) 
unter  Leitung  Fr.  Müllers.  Dabei  ergab  sich,  daß  Antipyrin  antizymotische 
Eigenschaften  besitzt,  die  aber  nicht  so  stark  sind,  wie  die  des  Chinins.  Gegen- 
über einzelnen  pathogenen  Bakterien  unterscheiden  sich  beide  in  der  Größen- 
ordnung bemerkenswerterweise  nicht  so  sehr  weit  voneinander. 

Engel  fand  im  einzelnen,  daß  die  Fäulnis  von  Hühnereiweiß  hemmend 
beeinflußt  wird  schon  von  1 — 2proz.  Antipyrinlösungen,  aber  auch  öproz. 
Lösungen  verhindern  noch  nicht  das  Wachstum,  die  alkalische  Harn- 
gärung kann  eine  öproz.  Lösung  für  eine  Zeitdauer  von  18  Tagen  verhindern. 
Die  alkoholische  Gärung  des  Traubenzuckers  wird  von  2proz.  Lösung 
etwa  auf  die  Hälfte,  von  5,9proz.  Lösungen  ganz  unterdrückt.  Der  Vergleich 
mit  anderen  Antipyreticis  ergab,  daß  die  alkoholische  Gärung  unterdrückt 
wird  durch: 

Salicylsäure,    Chin,  mur.,   Hydrochinon,  Antipyrin,  Kairin,    Thallinsulf. 
bei  %     0,05  0,5  1,5  5,95)  59  20,0 

Danach  wirkt  also  Antipyrin  auf  Hefe  ca.  100  mal  schwächer  als  Chinin. 

Anders  scheint  das  Wirkungsverhältnis,  wenn  man  Bakterien  benutzt; 
da  wirkt  Chinin  nur  ca.  2 — 6 mal  so  stark  wie  Antipyrin.  Untersucht  wurden: 
Pneumokokken,  Staphylokokken,  Diphtherikokken,  Milzbrandbakterien,  Eiter- 
kokken [EngeP)],  Typhusbakterien  [Keuthe^),  Seitz^)],  Ruhrbacillen,  Coli- 
bakterien  [Härtung^)]  u.  a. 

Engel  weist  wohl  mit  Recht  daraufhin,  daß  eine  Konzentration,  wie  sie 
zur  Abtötung  der  pathogenen  Mikroorganismen  nötig  wäre,  schwerlich  im 
Körper  zu  erreichen  ist ;  zur  Schädigung  des  Friedländer sehen  Pneumokokkus 
berechnet  er  eine  4)osis  von  ca.  30  g  Antipyrin. 

Die  Wirkung  auf  Fermente  ist  ebenfalls  geringer  als  die  des  Chinins; 
gegenüber  Kartoff eloxydase  (Kerner,  Pflügers  Arch.  3,  125)  war  Antipyrin 
halb  so  wirksam  wie  Chinin  [Engel'*)]. 

1)  Gautier,  Soc.  biol.  80,  672  (1917),  zit.  nach  Centralbl.  f.  Biochem.  und  Bio- 
phys.   10,  462  (1919). 

2)  Bonanni,  Bull.  R.  Acad.  med.  di  Roma  26,  Heft  3  (1900);  zit.  nach  Maly,  Tier- 
chemie (1900),  S.  122. 

^)  M.  B.  Heynsius  van  den  Berg,  Diss.  Amsterdam  (holländ.)  (1909);  zit.  nach 
Maly,  Tierchemie  (1909),  S.  1293. 

*)  Engel,  Mitteil.  a.  d.  med.  Klinik  Würzburg  2.  93  (1886). 

^)  Diese  Zahl  stammt  zwar  aus  einem  anderen  Experiment  derselben  Anordnung, 
ist  aber  mit  den  übrigen  Zahlen  ungefähr  vergleichbar. 

8)  Engel,  1.  c. 

')  Keuthe,  Diss.  Heidelberg  (1902). 

^)  Seitz,  Bakteriol.  Studien  zur  Typhusätiologie.    München  (1886). 

ä)  Härtung,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  64,  391  (1911). 
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Eine  spezifisch  antibakterielle  Wirkung  ist  also  vom  Antipyrin  nicht  zu 
erwarten,  wenn  auch  Bakteriengifte  (Diphtherie,  Tetanus)  und  pflanzliche 
Gifte  (Abrin)  bei  Zusatz  von  Antipyrin  in  vitro  weniger  giftig  sein  sollen  [De- 
learde^)],  getrennt  injiziert  habe  Antipyrin  aber  weder  temporäre  noch  prä- 
ventive Wirkung. 

Allgemeines  Wirkungsbild  toxischer  Dosen  bei  höheren  Tieren.  Antipyrin  wirkt 
in  kleineren  Dosen  reizend,  in  größeren  lähmend  auf  das  Zentralnervensystem. 

Frosch:  20 — 40  mg  steigern  nach  Copiaola^)  die  Reflexerregbarkeit, 
50 — 80  mg  rufen  kurze  tetanische  Krämpfe  hervor  und  starke  Tonuserhöhung 
der  ganzen  Skelett muskulatur.  Nach  Durchschneidung  des  Rückenmarks 
sollen  die  Krämpfe  in  den  Teilen,  welche  unterhalb  des  Schnitts  liegen,  ver- 
schwinden (Coppola),  doch  bleibt  die  erhöhte  Reflexerregbarkeit  auch  in 
diesen  Teilen  bestehen  (eigene  Versuche).  Der  Krampf  zustand  kann  länger  als 
24  Stunden  dauern.  Noch  größere  Dosen  führen  direkt  zur  kompletten  Läh- 
mung des  Zentralnervensystems.  Sie  töten  nach  Demme^)  durch  Herz- 
lähmung  (0,35  g). 

Warmblüter  zeigen  prinzipiell  dasselbe  Bild^).  Die  ersten  Symptome 
sind  Zittern,  Unruhe,  Schreckhaftigkeit,  ein  tonischer  Zustand  der  Muskulatur 
stellt  sich  ein,  mit  Abstumpfung  der  Sensibilität.  Die  Krämpfe  sind  meist 
epileptiformer  (Schwimmbewegungen  der  Extremitäten),  weniger  tetanischer 
Natur;  sie  werden  auch  vom  Rückenmark  ausgelöst;  denn  an  Katzen  wurden 
sie  auch  nach  durchschnittenem  Dorsalmark  beobachtet  [Blumenau^)].  In 
dieser  Periode  Blutdrucksteigerung*)  ^). 

Danach  Lähmung  mit  verminderter  Reflexerregbarkeit,  starker  Tempe- 
ratursenkung bei  kollapsartigem  Sinken  des  Blutdrucks  (Vasomotorenläh- 
mung?).   Hunde  zeigen  anfangs  Erbrechen. 

Eine  chronische  Antipyrinvergiftung  am  Hund  beschreibt  Masetti^) 
steigend  von  0,05 — 10  g  pro  die,  8  Monate  lang.  Symptome:  Abnahme  der 
Reflexerregbarkeit,  taumelnder  Gang,  Paralysen  des  Hinterteils.  Verfettung 
von  Leber,  Niere  und  Herz.  Degeneration  in  den  Pyramiden-  und  Hinter- 
strängen des  Rückenmarks. 

Letale  Dosen:  Frosch^):  50  mg  pro  Tier.  Kaninchen^):  1,0 — 1,5  g  pro  kg. 
Katze^*^) :  0,7  g  pro  kg  subcutan.  Hunde^^) :  0,5 — 1,0  g  pro  kg.  Hunde  sind  nach 
Fröhner^^)  ganz  besonders  resistent  gegen  Antipyrin;  es  gelang  ihm  nicht, 
mit  über  1,0  g  pro  kg  wesentliche  Störungen  des  Allgemeinbefindens  zu  er- 
zielen. Mäuse  1^) :  1  mg  pro  g  Körpergewicht  subcutan.  Meerschweinchen^^) : 
1,4  mg  pro  g  Körpergewicht  (per  os).    Rind  und  Schaf  i*)  :*1,0  g  pro  kg. 


I)  A.  Delearde,  Arch,  de  med.  experim.  9,  786;  zit.  nach  Malv,  Tierchemie  (1897), 
S.  85,  871;  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  49,  213. 

^)  Coppola,  Ann.  di  chimica  medicofarmac.  et  di   farmacol.  Ser.  IV,  1,  33.     Zit. 
nach  Maly,  Tierchemie  15,  97  (1885). 

■^)  Dem  me,  Fortschritte  der  Medizin  (1884),  Nr.  20  u.  21. 

■*)  Vgl.  Dem  me,  1.  c;  ferner  Literatur  bei  R.  Kobert,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  63,  28. 

^)  Blumenau,  Virchow-Hirschs  Jahresber.  (1887),  S.  410. 

6)  Bettelheim,  Medicin.   Jahrbücher  (Wien)  1885,  S.  263. 

')  Masetti,  Riv.  di  freniatr.  21,  668- (1895);  zit.  nach  Kobert,  1.  c. 

8)  R.  Kobert,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  62,  57  (1907). 

")  Demme,  1.  c.  —  Filehne,  1.  c. 

10)  Edm.  Blumenbach,  Diss.Dorpat  (1885). 

II)  Zit.  nach  Kobert,  1.  c. 

12)  Fröhner,  Monatsh.  f.  prakt.  Tierheilkunde  5  (1894). 

i')  W.  Haie,  Hygiene  labor.  Bull.  Nr.  53.     Washington  1909. 

")  Fröhner,  Monatsh.  f.  prakt.  Tierheilkunde.     5,  1894. 
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Das  Vergiftungsbild  am  Menschen i)  wird  beherrscht  durch  zentrale 
Lähmung  (Benommenheit,  Schwindel,  Koma);  Reizsymptome  (Konvulsionen) 
treten  zurück.  Als  bedrohlich  ist  oft  die  Kreislaufschwäche  geschildert; 
Temperatur  subnormal.  Auffallend  sind  starke  Reizerscheinungen  von  selten 
der  Haut  und  Schleimhäute :  Schwellung  und  Rötung  des  Gesichts,  Exantheme, 
ödematöse  Schwellungen  des  Mundes,  der  Käse,  der  Bronchialschleimhäute, 
verbunden  mit  starken  Schmerzen  und  Hypersekretionen.  Dazu  Magen- 
schmerzen und  Erbrechen.   —  Eine  letale  Dosis  läßt  sich  nicht  angeben. 

Bei  leichteren  Fällen  stehen  die  Haut-  und  Schleimhautaffektionen  im 
Vordergrund,  die  ein  sehr  mannigfaches  Bild  bieten  können  (Idiosynkrasien). 
Hier  und  da  sind  paradoxe  Temperatursteigerungen  zur  Beobachtung  ge- 
kommen 2). 

Resorption  und  Ausscheidung,  Verteilung  im  Tierkörper.  Ausführhche 
Untersuchung  neuerdings  von  Heynsius  van  den  Berg 3).  Die  Resorption 
muß  von  allen  Stellen  aus  schnell  erfolgen;  denn  die  Ausscheidung  im  Harn 
beginnt  schon  nach  10 — 20  Minuten.  Ende  der  Ausscheidung  nach  24 — 48 
Stunden  (Kaninchen,  Mensch),  Totalausscheidung  8 — 14,3%  (Mensch).  Anti- 
pjnrin  wird  zum  Teil  als  solches^)  ^),  zum  Teil  in  Verbindung  mit  Schwefel- 
säure und  wahrscheinlich  auch  Glykuronsäure  ausgeschieden.  Maue^)  stellte 
fest,  daß  im  Diabetikerham  die  polarimetrische  Zuckerbestimmung  versagt,  da 
die  Rechtsdrehung  der  Glukose  durch  linksdrehende  Oxyantipyringlykuron- 
säuren  kompensiert  wird.  Es  steigt  die  Ätherschwefelsäure  im  Urin  fast  ent- 
sprechend [Hund'')  ^),  Mensch^)  ^)].  Nach  Lawrow^)  (unter  Jaff e)  wird  ein 
Teil  des  Antipyrins  auch  als  Oxyantipyrin  in  Verbindung  mit  Glykuronsäure 
ausgeschieden  (vonHeynsius^)  nicht  aufgefunden,  von  Jonescu^)  geleugnet). 
Eine  Verwandlung  in  Kynurensäure  findet  nicht  statt  ^"). 

Außer  im  Urin  wird  Antipyrin  auch  ausgeschieden  durch  den  SpeicheP), 
den  Magensaft  ^)i")i2j,  Galle  3),  Dünndarm  und  Kolon »),  Milchdrüsen  i^)  3)^ 
Schweißdrüsen^);  nach  Cianci^^)   auch  in  den  Nebennieren. 

Die  Ausscheidung  in  den  Magen  erklärt  vielleicht  das  Auftreten  von 
Magensymptomen  nach  Antipyringebrauch  [Lewin^^),  Kandidoff  ^■*),  Bon- 
gers^^)]. 

1)  Klinische  Literatur:  s.  Egon  Arns,  Diss.  Bonn  1890  (1889?).  —  Falk 
Therap.  Monatshefte  (1890),  S.  97  u.  151.  —  L.  F.  Keller,  Morgan,  Rupp,  Bureau  of 
ehem.  Depart,  of  agricult.  Bull.  Nr.  126.  Juli  1909.  Washington  U.  S.  A.;  zit.  nach  Maly. 
Tierchemie  (1909),  S.  1179.  —  Lewin,  Über  die  Nebenwirkungen  der  Arzneimittel.  3.  Aufl. 
Berlin  (1899). 

2)  Edm.  Blumenbach.     Diss.     Porpat  1885. 

3)  M.  R.  Heynsius  van  den  Berg,  Diss.  Amsterdam  (1909);  zit.  nach  Maly, 
Tierchemie  (1909),  S.  1293.  —  Vgl  auch  S.  Carrara,  Ann.  di  Chim.  e  di  Farm.,  4.  Ser., 
4,  81;  zit.  nach  Fränkel,  Arzneimittelsynthese  (1912),  226. 

*)  Fr.  Müller,  Centralbl.  f.  klin.  Medizin  (1884),  Nr.  36. 

^)  D.  Jonescu,  Berichte  d.  Deutsch,  pharmaz.  Gesellschaft  16,   133. 

«)  G.  Maue,  Pharm.  Ztg.  65,  237  (1920). 

■')  Kumagawa,  Virchows  Archiv  113. 

")  Umbach,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  21,  161  (1885). 

»)  D.  Lawrow,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  33,  2344  (1900). 

10)  August  Schmidt,  Diss.  Königsberg  (1884). 

11)  C.  Cianci,  Giorn.  intern,  di  scienze  med.  Nr.  15;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie 
(1897),  S.  136. 

")  Lewin,  Die  Nebenwirkung  der  Arzneien.     2.  Aufl.    S.  530.     Berlin  1893. 
13)  Ficuse,  Rev.  intern,  de  med.  et  de  chir.  pr.  (1897);  zit.  nach  Maly,  Tierchemie 
(1897),  S.  231. 

1«)  Kandidoff,  Wratsch.  4,  13  (1893).     Zit.  nach  Bongers  1.  c. 

15)  Bongers,    ^'•chiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  422  (1895). 
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Die  Verteilung  im  Tierkörper^)  2  Stunden  nach  intravenöser  Injek- 
tion wurde  beim  Kaninchen  (2800  g  0,1  g)  das  Antipyrin  in  allen  Organen, 
nur  nicht  in  der  Milz  wiedergefunden.  In  absteigender  Reihenfolge  enthielten 
Antipyrin:  Leber,  Lunge,  Niere,  Herz,  Muskel,  am  wenigsten  das  Gehirn.  Im 
Blut  4 — 5  Stunden  lang  nach  intravenöser  Injektion  leicht  nachweisbar.  Auch 
in  den  übrigen  Körperflüssigkeiten  ist  Antipyrin  nachweisbar  (Lumbalflüssig- 
keit,  Fruchtwasser,  Exsudat  von  Hautexanthemen  2),  Ascites  und  Hydrocele- 
f  lüssigkeit) . 

Das  Antipyrin  verschwindet  danach  in  relativ  kurzer  Zeit  aus  dem  Blut 
und  der  Mehrzahl  der  Organe;  es  wird  zum  Teil  wieder  ausgeschieden  in  den 
Magen  und  Darm  und  von  dort  der  Leber  zugeführt,  macht  also  einen  intra- 
mediären  Kreislauf  durch.  Daher  erfolgt  wahrscheinlich  die  Totalausscheidung 
im  Harn  so  langsam. 

Wirkung  auf  das  Blut.  Methämoglobin bildung  in  vivo  (Hund)  hat 
nur  Baldi^)  beschrieben  (nach  intravenöser  Injektion  von  5,0  g).  Arduin^) 
dagegen  fand  bei  Dosen  von  0,5 — 0,6  g  pro  kg  subcutan  keine  spektroskopische 
Veränderung  des  Blutes;  auch  in  Vergiftungsfällen  am  Menschen  ist  Met- 
hämoglobinbildung noch  nicht  beschrieben^). 

Auch  über  Blutveränderungen  in  vitro  lauten  die  Angaben  verschieden: 
Spindler^)  sah  bei  Konzentration  1  :  25  000  Methämoglobinbildung  (bei 
1  :  400  aber  nicht!).  Fr.  von  zur  Mühlen')  erzielte  diesen  Effekt  jedoch  nicht 
(bei  Zimmertemperatur).  Wieweit  hier  Unreinheit  der  Präparate  an  den 
wechselnden  Beobachtungen  schuld  ist,  läßt  sich  nicht  sagen. 

Daß  die  Sauerstoffbindung  an  die  roten  Blutkörperchen  Veränderungen 
erleidet,  ist  mehrfach  behauptet  worden  [Schmitt^),  Bacialli^),  Piccinini^**)]. 
Cianci^i)  nimmt  eine  Abnahme  des  Oxydations Vermögens  der  Erythrocyten 
an  (infolge  Zerstörung) .  Piccinini  ^")  beobachtete  nach  mittleren  und  größeren 
Gaben  zuerst  eine  Vermehrung  dann  eine  Abnahme  des  auspurapbaren  Blut- 
sauerstoffs. 

Die  Leukocyten  des  Blutes  werden  kaum  alteriert;  die  Phagocytose  von 
Bakterien  z.  B.  wird  nicht  beeinflußte^).  Dagegen  sahen  Leredde  und  Pau- 
trier^^)  in  einem  Fall  von  Antipyrinexanthem  eine  leichte  Lymphocytose  und 
Eosinophilie. 

Deutlicher  sind  die  Einwirkungen  auf  das  Serum:  es  ändert  sich  die 
Viscosität  [Piccinini^")],  in  Wunden  beschleunigt  Antipyrin  die  Gerinnung 
[Henocque^*)]. 


^)  Vgl.  Heynsius  van  der  Berg,   1.  c.  —  Blumenbacli,  Diss.  Dorpat  (1885). 

2)  L,  Törik,  O.  Hetilap  5%,  792;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie  (1908),   1131. 

^)  Baldi,  zit.  nach  Virchow-Hirschs  Jahresber.  (1891),  S.  416. 

*)  Arduin,  zit.  nach  Virchow-Hirschs  Jahresber.  (1885),  I,  427. 

^)  Zit.  nach  Heinz,  Handbuch  d.  Pathol,  u.  Pharmakol.   I,  I,  432. 

ß)  Spindler,  Diss.  Dorpat  (1893). 

^)  Fr.  von  zur  Mühlen,  Diss.  Dorpat  (Jurjew)  (1894). 

8)  Schmitt,  Rev.  med.  de  l'Est.  (1892);  zit.  bei.  Maly,  Tierchemie  (1892),  S.  88. 

»)  G.  Bacialli,  Arch,  di  Farm,  e  di  Ther.  12,  279;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie  (1906) 
S.  135. 

1°)  G.  Piccinini,  Arch,  intern,  de  Pharm,  et  de  Ther.  32,  27.  Arch,  di  Farm.  XVI, 
484  (1914),  Arch.  ital.  de  Biol.  43,  449  (1914). 

^*)  C.  Cianci,  Giorn.  intern,  de  science  med.  Nr.  15;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie 
(1897),  S.  136. 

12)  J.  Kentzler  u.  J.  v.  Benczur,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  61,  242  (1909). 

13)  Leredde  u.  Pautrier,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  (1,903),  S.  910. 
")  Zit.  nach  Fränkel,  Arzneimittelsynthese.    Berlin  (1912).    S.  226. 
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Nach  größeren  Dosen  (Hund  täglich  1,5  g  per  os)  soll  sich  die  Zusammen- 
setzung des  Blutserums  ändern :  es  vermehren  sich  die  Albuminoide,  und  zwar 
auf  Kosten  der  Serumglobuline.  Nach  Cervellos  Auffassung  rührt  das  daher, 
daß  sie  weniger  vom  Gewebe  verwertet  werden,  und  zwar  wegen  Verlangsamung 
der  Stoff  Wechselprozesse.    Kleinere  Dosen  Anti  pyrin  waren  ohne  Einfluß. 

Kreislaiifsorgane.  Die  Blutdruckwirkung  ist  äußerst  gering  [Cop- 
pola^),  Filehne-)].  Zur  Mühlen^)  injiziert  z.  B.  im  Verlauf  von  2' 23" 
1,45  g  Antipyrin  (ä  50 — 100  mg)  intravenös  einer  Katze  mit  dem  Erfolg,  daß 
sich  der  Blutdruck  nicht  wesentlich  änderte;  nur  die  Pulszahl  sank  von  178 
auf  144  pro  1  Minute. 

Auch  die  Wirkung  auf  das  überlebende  Frosch-  und  Warmblüter- 
herz ist  gering.  Froschherz:  Höhere  Konzentrationen  (1,0%)  lähmen,  0,5% 
schädigt  kaum''),  in  geringeren  Konzentrationen  anscheinend  etwas  erregend 
(Pulsbeschleunigung;  die  Wirkung  ist  reversibel  [Demme^)]. 

Katzenherz  (nach  Langendorff)  wird  durch  Verdünnungen  von 
1  :  500 — 1000  nicht  affiziert  [Trzecieski^)].  Die  Vagusendigungen  werden 
nicht  gelähmt  [Coppola^)]. 

Die  Gefäße  scheinen  direkt  wenig  affizierbar  zu  sein,  wenigstens  sahen 
Kobert')  und  Thompson^)  von  0,4 — 2,0  pro  Mille  in  der  Durchströmungs- 
flüssigkeit an  überlebenden  Organen  nur  ganz  schwache  Wirkungen,  meistens 
im  vSinne  einer  Erweiterung  (höchstens  10%) ;  geprüft  wurden  vom  Hund  die 
hintere  Extremität,  vom  Schwein  die  Nieren,  vom  Schaf  die  Milz. 

Wenn  im  Gegensatz  d^zu  am  intakten  Organismus  bei  der  Antipyrese 
eine  starke  Erweiterung  der  Hautgefäße  beobachtet  wird  [Maragliano^)], 
so  wird  man  wohl  diese  Wirkung  als  eine  regulatorische,  vom  Zentralnerven- 
system her  ausgelöste  zu  betrachten  haben,  zumal  am  gesunden  Menschen 
keine  merkbare  Wirkung  auf  die  Hautgefäße  (1,5  g  Antipyrin)  beobachtet 
werden  konnte  [C.  Rosenthal^")].  Hirchfelder^l)  fand  bei  Kaninchen  und 
Katzen  eine  Erweiterung  der  cerebralen  und  retinalen  Gefäße  nach  Antipyrin- 
darreichung.  ^ 

Nervensystem.  Die  zentrale  Wirkung  (zuerst  Erregung,  dann  Läh- 
mung) ist  oben  schon  geschildert.  Ihre  Lokalisation  ist  noch  nicht  befriedigend 
durchgeführt.  Die  Reflexerregbarkeit  ist  jedenfalls  im  Gehirn  und  Rücken- 
mark erhöht.  Nach  Macht,  Greenberg  und  Isaacs^^)  erhöht  Antipyrin  die 
Hörschärfe  in  Gaben  von  0,2 — 0,6g  um  etwa  50%.  Die  Fähigkeiten  von  Ratten, 
sich  durch  einen  Irrgarten  auf  kürzestem  Wege  durchzufinden,  wurde  durch 
Antipyrin  beträchtlich  herabgesetzt  (Macht  u.  Bloom^^)]. 


^)  Coppola,  1.  0.  2)  Filehne,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  32. 

')  Fr.  von  zur  Mühlen,  Diss.  Dorpat  (Jurjew)  (1894). 

*)  Worth  Hale,  Hygienic  Laboratory  Bull.  Nr.  53.    Washington  (1909). 

^)  Demme,  Fortschritte  der  Medizin  (1884),  Nr.  20  u.  21. 

«)  A.  Trzecieski,  Nachrichten  der  Universität  Kiew  (1908);  zit.  nach  Maly,  Tier- 
chemie (1909),  S.   1268. 

')  Robert,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  8»,  90  (1887);  vgl.  Arbeiten 
a.  d.  pharmakol.  Institut  in  Dorpat  13. 

8)  Thompson,  Diss.  Dorpat  (1886). 

")  Maragliano,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.   14,  309, 

1«)  C.  Rosenthal,  Du  Bois  Archiv  f.  Physiol.  (1888),  S.   1. 

11)  A.D.  Hirschfelder,  Journ.  of  pharm.  VI,  595  (1915),  zit.  nach  Centralbl.  f. 
Bloch,  u.  Biophys.   18,  826  (1916/17). 

12)  D.  J.  Macht,  J.  Greenberg  u.  S.  Isaacs,  Journ.  of  pharmaco).  and  experim. 
therap.   15,  199  (1920).  ^ 

13)  D.  J.  Macht  u.  W.  «loom,  ebenda  IT,  20  (1921). 
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l)ie  Wirkung  auf  die  Temjjeraturregulation  siehe  weiter  unten. 

Die  Wirkung  als  Nervinum  bei  Kopfschmerz  ist  in  ihren  Ursachen  noch 
unklar;  es  wird  dabei  neben  einer  narkotischen  Komponente  wahrscheinlich 
noch  eine  Wirkung  auf  die  Gehirngefäße  zur  Erklärung  herangezogen  werden 
müssen;  fand  doch  E.  Weber i)  deutliche  Wirkung  auf  diese,  und  zwar  eine 
primäre,  starke  Erweiterung,  der  eine  schwächere,  aber  länger  anhaltende 
Kontraktion  folgte  (Katze,  direkte  Messung  des  Hirnvolumens) .  Er  bestätigte 
damit  die  von  Wiechowski^)  mit  Hürthles  indirekter  Methode  gemachte 
Beobachtung,  daß  Antipyrin  (0,02  g)  beim  Kaninchen  mit  Hirnstich  eine  Er- 
weiterung der  Hirngefäße  hervorrief  (beim  normalen  nicht).  Allerdings  ge- 
stattet keine  der  beiden  Methoden  einen  Rückschluß  auf  die  Zirkulationsver- . 
hältnisse  der  Hirnhäute,  auf  die  es  zur  Erklärung  des  analgetischen  Effektes 
wohl  ankäme.  Einer  rein  vasomotorischen  Erklärung  der  analgetischen  Wirkung 
steht  nach  Wiechowski  jedenfalls  im  Wege,  daß  Salicylate  umgekehrt  gerade 
Verengerung  der  Hirngefäße  machen,  ferner  daß  Antipyrin  im  Fieber  und  der 
Wärmestich,  welcher  Fieber  erzeugt,  die  gleichen  vasomotorischen  Verände- 
rungen im  Cranium  hervorrufen  (Erweiterung). 

Auf  die  peripheren  sensiblen  Nerven  soll  Antipyrin  anästhesierend  Avirken  ^) . 

Die  Wirkung  auf  die  Muskulatur  ist,  wie  Santesson^)  gefunden  hat, 
bemerkenswerterweise  ähnlich  dem  Chinin,  d.  h.  Antipyrin  steigerte  die 
Muskelarbeit  beim  vergifteten  Frosch  (5 — 2,5  ccg  Antipyrin).  Die 
Wirkung  tritt  ein  bei  mäßiger  Gabe,  welche  nur  die  Reflexerregbarkeit  erhöht 
und  das  Herz  nicht  schwächt,  als  auch  bei  sehr  großer  Gabe,  die  das  Zentral- 
nervensystem und  die  Herztätigkeit  lähmt.  Diese  Wirkung  ist  wohl  so  zu 
verstehen,  daß  die  Art  der  Ausnutzung  des  im  Muskel  vorhandenen  Energie- 
materials verändert  wird,  und  nicht  so,  daß  die  potentielle  Energie  des  Muskels 
vermehrt  wird  (vgl.  Chinin  Bd.  2,  S.  67). 

Nieren.  Eine  von  klinischer  Seite ^)  oft  behauptete  diuretische  Wirkung 
ist  von  V.  Tappeiner^)  am  Kaninchen  experimentell  festgestellt  worden.  Das 
Gegenteil  im  akuten  Versuch  wird ^ von  E.  Bardie  und  Frenkel  berichtet^) 
(bei  verringertem  Nierenvolumen  und  erhöhtem  Blutdruck),  ebenso  von  Card'i 
und  Vallini^). 

Wirkung  auf  den  Stoffwechsel.  1.  An  Gesunden.  Die  ersten  Versuche 
über  den  Eiweißstoffwechsel  sind  von  Fr.  Müller^)  und  unter  seiner  Leitung 
von  EngeP'')  ausgeführt  worden.  Die  Nahrung  war  ihrem  N-Gehalt  nach  be- 
kannt und  gleichmäßig;  die  N-Bestimmung  geschah  nach  Seeger -Schneider 
resp.  Will  -Varrentrapp.  Wenn  uns  diese  obsolete  N-Bestimmungsmethode 
also  auch  keine  exakte  Bilanzaufstellung  erlaubt,  so  sind  die  gewonnenen 
Zahlen  doch  der  Zuverlässigkeit  der  übrigen  Methodik  wegen  für  einen  Ver- 
gleich durchaus   beweiskräftig.    Es   ergab   sich   an  zwei   gesunden   Versuchs- 

1)  E.  Weber,  Rubners  Archiv  f.  Physiol.  (1909),  S.  355. 

2)  Wiechowski,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  48,  376  (1902). 

3)  Zit.  nach  Fränkel,  Arzneimittelsynthese.    Berlin  (1912).    S..  226. 

*)  Santesson,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  30,  436  (1892). 

^)  Vgl.  z.  B.  Tausz  u.  Vas,  Magyar  orvosi  archiv  1,  204;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie 
(1892),  S.  438. 

«)  v.  Tappeiner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  30,  239  (1892). 

^)  E.  Bardier  u.  H.  Frenkel,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  51,  147;  zit.  nach 
Maly,  Tierchemie  (1899),  281. 

«)  Cardi  u.  Vallini,  7.  Kongreß  f.  inn.  Medizin,  Rom  (1896);  zit.  nach  Malv,  Tier- 
chemie (1897),  S.  311. 

9)  Fr.  Müller,  Centralbl.  f.  klin.  Medizin  (1884),  Nr.  36. 

")  Engel,  Mitteil.  a.  d.  med.  Klinik  zu  Würzburg*2,  93  (1886). 
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personell,  daß  durch  Antipyrin  die  Stickstoff aussclieidung  im  Urin 
und  Kot  ganz  beträchtlich  abfällt,  obwohl  die  Temperatur  nur  ,,um 
wenige  Zehntelgrade"  herabgesetzt  wurde.  Sie  erreicht  in  den  folgenden  Tagen 
wieder  die  Norm  und  überschreitet  sie  nicht ;  ein  Zeichen,  daß  es  sich  also  nicht 
um  eine  N-Retention,  sondern  um  eine  verminderte  Eiweißzersetzung  gehandelt 
hat.  Da  die  Arbeit  Engels,  in  der  die  ausführhche  Pubhkation  erfolgte,  an 
schwer  zugänghcher  Stelle  steht  und  die  Resultate  in  der  Literatur  stellen- 
weiss  falsch  wiedergegeben  sind,  so  sollen  die  Resultate  in  folgender  Tabelle 
abgekürzt  wiedergegeben  werden. 

Versuch  V.    C.  E.,  21 V2  Jahre,  cand.  med.,  67,8  kg,  gesund. 


Vers.-Tag 


Menge'  |  spez.  Gew. 


1680 
1710 
1700 
1540 
1610 
1770 


1021 
1020 
1019 
1020 
1020 
1019 


jProdieinGr. 

i  16,475 
16,240 
14,588 
13,617 

15,868 
16,199 


N-Gehalt  pro 
die  in  Gramm 


1,321 
1,321 
1,044 
1,044 
1,461 
1,461 


N  ausgeschieden  in  Harn  u.  Kot 
pro  die  in  Gramm 


17,796 
17,561 
15,63S 
14,661 

17,329 
17,660 


17,679 

15,146  {J'^^^tipyrin 

17,495 


Die  Verminderung  der  N-Ausscheidung  betrug  also  durchschnittlich  14,33%. 

An  einem  Rekonvaleszenten,  dessen  Reaktion  auf  Antipyrin  im  Fieber 
vorher  untersucht  war,  ergab  weiterhin  Antipyrindarreichung  (8,0  g)  eben- 
falls eine  deutliche  Verminderung  der  N-Ausscheidung  um  8,1%,  die  wesent- 
lich kleiner  ausfiel  als  im  Fieber. 

Von  einer  ähnlichen  Einschränkung  des  Eiweißstoffwechsels  beim  Menschen 
berichteten  in  der  Folge  Umbach^),  Chittenden^)  und  Livierato^).  Um- 
bach  sah  im  Selbstversuch  ein  Abnehmen  der  N-Ausscheidung  um  10 — 20% 
(4  g  Antipyrin).  Chittendens  Resultate  sind  in  folgender  Tabelle  wieder- 
gegeben; leider  sind  keine  N-Bestimmungen  im  Kot  vorgenommen. 


Zahl  d.  Tage 

Harnmenge  [spez.  Gew 

-f  Ur 

—  Ur 

P^Oj 

Antipyrin 

Normal -Periode  .    .    .. 

I.  Antipyrin-Periode 

I.  Nachperiode .    .    . 

II.  Antipyrin-Periode 

II.  Nachperiode .    .    . 

11 

5 
7 
5 
5 

951 

848 
929 
822 
957 

1028 
1029 
1028 
1031 
1028 

41,8 
38,4 
42,0 
40,9 
44,2 

0,586 
0,556 
0,575 
0,472 
0,537 

3,185 
3,026 
2,929 
2,941 
2,923 

1,95— 3,5  g  tägl. 
2,6  —3,9  g  tägl. 

Auch  nach  Robin^)  sind  Harnmenge,  N-Ausscheidung,  Chloride,  Schwefel- 
säure (präformiert  und  gebunden)  vermindert,  Harnsäure  dagegen  und  P2O5 
und  Kalium  vermehrt. 

Im  Gegensatz  dazu  sahen  Tausz  und  Vas^)  keine  wesentliche  Verände- 
rung der  Harnstoffausscheidung  (Mensch) ;  auch  die  Chloride  verändern  sich 


1)  Umbach,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  21,   161  (1886). 

2)  Chittenden,  Zeitschr.  f.  Biol.  25,  496  (1888). 

3)  Livierato,  Riv.  clin.  1885,  Nr.  10.  Ann.  di  chim.  et  di  farmac.  4  Ser.  3,  322; 
zit.  nach  Maly,  Tierchemie  16,  406  (1886).  Cronaca  della  clinica  med.  di  Geneva  2, 
149;  zit.  nach  Maly,.  Tierchemie  26,  660  (1896). 

*)  A.  Robin,  Bull,  de  l'acad.  de  med.  (1887),  Nr.  49;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie 
(1888),  S.  267. 

^)  Tausz  u.  Vas,  Magyar  orvosi  archiv  1,  204  (ungar.).  —  Maly,  Tierchemie  (1892), 
S.  438. 
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nicht.'  Die  Ätherschwefelsäure  nahm  zu.  Bemerkenswerterweise  fanden  auch 
sie  die  Harnsäure  vermehrt. 

Von  Hunden  wird  übereinstimmend  angegeben,  daß  eine  deuthche  ver- 
mindernde Wirkung  auf  die  Harnstoff ausscheidung  nicht  vorhanden  sei:  Fr. 
Coppola^)  und  Kumagawa^).  Kumagawa  (unter  Salkowski)  fand  an 
einer  im  N-Gleichge wicht  sich  befindenden  Hündin  (ca.  27  kg),  daß  Gaben  von 
2,0 — 6,0  g  pro  die  ohne  Veränderung  des  Allgemeinbefindens  im  Durchschnitt 
die  N-Ausscheidung  nur  um  0,87%  herabdrücken.  Sieht  man  sich  allerdings 
die  Zahlen  etwas  genauer  an,  so  haben  die  größeren  Antipyrindosen  (nach 
Abzug  des  Antipyrin-N)  doch  eine  deutliche  Herabsetzung  der  N-Ausfuhr  zur 
Folge:  von  15,645  g  täglich  Durchschnitt  der  Vorperiode  (resp.  15,241  g  der 
Vor-  und  Nachperiode  zusammen)  auf  14,73  g  (Durchschnitt  der  letzten  4  Tage 
bei  Dosen  von  4,0 — 6,0  g),  d.  h.  um  5,8%  (resp.  3,3%).  Dem  würde  auch  eine 
geringe  Verminderung  der  Gesamtschwefelsäureausfuhr  entsprechen.  Man  sieht 
also,  daß  dieser  Hundeversuch  nicht  eigentlich  im  Widerspruch  steht  zu  den 
Befunden  am  Menschen,  sondern  dieselbe  N-Verminderung,  wenn  auch  nur 
in  geringem  Maße,  aufweist.  Auffallend  ist  aber  die  starke  Harnsäure - 
Vermehrung  (um  62%),  die  Kumagawa  fand;  worauf  sie  beruht,  ist 
unbekannt.  Ob  die  ihr  zugrunde  liegenden  Prozesse  die  sonst  vielleicht 
stärker  hervortretende  N-Verminderung  verdecken,  wäre  noch  zu  unter- 
suchen. 

Wieweit  die  Befunde  von  Crolas  und  Hugonencq  und  von  Gaze  no  ve^), 
wonach  bei  Hunden  sogar  eine  N-Vermehrung  nach  Anti pyrin  eintreten  soll, 
methodisch  sichergestellt  sind,  entzieht  sich  meiner  Kritik,  da  mir  die  Arbeiten 
nicht  zugänglich  sind.  Auch  Freund^)  konnte  von  mittleren  Antip5a-indosen 
eine  starke  Vermehrung  der  Stickstoff  ausscheidung  während  der  Periode  der 
Körpertemperaturerniedrigung  feststellen,  wenn  er  gleichzeitig  Morphin  ver- 
abreichte. Er  glaubt  die  Ursache  dieser  Erscheinung  in  einer  chemischen 
Ausschaltung  des  Regulationszentrums  sehen  zu  müssen. 

Nach  Pitini  und  Hamnett^)  verändern  mittlere  Antipyrindosen  den 
Harnstoff-,  Chlorid-  und  Phosphatstoffwechsel  nicht  (Hund);  Verfasserfinden 
dasselbe  allerdings  auch  bei  Chinin  (!). 

2.  Im  Fieber:  Von  allen  Untersuchern  wird  gleichmäßig  eine  beträcht- 
liche Herabsetzung  der  Eiweiß  Zersetzung  resp.  der  N-Ausscheidung  berichtet. 
Der  erste  von  Fr.  Müller^)  mitgeteilte  Fall  (Typhus,  4.  Woohe)  zeigte  folgende 
Harnstickstoffwerte  bei  gleichmäßiger  Nahrung: 


Versuchstag           • 

1        .         [         3 

4 

5 

6 

^ 

,   1    , 

Mittlere  Temperatur    . 
g  N  im  Harn    .... 
g  Antipyrin 

39,35   1  37,80 
19,65   i   11,86 

—     !    7,0 

39,27 
19,66 

39,59 
23,42 

38,22 
17,29 

6,0 

38,51 

n,09 

5,0 

39,15 
22,18 

39,51 
22,01 

^)  Zit.  nach  Maly,  Tierchemie  (1885),  S.  97. 

^)  Kumagawa,  Virchows  Archiv  113,8.192.  Wenn  sich  in  der  Literatur  auch  mehr- 
fach angegeben  findet  (z.  B.  Chittenden  u.  Löwi),  daß  Umbach  die  Untersuchungen 
vorgenommen  hat,  so  beruht  diese  falsche  Angabe  wahrscheinlich  auf  einem  mißverständ- 
lichen Referat  in  Malys  Tierchemie. 

^)  Lyon  med.  88;  ref.  in  Virchows  Archiv  88. 

«)  H.  Freund,  Arch.  f.  exper.  Pathol,  u.  Pharmakol.  88,  216  (1920). 

*)  A.  Pitini  u.  S.  Hamnett,  Arch,  di  Farm,  e  di  Ther.,  7.  Fase.  u.  (1899),  S.  11; 
zit.  nach  Maly,  Tierchemie  30,  610  (1900). 

«)  Fr.  Müller,  Centralbl.  f.  klin.  Medizin  (1884),  S.  571. 
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Es  fand  also  an  den  Antipyrintagen  eine  beträchtlich  geringere  Ausschei- 
dung von  N  statt,  im  Mittel  von  5,9  g,  was  einer  Ersparung  von  176  g  Muskel- 
fleisch im  Tage  entspricht. 

Ähnlich  große  Einschränkung  des  N-Stoffwechsels  fand  auch  EngeP) 
au  2  weiteren  T^phuskranken  durch  2 — 4  g  Antipyrin  (um  11 — 26%);  dabei 
sank  einmal  die  N-Ausscheidung  deutlich  proportional  der  Antipyringabe  und 
nicht  entsprechend  der  Temperaturerniedrigung.  Nie  machte  sich  eine  nach- 
folgende Vermehrung  der  N-Ausscheidung  bemerkbar,  so  daß  auch  hier  eine 
verringerte  Eiweißzersetzung  angenommen  werden  darf. 

Eine  Bestätigung  dieser  Angaben  brachte  die  Publikation  von  L.  Rieß^), 
der  an  4  Typhuskranken  nach  Dosen  von  2,0 — 11,0  g  Antipyrin  Abnahmen 
der  N-Ausscheidung  um  12 — 30%  sah.  Der  N  wurde  im  Kot  und  Urin  mit 
der  Kjeldah Ischen  Methode  bestimmt. 

Im  selben  Sinne  sprechen  sich  auch  Wiczkowski^)  und  Jacubo witsch^) 
und  endhch  Fr.  Tauszk  und  B.  Vas^)  aus;  sie  berichten  von  einem  Sinken 
der  Harnstoff  menge  bei  fiebernden  Individuen;  die  Harnsäureausscheidung 
sei  gesteigert,  ebenso  die  Harnmenge;  die  Chlorausscheidung  erfahre  keine 
Änderung. 

Antipyrin  macht  eine  Vermehrung  der  Ätherschwefelsäure  imHarn  [Cahn^), 
Umbach"),  Tauszk  und  Vas^),  Kumagawa^)].  Sie  tritt  besonders  am 
Hund  hervor.    Um  bach  gibt  über  die  Verschiebung  im  Urin  folgende  Zahlen: 

Freie  SO,  (iebiindeiie  SO-,  Verliältnis  zwischen 

in  24  Stunden  in  24  Stunden  beiden 


Menschenliarn  t 

normal ]  0,1404  0,0065  21,6 :  1 

nach  1,0  Antipyrin   .    .  0,1919  '0,0137  14,0 : 1 

Hundeliam                               !;  j 

normal 0,1693  0,0212  7,99:1 

nach  1,0  Antipyrin   .    .  li  0,0756  0,0975  0,78:1 

.,      1,0          ,.           .    .  I  0,0712  0,0821  I            0,87  : 1 

Die  Gesamtschwefelsäureausscheidung  sah  Kumagawa  um  etwa  5% 
sinken  (doch  ist  die  Analysenreihe  nicht  ganz  vollständig). 

Theorie  der  Antipyrese^").  Dem  Mechanismus  der  Entfieberung  durch  An- 
tipyretica  heute  schon  eine  einheitliche  Darstellunggeben  zu  wollen,  muß  nach 

1)  Engel,  Mitteil.  a.  d.  med.  Klinik  in  Würzburg  2,  93  (1886). 

-)  L.  Rieß,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  22,  127  (1887). 

^)  Wiezkowski,  zit.  bei  Umbach,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  21, 
S.  167  (1886). 

■»)  Jacubowitsch,  Autoreferat  in  Jahrbuch  f.  Kinderheilkunde,  N.  F.  23,  373  (1885). 

^)  Tauszk  u.  Vas,  zit.   nach  Maly,  Jahresber.  d.  Tierchemie  22,  438  (1892). 

6)  Cahn,  Berl.   klin.  Wochenschr.  (1884),  Nr.  36;  zit.  nach  Umbach,  1.  c. 

')  Umbach,  Archiv  f.  experim.  Palhol.  u.  Pharmakol.  21,  S.  163  (1886). 

8)  Tauszk  u.  Vas,  zit.  nach  Maly,  Jahresber.  d.  Tierchemie  22,  440  (1892). 

")  Kumagawa,  Virchows  Archiv  113,  192. 

1°)  Diese  Darlegungen  der  Theorie  der  Antipyrese  ist  wie  auch  das  entsprechende 
Kapitel  in  Bd.  2,  S.  76  ff.  über  die  Wirkung  des  Chinins  auf  den  Wärmehaushalt  in 
der  von  E.  Rohde  hinterlassenen  Form  unverändert  übernommen  imd  nur  durch  die 
wichtigsten  Neuerscheinungen  ergänzt  werden.  Wir  sind  uns  wohl  bewußt,  daß  diese 
Darlegungen  den  heute  geltenden  Anschauungen,  wie  sie  in  letzter  Zeit  besonders  von 
H.  Freund  (Ergebnisse  der  inneren  Medizin  und  Kinderheilkunde  Bd.  22,  S.  77  (1922) 
und  E.  Gräfe  (Ergebnisse  der  Physiologie  Bd.  21,  Abt.  II,  S.  Iff.  1923,  niedergelegt 
sind,  nicht  mehr  völlig  entsprechen.  Ph.   El  linger  und  R.  Gottlieb. 
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dem  vorliegenden  experimentellen  Material  als  verfrüht  betrachtet  werden. 
Denn  ein  näheres  Studium  der  vorliegenden  Literatur  lehrt,  daß  so  viele  Unter- 
schiede in  der  Wirkung  nicht  nur  der  verschiedenen  Substanzen  auf  das  Fieber, 
sondern  auch  derselben  Substanz  auf  die  einzelnen  Fieberarten  wie  auch  auf 
die  einzelne  Untersuchungsobjekte  (Tiere  und  Mensch)  beste^n,  daß  man  das 
allen  Substanzen  gemeinsame  Wirkungsresultat  der  Temperaturherabsetzung 
nicht  als  eine  einfache  unkomplizierte  Wirkung,  sondern  vielmehr  als  die  Re- 
sultante eines  Zusammen-  resp.  Gegeneinanderwirkens  der  mannigfachsten  Ein- 
flüsse betrachten  muß. 

Für  die  Darstellung  der  Forschungsergebnisse  in  diesem  Buche  erscheint  es 
deswegen  angezeigt,  unter  Verzicht  auf  eine  doch  nur  gewaltsam  konstruierbare 
Theorie,  nach  methodischen  Gesichtspunkten  das  Material  zu  ordnen,  d.  h. 
nach  den  experimentellen  Bedingungen,  unter  denen  die  antipyretische  Wirkung 
studiert  worden  ist :  nach  Fieber-  und  Tierarten.  Daher  sollen  auch  stets 
kurz  die  entsprechenden  Untersuchungen  mit  anderen  Antipyreticis  zum  Ver- 
gleich herangezogen  werden  —  wobei  im  wesentlichen  allerdings  nur  die  Chinin-, 
Chinolin  und  Anilingruppe  berücksichtigt  werden  konnte. 

Zur  Methodik  der  zu  schildernden  Experimente  sei  —  um  Wiederho- 
lungen zu  vermeiden  —  folgendes  gesagt :  Die  meisten  Forscher  haben  sich  darauf 
beschränkt,  mit  dem  Thermometer  die  Wirkung  der  Antipyretica  unter  ex- 
perimentell variablen  Bedingungen  zu  verfolgen;  da  die  Arbeiten  zu  einer  Zeit 
gemacht  wurden,  wo  die  Bedingungen  für  ein  gleichmäßiges  Arbeiten  schon  be- 
kannt waren,  so  wird  man  meist  berechtigt  sein,  auch  aus  regelmäßig  erhaltenen 
Differenzen  von  einigen  Zehntelgraden  Schlüsse  zu  ziehen.  Schwieriger 
aberliegen  die  Verhältnisse  bei  der  methodischen  Beurteilung,  der  Bilanz - 
Untersuchungen.  Sie  sind  von  zwei  Seiten  her  in  Angriff  genommen 
worden. 

Entweder  man  maß  die  Wärmeabgabe  des  Körpers  in  einem  Calorimeter, 
verglich  sie  mit  der  Körpertemperatur  und  berechnete  daraus  die  Wärme- 
bildung ;  oder  aber  man  stellte  den  Gaswechsel  fest  und  erfuhr  damit  die  Größe 
der  Wärme bildung  und  konnte  nun  umgekehrt  auf  den  Wärmshaushalt  des  Kör- 
pers Rückschlüsse  ziehen.  Auf  beiden  Wegen  standen  quantitativ  befriedigend 
arbeitende  Methoden  zur  Verfügung,  die  sich  für  physiologische  Fragen  schon 
bewährt  hatten.  Ob  ihre  Fehlerquellen  aber  auch  bei  den  starken  Schwankungen 
des  Wärmehaushalts,  wie  er  bei  der  Antipyrese  eintritt,  immer  richtig  in  Rech- 
nung gesetzt  worden  sind,  ist  nur  selten  aus  den  Protokollen  zu  erkennen. 
Das  gilt  namentlich  für  alle  kurzzeitigen  Versuche.  Für  die  Gas  we  chselbe  Stim- 
mungen sind  ja  die  mannigfachen  Fehlerquellen  bekannt.  Bei  der  kurzzeiti\,en 
Calorimetr-ie  dagegen  scheint  nur  eine  Fehlerquelle  bisher  übersehen  worden  zu 
sein,  deren  Einfluß  bekannt  sein  müßte,  um  einwandfreie  Werte  für  die  Wärme- 
bildung berechnen  zu  können.  Ich  meine  die  wechselnde  Wärmeverteilung 
im  Körper  während  der  Antipyrese,  wie  sie  durch  die  wechselnde  Blutverteilung 
hervorgerufen  wird.  Ihr  Gleichbleiben  ist  aber  geradezu  die  Voraussetzung 
für  die  Berechnung  des  Wärmeinhalts  des  Körpers  aus  der  Rectaltemperatur. 
Denn  nur  wenn  der  Wärme querschnitt  gleichbleibt,  geht  die  Rectaltemperatur 
dem  Wärmeinhalt  proportional. 

Wie  groß  dieser  Fehler  im  einzelnen  Falle  sein  könnte,  ist  natürlich  schwer 
zu  bestimmen;  es  gehörten  kombinierte  Messungen  des  Gaswechsels  und  der 
Wärmeabgabe  mit  Temperaturmessung  an  verschiedenen  Körperstellen  dazu, 
um  hierfür  exakte  Zahlen  geben  zu  können. 

Nach  meiner  Schätzung  könnte  der  Fehler  in  einstündigen  \ersuchen  mit 
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starken  Temperaturschwankungen  in  manchen  Versuchen  prozentual  recht  er- 
hebhch  ins  Gewicht  fallen  i). 

Bevor  wir  nun  auf  die  Einzeldarstellung  eingehen,  sei  nur  allgemein  präzi- 
ziert,  was  wir  aus  diesen  Bilanzuntersuchungen  über  den  Wärmehaushalt  erfahren. 
Für  den  einzelnen  Fall  allein  geben  sie  nicht  mehr  als  rein  deskriptiv  den  Mo- 
dus der  Entfieberung,  d.  h.  sie  zeigen,  ob  die  überschüssige  Wärme  durch 
vermehrte  Abgabe  oder  verminderte  Neubildung  von  Wärme  oder  durch  das 
Zusammenwirken  von  beiden  Faktoren  zugleich  ferngehalten  wird  2).  Das  zu 
wissen  ist  namentlich  klinisch  sehr  wichtig ;  denn  wir  erfahren  daraus,  ob  die  Ent- 
fieberung mit  Konsumption  oder  Schonung  des  Energie  Vorrats  des  Körpers  erfolgt . 

Mehr  leistet  aber  im  Einzelfalle  die  Bilanzuntersuchung  nicht;  sie  sagt 
uns  nichts  über  den  eigentlichen  Mechanismus  der  Antipyrese  aus;  denn  nach 
der  Feststellung  von  Rieth  (siehe  Filehne) ,  daß  auch  während  der  Antipyrese 
durch  Kairin  (siehe  dieses)  die  Wärmeeinstellung  auf  die  Normaltemperatur 
erhalten  bleibt,  können  wir  in  den  beobachteten  Erscheinungen  nicht  mehr 
allein  direkte  Wirkungen  der  Antipyretica  auf  die  peripheren  Erfolgs - 
Organe  der  Wärmebildung  oder  -abgäbe  sehen,  sondern  müssen  annehmen, 
daß  als  Wesentliches  indirekte  Wirkungen  auf  dem  Umweg  über  das 
Wärmezentrum,  das  durch  das  Antipyreticum  auf  niedrigere  Temperaturen 
eingestellt  wird,  in  Betracht  kommen;  denn  es  werden  nun  dadurch  alle  un- 
erwünschten direkten  Wirkungen  des  Antipyreticums  regulatorisch  korrigiert. 
Wenn  wir  also  z.  B.  sehen  werden  (S.  1123),  daß  die  Entfieberung  durch  Antipyrin 
beim  septisch  fiebernden  Kaninchen  eintritt  mit  stark  erhöhter  Wärme- 
abgabe und  einer  etwas  über  die  Norm  erhöhten  Wärmebildung,  so  kann  das 
beruhen  auf  direkter  gefäßerweiternder  Wirkung  des  Mittels  und  einer  den  zu 
großen  Wärme  verlust  regulatorisch  korrigierenden  sekundären  Steigerung  der 
Wärmebildung,  es  kann  sich  aber  auch  um  eine  direkte  Erhöhung  der  Wärme- 
bildung handeln,  die  aber  überkompensiert  wird  durch  vermehrte  Wärmeab- 
gabe, weil  die  Wärmeregulation  auf  ein  niederes  Niveau  eingestellt  ist. 

Eine  Entscheidung  über  die  kausalen  Zusammenhänge  ist  also  im  Einzel- 
falle gar  nicht  zu  treffen,  solange  nur  diese  Werte  über  die  Bilanzuntersuchung 
vorliegen.  Der  Grund  dafür  liegt  offensichtlich  darin,  daß  zu  viele  Faktoren 
an  den  Prozessen  beteiligt  sind. 

Die  Versuche  nun,  den  einzelnen  Entfieberungsmodus  kausal  näher  zu 
analysieren,  bewegen  sich  in  verschiedener  Richtung.  Einmal  hat  man  versucht, 
durch  die  Verwendung  verschiedener  Antipyretica  bei  derselben  Fieberart  oder 
desselben  Antipyreticums  bei  verschiedenen  Fieberarten  Wirkungsunterschiede 
aufzudecken,  deren  vergleichendes  Studium  eine  Entscheidung  zulassen  könnte, 
welche  Wirkungen  als  primär  oder  als  sekundär  zu  betrachten  sind.  Doch  ist 
es  klar,  daß  man,  so  interessante  Differenzen  sich  dabei  ergeben  haben,  wegen 
der  Einführung  immer  neuer  Unbekannter  hier  nicht  oder  nur  selten  über  Wahr- 
scheinlichkeitsschlüsse wird  hinauskommen  können^). 

1)  Bei  physiologischen  Versuchen  spielt  dieser  Fehler  natürlich  nur  eine  geringe 
Rolle,  da  die  Körpertemperatur  nur  wenig  schwankt.  Rubner  hat  sich  obendrein  noch 
bewußt  durch  volle  Tagesversuche  und  die  Anstellung  der  Experimente  immer  zur  selben 
Tageszeit  gegen  diesen  Fehler  geschützt;  vgl.  Zeitschr.  f.  Biol  30,  116. 

-)  Dabei  ist  natürlich  meist  —  und  immer  in  länger  dauernden  Versuchen  —  die 
Wärmeabgabe  größer  als  die  Wärmebildung,  da  es  ja  sonst  umgekehrt  zu  Temperatur- 
Steigerungen  kommen  müßte;  für  kürzere  Perioden  mag  es  aber  vorkommen,  daß  auch 
trotz  einer  stärkeren  Wärmebildung  als  Wärmeabgabe  die  Rectaltemperatur  sinkt.  Das  wäre 
der  Fall  bei  starken  Änderungen  in  der  Blutverteilung  und  damit  der  Wänneverteilung  im 
Körper,  z.  B.  bei  stärkerer  Durchblutung  der  vorher  relativ  kühlen  Haut  und  Muskulatur. 

^)  Vgl.  dazu:  Barbour,  H.  Meyer,  Kongreß  f.  innere  Med.,  Wiesbaden  1913. 
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Wesentlich  aussichtsreicher  erscheinen  deshalb  die  Versuche,  die  an  dem 
antipyretischen  Mechanismus  beteiligten  Faktoren  zu  verringern  und  unter 
solchen  Bedingungen  die  Wirkung  zu  studieren.  Das  ist  nun  bisher  mit  Erfolg 
entweder  in  der  Weise  geschehen,  daß  man  die  Wärmeregulation  auszuschalten 
suchte  durch  Abtrennung  der  unteren  Gehirnpartien,  in  denen  der  Sitz  der  Wärme- 
regulation zu  suchen  ist  oder  in  der  Weise,  daß  man  die  Wärmeabgabe  mehr  oder 
weniger  unmöglich  machte  durch  eine  hohe  Außentemperatur.  Aus  beiden  Ver- 
suchsreihen wird  man  Schlüsse  auf  die  kausalen  Zusammenhänge  ziehen  können. 

Danach  werden  also  die  ersten  Kapitel  über  die  Wirkung  auf  Gesunde  und 
uaf  die  verschiedenen  Fieberarten  im  wesentlichen  deskriptiv  gehalten  werden 
müssen,  sie  werden  zeigen,  wie  der  Entfieberungsmodus  bei  den  verschiedenen  Tier- 
arten und  Fieberarten  Unterschiede  aufweist ;  erst  aus  den  letzten  beiden  Kapiteln 
werden  wir  einige  Hinweise  über  den  Angriffsort  und  die  Wirkungsart  erhalten. 

I.  Wirkung  des  Antipyrins  auf  Gesunde.  Die  normale  Körpertemperatur 
wird  durch  die  therapeutisch  wirksamen  Dosen  nicht  wesentlich  beeinflußt :  am 
Menschen  beobachtete  Lie  pel  t^)  nach  2 — 3  g  keine  deutliche  Beeinflussung ; 
bei  Kaninchen  sinkt  die  Temperatur  nach  Gaben  von  0,5  g  (ca.  0,25  g 
pro  Kilo)  um  0,2—0,4°  [Gottlieb^),  Stühlinger^) ,  Kiliani*)];  0,1  pro  Kilo 
wirkt  unsicher  [Kiliani*)],  die  Grenzdosis  ist  0,066  g  pro  Kilo  [Barbour^)]. 
In  Kombination  mit  Chinin  beobachtete  Santesson^)  Temperaturabfall  bis 
2°  C  ohne  die  Erscheinungen  des  Kollapses;  bei  Meerschweinchen  bleibt  sie 
in  den  meisten  Fällen  gleich  (Stühlinger).  Bei  Pferd  und  Rind  fand  Fröhner') 
nach  toxischen  Gaben  Erniedrigung  um  1,0,  bei  Hunden  und  Schafen  aber  Er- 
höhung :  0,8 — 3,3  °.  Die  Deutung  dieser  paradoxenTemperaturerhöhung  ist  unklar. 

Eine  genauere  Analyse  dieser  in  ihrem  Effekt  auf  die  Körpertemperatur  ja 
nicht  sehr  starken  Wirkung  hat  nun  bemerkenswerter  Weise  in  den  meisten 
Fällen  eine  deutliche  Veränderung  des  Wärmehaushaltes  ergeben :  Calorimetrische 
Untersuchungen  von  Gottlieb^)  an  Kaninchen  ließen  nämlich  erkennen,  daß 
die  Temperaturabnahme  begleitet  ist  von  einer  Zunahme  der  Wärmeabgabe  (um 
5—8,5  %gegenüber  der  Norm) ;  dieser  Befund  wurde  bestätigt  durch  Stühlinger^), 
der  mit  denselben  Dosen  Antipyrin  sogar  eine  Steigerung  der  Wärmeabgabe  um 
16%imDurchschnitt  beobachtete  (s.  untenKurve  S.l  122) .  Diese  vermehrte  Wärme  - 
abgäbe  beruht  auf  vermehrter  Strahlung  und  Leitung  von  der  Haut,  deren, Gefäße 
sich  erweitern.  Hyperthermie  tritt  erst  bei  höheren  Dosen  (über  0,3  pro  Kilo) 
ein  [Barbour^)] ;  dementsprechend  hat  sich  in  Stühlingers  Versuchen  auch  die 
Wasserverdampfung  kaum  verändert.  Beide  Autoren  berechnen  aus  ihren  Zahlen 
auch  eine  Zunahme  der  Wärme bildung,  deren  absolute  Größe  aber  nicht  diejenige 
der  Wärmeabgabe  erreiche,  weswegen  die  Senkung  der  Körpertemperatur  erfolge. 

Dieser  Berechnungsmodus  scheint  mir  nun  nach  dem  oben  Gesagten  in  gewissem 
Grade  anfechtbar  zu  sein;  denn  die  vermehrte  Wärmeabgabe  beruht  nicht  auf  vermehrter 
Wasserdampfabgabe  durch  die  Lungen  (Stühlinger),  sondern,  wie  wir  annehmen  dürfen, 
auf  Erweiterung  der  Hautgefäße  und  damit  einer  stärkeren  Erwärmung  der  Haut;  die 
Wärmeverteilung  im  Körper  ist  aber  verändert  und  in  diesem  Falle  der  Wärmeinhalt 
des  Körpers  vergrößert;  da  bei  den  obigen  Berechnungen  aber  diese  Tatsache  nicht  be- 
achtet worden  ist,  so  wird  die  Steigerung  der  Wärmebildung  hier  sehr  wahrscheinlich 
zu  klein  angenommen.     Eine  genaue  absolute  Bilanz  ist  also  danach  nicht   zu  ziehen, 

^)  Liepelt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  4$,  154. 

2)  Gottlieb,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  28,  170. 

3)  Stühlinger,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  43,  166  (1900). 

*)  Kiliani,  Pharmakologische  Wertbestimmung  der  technischen  Fiebermittel.  Archiv 
intern,  de  pharm,  et  de  Therap.  20,  333  (1910). 

5)  H.  G.  Barbour  u.  E.  S.  Wing,  The  journ.  of  pharm,  et  exp.  Therap.  5,  105  (1913). 

^)  Santesson,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  1897. 

')  Fröhner,  Monatshefte  f.  prakt.  Tierheilkunde  5,  399  (1894). 
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Schwer  vereinbar  mit  diesen  Resultaten  der  Calorimetrie  sind  die  Beob- 
achtungen E.  Müllers^)  über  die  CO2- Ausscheidung  von  Kaninchen;  er  findet 
bei  Kleindosen  (subcutan  0,02 — 0,04  g,  Tiergewichte:  1100 — 1300g)  keine  Ver- 
änderung, nach  etwas  größeren  (0,04 — 0,18)  aber  regelmäßig  deutliche  Herab- 
setzung der  Kohlensäureausscheidung;  z.  B.  von  1,48  g  pro  Kilo  auf  0,861 
durch  0,12  g  Antipyrin.  Das  spricht  aber  wahrscheinhch  für  eine  verminderte 
Wärme bildung.  Worauf  der  Unterschied  dieser  Befunde  zu  denjenigen  am 
Calorimeter  beruht,  ob  auf  der  Differenz  der  verwendeten  Dosen  —  Müller 
erreichte  auch  mit  seinen  größten  Dosen  noch  nicht  diejenigen  von  Gottlieb 
und  Stühlinger  —  ist  nicht  zu  entscheiden.  An  letzteres  wird  man  denken 
können,  da  Henri jean''')  mit  0,8  und  1,25  g  Antipyrin  keine  Veränderung  der 


Die  calorimetrischen  Untersuchungen  an  Meerschweinchen  (Stühlin- 
ger) ließen  so  ausgesprochene  Effekte  vermissen  (s.  unter  Kurve  S.  1126) ;  nimmt 
man  aus  allen  Zahlen  den  Durchschnitt,  so  berechnet  sich  keine  Vermehrung 
der  Wärmeabgabe  (100  der  Norm  zu  100)  und  eine  minimale  Abnahme  der 
Wärmebildung  100  :  98).  Diese  Differenz  an  sich  ist  viel  zu  gering,  als  daß 
man  bindende  Schlüsse  daraus  ziehen  könnte ;  sie  gewinnt  nur  an  Interesse 
im  Zusammenhang  mit  den  weiter  unten  zu  erörternden  Wirkungen  des  Anti- 
pyrins  auf  fiebernde  Meerschweinchen,  wo  als  das  Wesentliche  auch  eine 
Abnahme  der  Wärmebildung  auftritt. 

An  Menschen  liegen  nur  Gaswechselbestimmungen  vor  (Lie pelt).  Lie- 
pelt  fand  mit  der  Methode  von  Geppert-Zuntz  an  drei  gesunden  Versuchs- 
personen nach  Gaben  von  2 — 3  g  Antipjn-in  stets  eine  Herabsetzung  des  Og- 
Verbrauchs  und  namentlich  der  Kohlensäureproduktion,  so  daß  der  Respira- 
tionsquotient sank.  Die  von  ihm  gefundenen  Durchschnittswerte  finden  sich 
in  folgender  Tabelle  zusammengestellt;  man  sieht,  die  Abnahme  ist  nicht  be- 
trächtlich, aber  regelmäßig  vorhanden. 

Tabelle  I. 


Ohne  Antipyrin 

Mit  Antipyrin 

0, 

CO. 

Atem- 

Atemvol. 

JiZ:    1  Atemvol. 

ccm  pro 
kg  u.  1' 

4,45 

ccm  pro 
kg  u.  1' 

3,35 

R.-Q. 
0,75 

frequ. 
pro  1' 

18 

ccm 
pro  1' 

6023 

0. 

CO,            K.-Q. 

K 

4,05 
(—0,4) 

2,85 
(—0,5) 

0,70 
(—0,05) 

16,5         5302 

(—1,5)    (—721) 

G 

3,7 

2,9 

0,79 

13 

5774 

3,6 

(-0,1) 

2,8 
(—0,1) 

0,78 
(—0,01) 

17           5559 

(  +  4)    i(-175) 

R 

3,7 

3,0 

0,81 

18,7 

5331 

3,6 

(-0,1) 

2,6 

(—0,4) 

0,72 
(—0,09) 

18          4690 
(—0,7)    (-641) 

Danach  wäre  also  für  den  gesunden  Menschen  eine  Herabsetzung  der 
Wärmebildung  durch  2 — 3  g  Antipyrin  anzunehmen,  und  es  wäre  der  Gas- 
energiewechsel im  gleichen  Sinne  beeinflußt  wie  der  N-Wechsel,  der  nach 
Engel  —  allerdings  nach  höheren  Gaben  (4 — 10  g)  — ebenfalls  eine  deutliche  Ver- 
ringerung zeigt.  Über  den  Wirkungsmechanismus  und  den  Angriffspunkt  des 
Antipyrins  läßt  sich  allerdings  aus  diesen  Versuchen  nichts  erkennen.  Es  ist  nicht 
unmöglich,  daß  es  sich  beim  Gaswechsel  zum  Teil  um  eine  sekundäre  Folge- 
erscheinung einer  deutlich  verlangsamten  Atmung  handelt.    Doch  dürfte  dieser 

^i)  E.~Müller,  Med.  Diss.  Erlangen  1891. 

2)  F.  Henrijean,  Travaux  du  laboratoire  de  L6on  Fredericq  1,  113;  zit.  Maly& 
Jahresber.  d.  Tierchemie  II,  351. 
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Einfluß  kaum  so  groß  sein  wie  ihn  L  ö  w  i  ^)  einschätzt .  Wenn  man  nämlich  den  Ein- 
fluß einer  Differenz  der  Lungenventilation  von  1000  ccm  pro  Minute  für  COj" 
=  25  ccm,  für  O2  =  9  ccm  setzt,  so  bleibt  immer  noch  eine  wenn  auch  geringe 
Herabsetzung  des  Gaswechsels  übrig,  die  auf  Kosten  des  Antipyrins  zu  setzen 
wäre.  Keinesfalls  sprechen  die  Zahlen  für  eine  Steigerung  der  Wärmebildung  durch 
Antipyrin,  die  nur  durch  die  Atmungsverlangsamung  verdeckt  wird  (Löwi).  Da- 
gegen ist  es  nicht  unwahrscheinlich,  daß  das  Sinken  des  Respirationsquotienten 
auf  diese  Verlangsamung  der  Atmung  zurückzuführen  ist,  es  sich  also  nicht  um 
eine  qualitative  Änderung  der  Ausnützung  der  Nahrungsstoffe  handelt.  Doch 
wären  zur  sicheren  Entscheidung  dieser  Frage  länger  dauernde  Versuche  nötig. 

Calorimetrische  Untersuchungen  am  Menschen  liegen  nicht  vor;  doch  hat 
Maragliano^)  (Plethysmographie)  eine  Erweiterung  der  Hautgefäße  bei  Ge- 
sunden (allerdings  nur  Rekonvaleszenten)  beobachtet,  die  auf  eine  vermehrte 
Wärmeabgabe  schließen  läßt.  C.  Rosenthal^)  allerdings  (partielle  Calorimetrie) 
sah  bei  Gesunden  keine  vermehrte  Wärmeabgabe. 

Überblickt  man  diese  experimentellen  Beobachtungen,  so  geben  sie  kein  ein- 
heitliches Bild  der  Antipyrinwirkung  am  Gesunden.  Nach  Tierarten  und  viel- 
leicht auch  nach  Dosen  verschieden  ist  es  in  den  einen  Fällen  mehr  die  ver- 
mehrte Wärmeabgabe,  in  den  anderen  mehr  die  verminderte  Wärmebildung, 
welche  mit  den  geringen  Temperatursenkungen  einhergehen. 

Doch  soll  hervorgehoben  werden,  daß  wir  im  Prinzip  bei  Gesunden  im  Einzel- 
fall schwach  ausgeprägt  dieselbe  Änderung  des  Wärmehaushaltes  finden  wie  beim 
Fieber  (s.u.);  dies  spricht  dafür,  daß  in  beiden  Fällen  derselbe  Mechanismus  in 
Aktion  gesetzt  wird  und  wir  es  bei  der  Wirkung  solcher  mittlerer  Dosen  auf  Ge- 
sunde nicht  etwa  generell  mit  Kollaps  Wirkungen,  d.  h.  mit  Temperatur- 
senkung infolge  insuf f izienter  Wärmebildung  zu  tun  haben^). 

Eine  paradoxe  Temperatursteigerung  ist  wie  nach  anderen  Antipyre- 
ticis  so  auch  nach  Antipyrin  an  Menschen  [Laache^),  Graul^)]  und  Tieren 
[Fröhner'')]  beobachtet  worden.  Experimentell  am  Tier  (Kaninchen)  ist  sie 
zuerst  hervorgerufen  worden  mit  etwas  größeren  Dosen  Antipyrins  durch  gleich- 
zeitige vorsichtige  Überhitzung  (32°  C),  die  so  gehalten  wurde,  daß  normale  Tiere 
(ohne  Antipyrin)  ihre  Temperatur  beinahe  beibehielten  [Gottlieb^)].  Stüh- 
linge r  sah  in  eiiügen  Fällen  dasselbe  auch  schon  bei  niedrigeren  Außentempe- 
raturen. Die  Frage,  ob  es  sich  hierum  eine  Lähmung  der  Temperaturregulation 
(Gott lieb)  handelt,  ist  dahin  zu  ergänzen,  daß  nach  Beobachtungen  von 
Barbour^)  und  von  Isenschmid^")  daneben  auch  eine  unmittelbar  peripher 
angreifende  Steigerung  der  Wärmebildung  eine  Rolle  spielen  kann.  Denn 
Barbour  sah  auch  an  Tieren  mit  subnormalen  Temperaturen  (nach  unilateraler 
Abtragung  des  Gehirns  und  des  Corpus  striatum)  durch  Antipyrin  Temperatur- 
.steigerung  eintreten,  ebenso  Isenschmid  bei  Tieren  ohne  Wärmeregulation 
(durchtrennter  Himstamm) . 

')  Noorden,  Handbuch  d.  Pathologie  des  Stoffwechsels.  II.  Aufl.  IL  Bd.  Berlin 
1907.    Hirschwald  •  S.  781. 

2)  Maragliano,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  IT,  291  (1890). 

3)  C.  Rosenthal,  Archiv  f.  Physiol,  (Du  Bois-Reymond)  1888,  S.  1. 

*)  Vgl.  hierzu  E.  Die  hl.  Arch.  f.  experim.  Pathol,  und  Pharmakol.  8T,  206  (1920), 
5)  S.  Laache,  Centralbl.  f.  klin.  Medizin  T,  545  (1886). 
8)  G.  Graul,  Deutsche  med.  Wochenschr.   1899,  Nr.  3. 
')  Fröhner,  Monatshefte  f.  prakt.  Tierheilk.  5,  399  (1894). 
8)  R.  Gottlieb,  Archiv  f.  experim,  Pathol,  u,  Pharmakol.  28,  167  (1891). 
")  H.  G.  Barbour  u.  C.  L.  Deming,  Journ.  of  pharm,  and  experim.  Therap.  5, 
149  (1913). 

^")  Isenschmid,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  TS,  10  (1913). 


Pyrazolonabkömmlinge. 


121 


IL  Wirkung  des  Antipyrins  im  Fieber.  Wichtiger  noch  als  die  geschilderten 
^'ersuche  an  Gesunden  erscheinen  zur  Erklärung  der  therapeutischen  Wirkung 
des  Antipyrins  die  Versuche  an  fiebernden  Tieren  und  Menschen.  Allerdings 
darf  man  zur  Beurteilung  unserer  heutigen  Kenntnisse  nicht  übersehen,  daß  wir 
mit  der  Heranziehung  fiebernder  Tiere  eine  neue  Unbekannte  in  die  Rechnung 
bringen.  Kennen  wir  doch  in  den  wenigsten  Fällen  sowohl  mit  Sicherheit  den 
spontanen  Verlauf  des  Fiebers  und  dann  die  spontanen  Änderungen  des  Energie- 
Avechsels,  als  auch  genügend  die  komplizierten  Beziehungen,  die  schon  physiolo- 
gischer Weise  zwischen  stärkeren  Änderungen  der  Körpertemperatur  und  den 
einzelnen  Teilen  des  Energiewechsels  bestehen. 

a)  Wirkung  des  Antipyrins  auf  das  Wärmestichfieber.  Das  War  me  s  tic  h- 
fieber  als  Versuchsobjekt  bei  solchen  antipyretischen  Versuchen  ist  von 
Martin^),  Girard^)  und  Gottlieb^)  herangezogen  worden;  es  erwies  sich  als 
methodisch  besonders  brauchbar.  Denn  bei  richtiger  Ausführung  ist  die  Tempe- 
ratursteigerung eine  so  gleichmäßig  verlaufende,  daß  die  Wirkung  eines  Anti- 
pjrreticums  aus  der  Temperaturkurve  sicher  zu  beurteilen  ist;  weder  Anstieg 
noch  Abstieg  der  Kurve  sind  durch  erhebliche  Schwankungen,  wie  man  sie 
häufig  beim  septischen  Fieber  sieht,  unterbrochen.  Dementsprechend  sind  denn 
auch  die  Untersuchungsresultate  an  solchen  Wärmestichtieren  gleichmäßig 
ausgefallen:  Antipyrin  setzt  in  Dosen  (0,5  g),  welche  die  normale  Temperatur 
nur  wenig  beeinflussen,  die  fieberhafte  Temperatur  von  Kaninchen  ganz  be- 
trächtlich, meist  bis  zur  Norm 
herab.  Als  Beispiel  sei  eine  Kurve 
aus  der  Arbeit  von  Gott  lieb*) 
wiedergegeben. 

Die  Beobachtung,  daß  Anti- 
pyrin zur  Zeit  des  spontanen 
Temperaturabfalls  stärker  wirke, 
steht  in  Parallele  zu  klinischen  Be- 
obachtungen  an  Infektionsfieber. 

Ähnlich  dem  Antipyrin  wirken 
Morphin    und  Codein;    Gottlieb 
schließt  daraus,  daß  beide  Wirkun- 
gen auf  Beruhigung  gewisser  der  Teraperaturregulation  vorstehender  Gehirn- 
teile beruhen;  dafür  spricht,  daß  auch  allgemein  Narkotica  wie  Urethan  wirksam 
sind  (0,4g  setzte  die  Temperatur  um  0,4°  C  und  1,0  g  um  1,5°  C  herab). 

Auffallend  wenig  wirksam  fand  Gottlieb  Natr.  salicyl.  (0,3  und  0,5  g) 
und  Chinin  (0,05 — 0,1  g) ;  er  war  danach  geneigt,  einen  prinzipiellen  Gegensatz 
zwischen  Antipyrin  und  Chinin  in  ihrer  Wirksamkeit  auf  das  Wärmestichfieber 
anzunehmen  (0,5  g  Antipyrin  =  —1,8°  C,  0,1  Chinin  =  —0,2—0,5°  C).  Doch 
ist  dem  Gottliebs  eigene  Beobachtung  in  einer  späteren  Arbeit  entgegenzu- 
halten, wo  etwas  höhere  Dosen  Chinin  im  Wärmestichfieber  dieselbe  antipyre- 
tische Wirkung  wie  Antipyrin  entfaltet  haben ;  die  Stärke  der  Wirkung  ist  also 
hier  eine  Frage  der  Dosierung. 

An  solchen  Wärmestichkaninchen  sind  nun  calorimetische  Untersuchun- 
gen vorgenommen  worden  durch  Martin^)  und  Gottlieb^);  sie  haben  überein- 

1)  Martin,  Therap.  Gaz.   II,  5.  Aug.   1887;  zit.  nach  Gottlieb. 

2)  Girard,  Archives  de  Physiologie  1888,  S.  329;  zit.  nach  Gottlieb. 

3)  Gottlieb,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  26,  419  u.  28,   167. 
*)  Gottlieb,  1.  c.  26,  428. 

^)  Martin,  1.  c. 
6)  Gottlieb,  1  c. 
Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  •* 
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Abb.  1.  Wirkung  des  Antipyrins  auf  dasWärnie- 
stichfieber  des  Kaninchens.  Ordinate  =  Körper- 
temperatur.    Abszisse  =  Zeit. 
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stimmend  ergeben,  daß  die  Temperaturabnahme  durch  Antipyrin  erfolgt  unter 
starker  Vergrößerung  der  Wärmeabgabe.  Die  Wärmebildung  berechnet  sich 
in  dem  Versuch  Martins  als  wechselnd,  in  den  Versuchen  Gottliebs  als  ebenfalls 
erhöht,  doch  natürlich  nicht  so  stark  wie  Wärmeabgabe.  Die  vermehrte  Wärmeab- 
gabe beruht  wolil  zweifellos  auf  vermehrter  Leitung  und  Strahlung  von  selten  der 
Haut,  d.h.  also  auf  Erweiterung  der  Hautgefäße ;  ob  auch  die  Wasserverdampfung 
erhöht   war,    ist    in   den  Versuchen  Gottliebs  wenigstens  nicht  untersucht. 

Man  sieht,  daß  diese  Versuche  mit  den  Beobachtungen  an  normalen  Ka- 
ninchen (Gottlieb,  Stühlinger)  sehr  gut  übereinstimmen. 

Gaswechseluntersuchungen  an  Wärmestichkaninchen  zur  Zeit  des  Antipyrese 
sind  bisher  auch  nicht  vorgenommen  worden. 

Dieser  Entfieberungsmodus  nun  steht  zum  Modus  der  spontanen  Ent- 
fieberung des  Wärmestichtieres  in   merkwürdigem  Gegensatz.    Wie  wir  aus 
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Abb.  2.  Wärmeabgabe  (— ),  Wärmebildung  ( )  und  Körpertemperatur  { +  +  +) 

im  Verlauf  des  Wärmestichfiebers.  I.  normal,  II.  Anstieg,  III.  Höhe,  IV. — VII.  3. — 6.  Tag 
spontaner  Temperaturabfall  nach  Schultze  (Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Phar- 
makol.  43,  200,  Tab.  I,  Xr.  4).  Ordinate  =  Wärmeabgabe  in  Calorien  pro  Stunde  ge- 
messen im  R  üb  ner  sehen  Calorimeter.  Wärmebildung  aus  der  Körpertemperatur  berechnet. 
Körpertemperatur  in  Celsiusgraden.    Abszisse  =^  7 — 8  stündige  Versuchsperioden. 

den  Untersuchungen  von  Schultze  wissen,  ist  der  spontane  Temperaturabfall 
verbunden  mit  einem  beinahe  gleichmäßigen  Fallen  von  Wärmeabgabe  und 
Wärmebildung,  und  zwar  liegen  bei  Erreichung  normaler  Temperaturen  beide 
Werte  auf  oder  unter  der  Norm  [2  Versuche  i)].  Als  Beispiel  ist  einer  der  Fälle 
in  Kurvenform  (Abb.  2)  wiedergegeben. 

1)  Da  die  Versuche  durchaus  gleichmäßig  verlaufen,  so  wird  man  sie  wohl  trotz  ihrer 
geringen  Zahl  als  Typus  nehmen  dürfen.    Nach  der  Tabelle  scheint  es  allerdings,  als  ob  im 
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Wenn  wir  nun  als  antipyretisghe  Wirkung  des  Antipyrins  im  Gegensatz  dazu 
noch  eine  weitere  Steigerung  der  Wärmeabgabe  und  der  Wärmebildung  sehen, 
so  darf  man  vielleicht  daraus  schließen,  daß  die  Wirkung  des  Antipyrins  nicht 
identisch  ist  mit  dem  spontanen  Abklingen  des  pathologischen  Zustandes,  den 
der  Wärmestich  gesetzt  hat,  oder  jedenfalls  kompliziert  wird  durch  besondere 
Momente. 

Die  Wirkung  des  Chinins  auf  das  Wärmestichfieber  (Gottlieb)  würde  diesem 
Bilde  eher  ähnlich  sein;  dabei  soll  die  Wärmebildung  stark  sinken,  die  Wärme- 
abgabe aber  etwa  gleichbleiben.  Doch  sind  leider  diese  Versuche  wegen  der  Be- 
nutzung des  älteren  Modells  des  Rubnerschen  Calorimeters  methodisch  nicht 
mehr  als  einwandfrei  zu  betrachten,  da  der  Einfluß  der  Wasserverdampfung 
nicht  in  Rechnung  gesetzt  wurde. 

Nicht  untersucht  scheint  bisher,  wie  ein  durch  Antipyrin  entfiebertes 
Wärmestichtier  auf  Schwankungen  der  Außentemperatur  reagiert.  Man  würde 
daraus  erfahren,  ob  die  Wärmeregulation  auf  ein  anderes  Niveau  durch  Anti- 
pyrin eingestellt  wird. 

b)  Toxische  Fieber.  Von  solchen  antipyretisch  beeinflußt  scheint  nur  das 
Fieber  nach  Tetrahydro-/5-naphthylamin  zu  sein.  Die  Angaben  lauten  noch 
widersprechend :  nach  Stern^)  und  lonescu^)  wirkt  Antipyrin  entfiebernd,  nach 
Feri^)  dagegen  ebensowenig  wie  Chinin,  Phenokoll  und  Thallin.  (Näheres 
s.  S.  1089  unter  Tetrahydro-/S-naphthylamin.)  Über  die  Gründe  dieses  Ver- 
sagens ist  nichts  bekannt;  sie  aufzuklären  hätte  aber  großes  theoretisches 
Interesse. 

e)  Wirkimg  des  Antipyrins  auf  das  septische  Fieber.  Es  darf  als  klinisch 
feststehende  Tatsache  betrachtet  werden,  daß  fieberhaft  erhöhte  Temperaturen, 
zumal  wenn  sie  schon  einige  Zeit  bestanden  haben  und  dem  spontanen  Abfall 
zuneigen,  bessere  Bedingungen  für  eine  antipyretische  Wirkung  liefern  als  eine 
normale  Temperatur.  Den  Grund  dafür  sieht  man  seit  Lieber  meister  in  einer 
größeren  Erschöpfbarkeit  des  im  Fieber  übermäßig  gereizten  Wärmeregula- 
tionszentrums, das  deshalb  der  lähmenden  Wirkung  des  Antipyreticums  leichter 
unterliege.  Daß  noch  direkt  antibakterielle  Wirkungen  mitspielen,  wird  für 
das  Antipyrin  gewöhnlich  abgelehnt  und  als  Beweis  angeführt,  daß  die  Krank- 
heiten (Pneumonie,  Typhus  z.  B.)  in  ihrem  Verlauf  durch  Antipyrin  nicht  be- 
einflußt werden  und  die  direkte  antibakterielle  Wirkung  von  Antipyrin  zu  gering 
ist,  um  in  Betracht  zu  kommen  (vgl.  S.  1107). 

Auch  die  Temperatur  septisch  fiebernder  Tiere  (Coli  pyocyaneus  usw.) 
wird  wesenthch» stärker  beeinflußt  als  die  gesunder;  z.  B.  bei  Stühlinger  hat 
Antipyrin  in  Gaben  von  0,5  g  bei  gesunden  die  Temperatur  nur  um  0,1 — 0,2,  bei 
fiebernden  dagegen  um  0,7 — 1,0  °C  herabgesetzt;  am  geringsten  wirkt  Antipyrin 
am  Beginne  des  Fiebers;  eine  Zwischenstellung  nimmt  das  abfallende  Fieber 
ein  (Kiliani)  *).  Antipyrin  wirkt  dabei  nicht  nur  curativ,  sondern  auch  präventiv 
[Kiliani«),  Feri^)]. 

Wirkung  des  Antipyrins  auf  den  (iesamtumsatz  beim  Fiebernden.  Zunächst 
seien  die  Untersuchungen   an   Tieren    besprochen:    zu    nennen    sind    hier  die 

zweiten  Fall  bei  der  Entfieberung  Wärmeabgabe  und  -bildung  oberhalb  der  Norm  lägen; 
doch  wird  dies  Re.sultat  —  unter  der  Annahme,  daß  die  experimentellen  Daten  richtig 
wiedergegeben  sind  —  lediglich  nur  durch  einen  Rechenfehler  vorgetäuscht. 

1)  Stern,  zit.   von  P.   Richter,  Virchows  Archiv   123. 

2)  Jonescu,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  60. 

3)  K.  Feri,  Arch,  intern,  de  pharmacol.  et  de  Therap.  31.  27  (1911). 
^)  Martin  -  Kiliani,  Arch,  intern,  de  pharmacol.  et  de  Therap.  20. 

^)  K.  Feri,  Arch,  intern,  de  pharmacol.  et  de  Therap.  2l,  27  (1911). 
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kalorimetrischen  Experimente  von  Stühlinger  an  kranken  Kaninchen  und 
Meerschweinchen  und  die  Gaswechseluntersuchungen  E.Müllers  und  Henri - 
jeans  an  Kaninchen. 

Stühlinger  arbeitete  mit  dem  Rubnerschen  Luftcalorimeter  an  Ka- 
ninchen, welche  Pyocyaneusbouillon  oder  Pneumokokken  erhalten  haben, 
in  zwei  Versuchsreihen:  bei  normaler  Zimmertemperatur  (20,6°  C)  und  bei  einer 
Temperatur,  die  schon  Überhitzung  machte  (27,0°  C).  Wir  wollen  zunächst  nur 
die  Resultate  der  ersten  Reihe  bei  Zimmertemperatur  berücksichtigen;  die 
zweite  Reihe,  die  imnötige  Komplikationen  der  Beurteilung  bietet,  sei  erst 
später  besprochen. 

Als  Resultat  ergab  sich,  durchaus  in  Übereinstimmung  mit  den  Experimen- 
ten bei  Wärme  stich -Kaninchen,  daß  die  Wärmeabgabe  vermehrt  ist  gegenüber 
der  vorangegangenen  ,, normalen"  Fieberperiode,  daß  die  Wärmebildung  im 
Durchschnitt  auch  etwas  vermehrt  wird,  aber  längst  nicht  so  sehr  wie  die 
Wärmeabgabe,  so  daß  beide  Werte  wie  114  zu  104  stehen. 

Als  Beispiel  seien  einige  Experimente  in  Kurvenform  wiedergegeben;  sie 
stammen  alle   vom  selben  Kaninchen  (Nr.  VI),   sind  also  untereinander  gut 
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Abb.  3.  Wirkung  von  Antipyrin  auf  die  Wärmeabgabe  ( — ),  die  Wärmebildung  ( ) 

und  die  Körpertemperatur  ( -1 — h  H — h)  desselben  Kaninchens  in  gesundem  und  fieberndem 
Zustand.  Nach  colorimetrischen  Versuchen  von  Stühlinger^).  Ordinate  =  Wärme- 
abgabe ( — )  pro  Stunde  in  Calorien,  gemessen  im  Rubnerschen  Calorimeter.  Wärme- 
bildung (....)  aus  der  Körpertemperatur  berechnet.  Körpertemperatur  in  Celsiusgrad^n. 
Abszisse  =  1  stündige   Versuchsperioden.     Die   Temperatur  dieser  Perioden  fehlt  in  der 

Tabelle. 


vergleichbar.  Es  geht  daraus  hervor,  daß  dies  Tier  in  gesundem  Zustand 
auf  Antipyrin  zweimal  energisch  mit  Steigerung  der  Wärmeabgabe  wie  Wärme - 
bildung  reagiert  hat,  daß  im  Fieber  der  ganze  Energie  Wechsel  höher  ist  als 
im  fieberfreien  Zustand  und  endlich,  daß  die  Entfieberung  durch  Anti- 
pyrin zunächst  unter  Steigerung  beider  Faktoren  einsetzt;  erst  in  der  zweiten 
Stunde  (Vers.  89b)  sinkt  die  Wärmebildung  unter  das  Niveau  im  Fieber,  bleibt 
aber  noch  immer  über  dernormalen  Höhe ;  in  einem  zweiten  Versuch  (91b,  Tab.  5) 
steigen  auch  in  der  zweiten  Stunde  beide  Faktoren  weiter. 

Bei  der  Entfieberung  (normale  Umgebungstemperatur)  ist  also  wie  in  der 
Norm  als  Hautfaktor^)  eine  vermehrte  Wärmeabgabe  zu  betrachten;  eine  Hem- 
mung der  Wärmebildung  scheint  —  wenn  überhaupt  —  erst  in  späteren  Ver- 
suchsstunden einzutreten. 

^)  Stühlinger,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  43;  nach  Tab.  2  undo 
gezeichnet. 
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Auch  bei  erhöhter  Umgebungstemperatur  hegen  die  Verhältnisse  ähnlich. 
Den  Hauptanteil  an  der  Entfieberung  hat  die  Erhöhung  der  Wärmeabgabe  i). 
Die  vermehrt  abgegebene  Wärme  stammt  dabei  zum  Teil  aus  einer  vermehrten 
Wasserverdampfung,  zum  Teil  aus  vermehrter  Strahlung  und  Leitung,  man 
wird  also  auch  hier  ^A'ie  bei  gesunden  Tieren  eine  periphere  Gefäßerweiterung, 
aber  vielleicht  dazu  auch  eine  gesteigerte  Atmung  annehmen  dürfen. 

Direkt  bewiesen  ist  eine  periphere  Gefäßerweiterung  bei  septisch  fiebernden 
Kaninchen  durch  W.  R  o  s e  n  t h  a  1 2)  mit  thermoelektrischen  Messungen  der  Haut- 
temperatur; aus  der  wiedergegebenen  Kurve  ist  das  prompte  Ansteigen  der 
Ohrtemperatur  gut  abzulesen.;  sie  sinkt  stark  beim  Wiederanstieg  der  Rectum- 
temperatur. 

Mit  diesen  calorimetrischen  Messungen  stimmt  es  ganz  gut  überein,  daß  die 
COg-Produktion  nach  Eduard  Müller^)  beim  fiebernden  Kaninchen  (0,018 
bis  0,031  g  Antipyrin  pro  Kilo)  trotz  kräftiger  Antipyrese  nur  wenig  oder  gar 
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Abb.  4.  ^^'irkung  von  Antipyrin  auf  die  Temperatur  des  Rectums  (I)  und  der  Falte 
des  Ohrlöffels  (II)  des  fiebernden  Kaninchens  (zweiter  Fiebertag;  tuberkulöses  Sputum). 
(Nach  W.  Rosenthal,  Archiv  f.  Physiol.  (Du  Bois-Raymond)  Suppl.  1893,  S.  217.) 


nicht  sank  (1,57  :  1,57  und  1,39  :  1,27),  und  Henrijean"*)  in  lO'-Perioden  ein 
Sinken  des  Og- Verbrauchs  um  ca.  15%  sah. 

Ein  prinzipiell  anderes  Bild  aber  erhielt  Stühlinger^)  bei  septisch  fiebern- 
den Meerschweinchen;  er  fand  nämlich  im  Gegensatz  zu  den  Kaninchen 
durchweg  eine  starke  Herabsetzung  der  Wärmeabgabe  gegenüber  der  voran- 
gehenden Fieberperiode;  da  gleichzeitig  auch  die  Körpertemperatur  herab- 
gegangen war,  so  beschrieb  sich  daraus  eine  noch  erheblichere  Reduktion  der 

1)  Ich  setze  mich  dadurch  in  Widerspruch  zu  Stühlingers  Schlußfolgerungen 
(1.  c.  S.  177);  denn  Stühlinger  sagt:  „Die  Inkongruenz  von  Wärmebildung  und  Wärme- 
abgabe, vor  allem  aber  das  Abfallen  der  ersteren  ist  es,  was  die  Temperatur  herabsetzt." 
Das  ist  aber  von  den  10  Versuchen  (bei  20,6  und  27,0°  C)  tatsächlich  nur  einmal  der  Fall 
(Vers.  89b,  Tab.  5,  vgl.  Kurve);  in  drei  anderen  Versuchen  (Vers.  37,  39,  47)  steigt  die 
Wärmeabgabe  stets  stärker  über  die  vorangehende  Fieberperiode  als  die  Wärmebildung 
darunter  sinkt;  in  5  Versuchen  ist  die  Wärmebildung  sogar  auch  erhöht. 

2)  W.  Rosenthal,  Archiv  f.  Physioh  (Du  Bois-Raymond)  Suppl.   1893,  S.  291. 

3)  Eduard  Müller,  Diss.  Erlangen  1891. 

*)  F.  Henrijean,  Travaux  du  laborat.  de  L.  Fredericq   I,  277;  zit.  Malys  Jahres- 
ber.  d.  Tierchemie  1887,  S.  351. 
'•')  Stühlinger,  1.  c. 
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Wärmebildung.  Die  Hemmung  der  Wärmebildung  ist  also  hier  der  Haupt- 
faktor bei  der  Antipyrese  (vgl.  die  beigegebene  Kurve  5,  die  nach  Stühlingers 
Tabellen  gezeichnet  ist).  Bei  den  Meerschweinchen  tritt  danach  das  sofort  ein, 
was  bei  (einzelnen  ?)  Kaninchen  erst  als  zweites  Stadium  erfolgt:  das  Sinken  der 
Wärmebildung.  Was  eigentlich  die  Ursache  dieser  von  vornherein  anders  ge- 
richteten Reaktion  des  Meerschweinchens  ist,  ist  schwer  zu  sagen;  man  könnte 
sie  als  Kollapserscheinung  auffassen,  doch  liegt  für  die  Berechtigung  einer  solchen 
Annahme  kein  Beweis  (z.B.  Blutdrucksenkung)  vor.  Man  wird  deshalb  guttun, 
diese  Außendifferenz  nicht  zu  ignorieren  und  sie  vielmehr  für  zukünftige  Unter- 
suchung im  Auge  zu  behalten. 

Riethus^)  fand  in  Gaswechseluntersuchungen,  daß  der  fiebernde  Mensch 
geradeso  wie  es  Lie  pelt  am  gesunden  Menschen  gefunden  hat,  auf  Antipyrin 
meist  mit  einer  Verringerung  des  Gaswechsels  antwortet.  Trotz  der  Schwierig- 
keiten, die  die  spontanen  Un- 
gleichmäßigkeiten  des  Gas- 
wechsels im  Fieber  der  Be- 
urteilung darbieten,  wird  man 
diese  Herabsetzung  als  Wir- 
kung des  Antipyrins  ansehen 
dürfen,  da  sie  sich  unter 
8  Fällen  6 mal  zeigte.  Einmal 
stieg  allerdings  bemerkens- 
werterweise der  02-Verbrauch 
trotz  eines  Temperaturabfalles 
von  1,1°. 

Besonders  wertvoll  er- 
scheint der  erste  Fall  (Ery- 
sipel), der  während  der  Fieber- 
periode und  als  Rekonvaleszent 
beobachtet  werden  konnte : 
Wenn  auch  die  absoluten  Zah- 
len in  der  Fieberperiode  größer 
sind,  so  hat  doch  das  Antipyrin 
in  beiden  Perioden  eine  deut- 
liche Einschränkung  des  Gas- 
wechsels hervorgerufen,  auch  hier  wird  mit  der  schon  beim  Gesunden  be- 
obachteten Verkleinerung  des  respiratorischen  Quotienten. 
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Abb.  5.  Wirkung  von  Antipyrin  auf  Wärme- 
abgabe ( — ),  Wärmebildung  ( )  und  Körper- 
temperatur (++  +  +)  desselben  Meerschwein- 
chens in  gesundem  und  fieberndem  Zustand.  Nach 
calorimetrischem  Versuch  von  Stüh linger  (1.  c). 
Ordinate  =  Wärmeabgabe  pro  Stunde  in  Galerien, 
gemessen  inRubners  Calorimeter.  Wärmebildung 
aus  der  Körpertemperatur  berechnet.  Körper- 
temperatur in  Celsiusgraden.  Abszisse  —  Ver- 
suchsperioden. 


Ohne  Fieber 

vor  Antipyrin  nach  Antipyrin 

O  =  5,0  O  =  4,4 

CO2  =  3,9  CO2  =  3,2 

R.-Q.  =  0,79  R.-Q.  =  0,73 


Während  des  Fiebers 

vor  Antipyrin  nach  Antipyrin 

O  =  6,2  O  =  6,0 

CO2  =  4,2  CO,  =  3,8 

R.-Q.  =  0,67  R.-Q.  =  0,61 


Die  Herabsetzung  der  absoluten  Größe  des  Gaswechsels  steht  also  fest; 
bevor  wir  aber  hier  eine  echte  He mmungs Wirkung  des  Antipjo-ins  annehmen 
können,  müssen  wir  die  Wirkung  der  herabgesetzten  Temperatur  und  einer  ev. 
Änderung  der  Lungenventilation  in  Rechnung  setzen.  Das  Studium  der  Proto- 
kolle lehrt  nun,  daß  der  Einfluß  dieser  beiden  Größen  im  entgegengesetzten 
Sinne  gewirkt  haben  muß:  die  Temperatur  ist  durchschnittlich  um  0,7°  C  ge- 
fallen, das  Atemvolumen  hat  aber  um  ca.  10%  zugenommen  (565  ccm). 


i)  O.  Riethus,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  44,  240  (1900). 
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Wenn  man  nämlich  die  Wirkung  von  1  °  C  Temperaturunterschied  nach  R  u  b  ne  r 
zu  etwa  6%  einsetzt,  so  würde  bei  Annahme  eines  Og- Verbrauchs  von  ca. 
270  ccm  (nähere  Angaben  lassen  sich  aus  den  Protokollen  nicht  entnehmen) 
diese  einfache  Temperaturwirkung  =  ca.  11  ccm  betragen ;  die  steigernde  Wir- 
kung des  um  565  ccm  vermehrten  Atemvolumens  auf  den  Og-Verbrauch  ist  etwa 
=  5,1  ccm  einzuschätzen,  so  daß  als  hemmende  Temperaturwirkung  etwa 
=  6  ccm  übrigblieben,  d.  h.  pro  Kilo  und  Minute  (angenommenes  Körper- 
gewicht =  60  kg)  =0,1  ccm.  Da  sich  nun  tätsächlich  der  durchschnittliche 
Og- Verbrauch  pro  Kilo  und  Minute  um  0,2  ccm,  also  etwa  das  Doppelte  ver- 
mindert hat,  so  ist  also  eine  echte  Hemmung  des  Gaswechsels  nicht  unwahr- 
scheinlich; jedenfalls  kann  man  nicht  von  einer  Steigerung  sprechen. 

Wie  verhält  sich  nun  beim  Menschen  die  Wärmeabgabe  unter  Antipyrin- 
wirkung  ?  Da  die  Wärmebildung  gar  nicht  oder  nur  mäßig  herabgesetzt  ist,  so 
wäre  eine  über  die  Norm  erhöhte  Wärmeabgabe  zu  fordern,  da  die  Körpertempe- 
raturen ja  energisch  herabgesetzt  werden.  Das  ist  auch  tatsächlich  der  Fall: 
C.  Rosenthal^)  hat  mit  einem  von  J.  Rosenthal  für  den  Arm  angegebenen 
Calorimeter  u.  a.  vergleichende  Untersuchungen  über  die  Wirkung  von  Anti- 
pyrin  auf  Gesunde  und  Kranke  angestellt.  Während  sich  beim  gesunden  Men- 
schen nach  Dosen  von  1,5  g  kein  wesentlicher  Einfluß  auf  die  Wärmeabgabe 
feststellen  ließ,  hat  es  sich  ,,mit  aller  Konstanz  herausgestellt,  daß  Antipyrin 
durch  Steigerung  der  Wärmeabgabe  nach  außen  wirkt".  Als  Beispiel  dieser 
Experimente  sei  folgendes  Protokoll  abgekürzt  wiedergegeben: 

Vers.  66  und  67.  19jähriger  Soldat.  Pneumonia  crouposa.  Körpertempe- 
ratur =  40,7°  C. 

Vor  Antipyrin:  Differenz  der  registierenden  Manometer  =  22V2  cm,  ein 
auffallend  niedriger,  aber  für  solch  fieberhaften  Zustände  charakteristischer  Wert, 
da  er  normalerweise  als  27,35  crA  anzusehen  ist. 

IV2  Stunde  nach  1,5  g  Antipjo-in  Temperatur  =  39,4°  C:  Differenz  der 
Manometer  =  36  cm,  d.  h.  beträchtliche  Steigerung  der  Wärmeabgabe. 

Diese  für  den  Arm  festgestellte  Vermehrung  der  Wärmeabgabe  dürfte  wohl 
für  den  ganzen  Körper  gelten. 

Dasselbe  Ergebnis  hatten  plethysmographische  Untersuchungen  von 
E.  Maragliano^)  und  thermoelektrische  Messungen  der  Hauttemperatur 
von  GeigeP). 

Fassen  wir  nun  diese  Beobachtungen  bei  fiebernden  Tieren  und  Menschen  zu- 
sammen, so  sehen  wir,  daß  das  Bild  wiederum  kein  einheitliches  ist,  die  beiden 
Extreme  werden  vom  Kaninchen  und  Meerschweinchen  gebildet :  das  Kaninchen 
entfiebert  wesentliche  mit  verstärkten  Wärmeabgaben,  das 'Meerschweinchen 
wesentlich  unter  gehemmter  Wärmebildung;  der  Mensch  scheint  in  der  Mitte 
zu  stehen;  er  befreit  sich  von  der  überschüssigen  Wärmemenge  sowohl  durch 
vermehrte  Wärmeabgabe  wie  durch  (etwas)  verminderte  Wärmebildung. 

Auf  diese  mangelnde  Einheitlichkeit  des  Wirkungsmodus  sei  besonders 
hingewiesen;  solange  nicht  in  größeren  Untersuchungsreihen  an  den  verschie- 
densten Tierarten  und  Fieberarten  doch  noch  irgendwelche  gemeinsame  Züge 
des  Entfieberungsbildes  nachgewiesen  werden,  scheint  mir  der  Versuch  einer 
einheitlicheren  Darstellung  nur  durch  gewaltsames  Schematisieren  möglich 
zu  sein. 


1)  C.  Rosenthal,  Archiv  f.  Physiol.  (Du  Bois-Raymond)   1888,  S.  1. 

2)  E.  Maragliano,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  IT,  291  (1890). 

3)  R.  Geigel,  Verhandl.  d.  Würzb.  Ges.  28,  1;   zit.  Noorden.  Handb.  d.  Path.  d. 
Stoffw.  2,  788.    2.  Auflage.    Berlin,  Hirschwald,  1907. 
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Es  scheint  mir  umgekehrt  viel  eher  die  Frage  berechtigt  zu  sein,  ob  nicht 
gerade  diese  Mannigfaltigkeit  des  Wirkungsbildes  charakteristisch  ist  für  den 
Entfieberungsprozeß . 

Zunächst  könnte  man  ja  daran  denken,  daß  sich  der  spontane  Entfiebe- 
rungsprozeß ohne  Antipyretica  oder  die  Antipyrese  durch  andere  Medikamente 
prinzipiell  von  den  Wirkungsbildern  des  Antipyrins  unterscheiden  könnten; 
doch  zeigt  ein  genauerer  Vergleich,  daß  auch  dort  die  Verhältnisse  nicht  einheit- 
lich liegen. 

Zum  Vergleich  mit  der  spontanen  Entfieberung  können  nur  Versuche  von 
Krehl  und  Matthes^)  herangezogen  werden,  da  sie  an  derselben  Tierart  (Ka- 
ninchen) mit  derselben  Methode  angestellt  worden  sind;  es  ergaben  aber  diese 
Versuche,  daß  die  spontane  Entfieberung  ,, nicht  einheitlich"  erfolgt;  doch 
scheint  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  die  Verminderung  der  Wärmebildung  den 
Hauptfaktor  zu  bilden.  Danach  erfolgte  allerdings  die  spontane  Entfieberung 
meist  mit  anderen  Mitteln  als  durch  Anti pyrin;  doch  kommt  sowohl  beim  Anti- 
pyrin  eine  Hemmung  der  Wärmebildung  als  auch  bei  der  spontanen  Ent- 
fieberung eine  Vermehrung  der  Wäremabgabe  vor.  Derselbe  Effekt  der  Ent- 
fieberung kann  also  mit  den  verschiedenartigsten  Mitteln  erreicht  werden;  ein 
bindendes  Schema  scheint  hier  nicht  zu  existieren. 

Ähnlich  liegt  es  auch  mit  der  Chininwirkung;  sie  wird  wegen  der  Be- 
funde beim  Wärmestichfieber  gerne  als  Gegenbild  zur  Antipyrinwirkung  an- 
geführt. Jedoch  —  auch  die  Richtigkeit  der  calorimetrischen  Befunde  zu- 
gegeben, so  zeigt  doch  die  Beobachtung  S  tu  hungers,  daß  für  das  septische 
Fieber  der  Unterschied  nicht  gilt;  das  Wärmestichfieber  ist  also  jedenfalls 
nur  ein  Ausnahmefall. 

Die  Mannigfaltigkeit  des  Wirkungsbildes  also  nach  Tier-  und  Fieberarten 
scheint  mir  danach  charakteristischer  als  die  wenigen  Momente,  die  zunächst 
zu  einer  einheitlichen  Darstellung  verlocken  könnten. 

Und  doch  \Aird  man  nach  einem  Gesichtspunkt  suchen  müssen,  der  alle 
diese  differenten  Beobachtungen  als  die  Folgen  eines  einheitlichen  Geschehens 
auffassen  läßt.  Das  scheint  nun  der  Fall  zu  sein;  wenn  man  nicht  mehr  danach 
fragt,  mit  welchen  Mitteln  die  Fiebertemperatur  herabgesetzt  wird,  sondern 
wenn  man  die  Tatsache  hervorhebt,  daß  die  Körpertemperatur  herabgesetzt 
wird,  und  zwar  erstens  ohne  eine  Störung  des  Wärmehaushalts,  die  über 
das  Regulierungsvermögen  des  Organismus  hinausgeht  und  zweitens  mit 
der  Tendenz,  diese  Temperatur  längere  Zeit  auf  dem  niedrigeren  Niveau 
zu  halten. 

Denn  dadurch  erscheint  als  Wesentlichstes  am  antipyretischen  Prozeß  nicht 
der  Weg  der  Entfieberung,  d.i.  die  Einwirkung  auf  die  Erfolgsorgane,  sondern 
die  Einstellung  der  Wärmeregulation  auf  ein  niedrigeres  Niveau  durch 
die  Wirkung  des  Antip3rrins  auf  das  Zentrum  der  Wärmeregulation,  das  sich 
im  Fieber  —  nach  Liebermeister  ■ —  in  einem  Zustand  der  erhöhten  Erreg- 
barkeit befindet  und  wie  Rieth  (unter  Filehne)  nachwies  auf  eine  höhere 
Temperatur  eingestellt  ist. 

Allerdings  ist  diese  Einstellungsänderung  heute  noch  nur  eine  unbewiesene 
Hypothese,  da  der  experimentelle  Nachweis  fehlt,  daß  die  im  Fieber  erhöhte 
Einstellung  durch  Antipyrin  auch  wirklich  herabgesetzt  wird.  Er  könnte  leicht 
geführt  werden  wei  beim  Kairin;  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  wird  er  im 
selben  Sinne  ausfallen  wie  dort  (s.  Bd.  2,  S.  12 ff),  d.  h.  es  wäre  zu  fordern,  daß 


^)  Krehl  u.  Matthes,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.   Pharmakol.   38,  284  (189' 


Pyrazolonabkömmlinge.  1129 

die  Symptome  der  Gegenregulation  gegen  Temperaturerhöhungresp.-erniedrigimg 
nicht  mehr  bei  abnorm  erhöhter  Körpertemperatur  wie  im  Fieber,  sondern  bei 
niedrigerer  erfolgt. 

Von  diesem  Standpunkt  aus  erscheint  nun  auch  die  Mannigfaltigkeit  des 
Entfieberungsmodus  verständlich.  Denn  erstens  ist  bekanntlich  der  Regu- 
lationsapparat bei  den  einzelnen  Tierarten  und  beim  Menschen  verschieden  — 
es  sei  nur  an  die  Unterschiede  von  Schwitzvermögen  erinnert  —  zweitens  kom- 
men dem  Antipyrin  zweifellos  neben  einer  antipyretischen  Wirkung  auch  noch 
andere  davon  völlig  unabhängige  Wirkungen  zu,  die  bei  den  einzelnen  Unter- 
suchungsobjekten je  nach  ihrer  Empfindlichkeit  das  Bild  modifizieren  können; 
hier  ist  namentlich  an  die  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  und  die  Krämpfe 
zu  denken,  y\ie  sie  nach  höheren  Dosen  auftreten,  d.  h.  also  eine  direkte  Steige- 
rung der  Wärmebildung;  drittens  wird  man  sich  wohl  vorstellen  können,  daß 
ja  nach  der  Art  des  Fiebers  die  der  Wärmeregulation  dienenden  Apparate  sich  in 
einem  Zustand  verschiedener  Anspruchsfähigkeit  befinden. 

Aus  diesen  drei  Momenten  dürfte  es  sich  erklären,  warum  die  Einstellung 
der  Körpertemperatur  in  einem  Falle  mehr  durch  verminderte  Wärmebildung,  im 
anderen  mehr  durch  vermehrte  Wärmeabgabe  erfolgt.  Die  Bedeutung  jedes 
Momentes  im  Einzelfall  kann  in  den  vorliegenden  Experimenten  kaum  aus  dem 
Gesamtbild  herausgeschält  werden;  dazu  sind  die  Bilder  zu  vieldeutig;  man 
wird  also  —  wie  schon  oben  ausgeführt  —  nicht  entscheiden  können,  ob  bei  der 
Antipyrinwirkung  z.  B.  auf  das  fiebernde  Kaninchen,  wo  Wärmeabgabe  und 
Wärmebildung  über  die  Norm  erhöht  sind,  eine  primäre  Steigerung  der  Wärme- 
bildung vorliegt,  die  aber  überkompensiert  wird  durch  vermehrte  Wärmeabgabe, 
weil  die  Wärmeregulation  auf  ein  tieferes  Niveau  eingestellt  ist,  oder  umgekehrt 
eine  primär  gesteigerte  Wärmeabgabe  (direkte  Gefäßerweiterung)  und  ein  regu- 
latorischer Ausgleich  durch  Steigerung  der  Wärmebildung  ^). 

Diese  Analyse  im  einzelnen  kann  nur  durchgeführt  werden  unter  verein- 
fachten Versuchsbedingungen,  wie  sie  eine  teilweise  oder  vollständige  Aus- 
schaltung der  Wärmeregulation  schaffen  können.  Das  ist  erfolgt  in  Über- 
hitzungs versuchen  und  nach  Abtrennung  der  nervösen  Zentren  der  Wärme- 
regulation. 

Versuch  mit  teilweiser  oder  vollständiger  Ausschaltung  der  Wärmeregu- 
lation. Die  ersten  Versuche  an  Überhitzten  stellten  Engel  und  Fr.  Müller^) 
an,  und  zwar  um  die  widersprechenden  Meinungen  klinischer  Beobachter  einer 
experimentellen  Prüfung  zu  unterziehen.  Maragliano^)  und  Bielschowski*) 
betonten  nämhch  die  Notwendigkeit  des  Schweißausbruches  und  der  Haut- 
gefäßerweiterung für  die  antipyretische  Wirkung  des  Antipyrins,  d.  h.  also  einer 
gesteigerten  Wärmeabgabe.  Andere  Kliniker^)  waren  im  Gegensatz  dazu  der 
Meinung,  daß  der  Schweiß  unbeschadet  der  Wirkung  durch  Atropin  oder 
Agaricin  unterdrückt  werden  kann^).  Engel  heß  deshalb  Patienten  mit  nor- 
maler Temperatur  ein  Dampfbad  von  42,5°  C  und  15  Minuten  Dauer  mehrere- 
mal  mit  und  ohne  Antipyrin  nehmen.   ,,Die  Versuche  zeigen  übereinstimmend 

^)  Vgl.  hierzu  Hermann  Freund,  Arch.  f.  experim.  Path,  und  PharmakoL  88, 
216  (1920). 

2)  Engel,  Mitteilungen  aus  d.  med.  Klinik  Würzburg,  2,  93  (1886). 

3)  Zit  nach  Engel,  1.  c.  S.   146. 
•*)  Zit.  nach  Engel,  1.  c. 

'•')  Literatur  bei  Engel,  1.  c. 

^)  Nur  die  völlige  Unterdrückung  der  Schweißbildung  würde  hier  beweisend  sein 
können,  da  zur  kräftigen  Wärmeentziehung  schon  ganz  geringe  Schweißmengen  genügen 
(Zuntz). 
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geringere  Temperaturerhöhung  bei  denjenigen  Dampfbädern,  bei  welchen  die 
^Versuchspersonen  zur  gleichen  Zeit  unter  der  Wirkung  des  Antipyrins  (4 — 5  g) 
standen."  Als  Beispiel  sei  Versuchsreihe  B  angeführt.  Besonders  hervor- 
zuheben ist  nach  Aussage  der  Tabelle,  daß  die  Patienten  unter  Antipyrinwir- 
kung  durchaus  nicht  kühler  in  das  Dampfbad  gingen  als  ohne  Antipyrin ;  sonst 
Aväre  ja  eine  langsamere  Erwärmung  nicht  verwTinderlich. 


Versuchs- 
person, 

1884 

Temp,  der  Achselhöhle 
um  6ii             um  8'' 

Max.  im  Rectum 
imBade(8-8,15ii) 

g  Antipyrin 

Temp.  d.  Achselhölile 
um  101' 

c) 

20.  XI. 

37,1             37,0 

37,9 

5,0 

37,5 

24.  XL 

37,1             36,8 

38,3 

— 

37,2 

26.  XI. 

37,3            37,0 

38,1 

— 

37,2 

28.  XL 

37,2             36,8 

37,7 

5,0 

37,0 

d) 

17.  XL 

36,7              — 

38,2 

37,4 

20.  XL 

36,7            36,7 

37,3 

5,0 

37,0 

e) 

20.  XL 

37,1             36,9 

37,7 

5,0 

37,0 

24.  XL 

37,2             37,0 

38,3 

— 

37,5 

26.  XL 

37,1             36,9 

38,1 

— 

37,4 

28.  XL 

36,9            37,1 

37,9 

5,0 

37,0 

Daraus  schließt  Engel,  daß  hier  die  Temperaturherabsetzung  nach  Anti- 
pyrin als  Folge  einer  Verminderung  der  Wärmeproduktion  angesehen 
werden  muß,  da  durch  die  Versuchsanordnung  eine  Steigerung  der  Wärme- 
abgaben unmöglich  gemacht  ist. 

Zum  Vergleich  hat  Fr.  Müller  noch  eine  Reihe  ähnlicher  Versuche  mit 
Chinin,  Hydrochinon  (2,0  g),  Kairin  (0,2  g),  Thaliin  (1,0  g)  und  Salicylsäure 
(5,0  g)  angestellt,  die  das  merkwürdige  Resultat  ergaben,  daß  nur  noch  Chinin 
(2,0  g  6  Stunden  vorher)  dieselbe  Wirkung  hat  wie  Antipyrin  (,,doch  war  dieses 
Verhalten  bei  Chinin  nicht  so  konstant  als  bei  Antipyrin,  wohl  deswegen, 
weil  die  Versuchspersonen  einige  Male  nach  den  großen  Chinindosen  Übel- 
befinden, Ohrensausen  und  Schweiß  zeigten"),  durch  Hydrochinon,  Cairin 
und  Thallin  und  Salicylsäure  stieg  dagegen  die  Temperatur  höher  als  an  den 
Kontrolltagen  1). 

Daraus  zieht  Müller  den  Schluß,  daß  auch  Chinin  die  Wärme bildung  herab- 
setzt. Die  temperatursteigernde  Wirkung  der  anderen  Medikamente  erklärt  er 
durch  Erweiterung  der  Hautgefäße  und  eine  dadurch  vermehrte  Wärmeauf- 
nahme^). 

Das  methodisch  Wertvolle  an  diesen  Antipyrinversuchen  ist  die  Anwendung 
einer  Umgebungstemperatur  über  der  Körpertemperatur;  wenn  man  nicht  die 
etwas  gezwungene  Annahme  machen  will,  daß  der  langsamere  Anstieg  der  Kör- 
pertemperatur durch  verlangsamte  Wärmeaufnahme  bedingt  ist^),  so  sprechen 
diese  Resultate  also  unbedingt  für  eine  verminderte  Wärmeproduktion 
unter  Antip3a'in Wirkung,  ein  Schluß,  den  man  nach  der  gleichzeitigen  Entdeckung 
einer  den  Eiweißstoffwechsel  hemmenden  Antipyrin  Wirkung  durch  Müller 
und  Engel  sonst  als  wohlbegründet  ansehen  darf*).  Brauchbar  für  solche  ver- 


^)  Leider  sind  die  beiden  Versuchsreihen  ohne  weiteres  nicht  ganz  vergleichbar, 
da  das  zweitemal  das  Bad  45,0 — 46,6°  C  hatte,  also  um  4°  C  höher  temperiert  war  als 
das  erstemal. 

2)  So  plausibel  an  sich  die  Deutung  ist,  zwingend  erscheint  sie  nicht,  da  dasselbe 
Resultat  auch  eine  gesteigerte  Wärmebildung  geben  könnte. 

^)  Was  ja  bei  der  relativen  Kürze  der  Versuche  (15  Minuten)  denjkbar  wäre,  z.  B. 
derart,  daß  die  Hautgefäße  sich  veengerten  und  dadurch  die  Wärmeaufnahme  verlang- 
samt würde. 

*)  Vgl.  hierzu  die  Arbeit  von  Hermann  Freund  und  F.  Strassmann,  Arch, 
f.  experim.  Pathol,  und  Pharmakol.  69.   12  (1912). 
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gleichende  Untersuch  mgen  scheint  mir  der  Temperaturanstieg  zu  sein,  denn 
die  Kurve  des  Temperaturabf  alls  ist  durch  kein  Medikament  zu  beeinflussen 
[Chinin,  Antipyrin,  Phenacetin,  Natr.  salicyl.,  Alkohol,  Atropin:  v.  Bering 
und  Minkowski,  Verh.  d.  Kongr.  f.  i.  Med.  24,  300  (1907)],  wahrscheinlich 
deswegen,  weil  die  Bedingungen  für  die  Wärmeabgabe  so  günstig  (Hautgefäß- 
erweiterung) sind,  daß  sie  durch  medizinische  Beeinflussung  nicht  mehr  gestei- 
gert werden  können  und  weil  für  die  Wärmebindung  durch  Wasservei'dunstung 
nur  ein  zu  mäßiger  Grad  von  Hautfeuchtigkeit  in  Betracht  kommt,  als  daß 
die  Schweißsekretion  in  tropfbar  flüssiger  Form  darauf  ohne  Einfluß  ist. 

Viel  schwieriger  sind  Versuche  zu  beurteilen,  bei  denen  die  Umgebungs- 
temperatur unterhalb  der  Körpertemperatur  liegt,  wie  sie  Gottlieb^)  und 
nach  ihm  Stühlinger^)  angestellt  haben.  Gottlieb  fand  an  Kaninchen,  daß 
eine  kleine  Gabe  Antipyrin,  welche  nach  dem  Gehirnstich  die  Körpertemperatur 
deutlich  erniedrigt,  bei  hoher  Außentemperatur  die  Temperatur  um  0,6°  C 
herabsetzt,  während  die  Temperatur  eines  Kontrolltieres  unverändert  geblieben 
war^).  Gottlieb  schließt  daraus,  daß  kleine  Antipyringaben  hier  die  normale 
Regulation  dieser  hohen  Außentemperatur  gegenüber  durch  Einschränkung 
der  Wärmebildung  nicht  nachweisbar  beeinträchtigen.  Aber  es  muß  doch  her- 
vorgehoben werden,  daß  eine  wenn  auch  geringe  Senkung  der  Körpertempe- 
ratur eingetreten  ist,  ein  Erfolg,  der  nach  dem  Ausweis  sämtlicher  Protokolle 
am  unvergifteten  Tiere  niemals  beobachtet  wurde;  das  würde  diese  Resultate 
in  Parallele  setzen  lassen  mit  den  oben  genannten  Versuchen  Engels  am 
Menschen,  die  Gottlieb  unbekannt  geblieben  waren,  und  vielleicht  be- 
deuten, daß  Antipyrin  die  Wärmebildung  doch  noch  etwas  stärker  herab- 
setzt, als  sie  schon  in  der  Norm  herabgesetzt  ist  zum  Schutz  gegen  die 
hohe  Außentemperatur.  Allerdings  ist  für  die  Beurteilung  dieser  Experimente 
die  Frage  noch  offen,  ob  eine  Temperaturemiedrigung  durch  gesteigerte 
Wärmeabgabe  wirklich  unmöglich  war.  Ohne  calorimetrische  Untersuchungen 
läßt  sie  sich  nicht  definitiv  entscheiden.  Stühlinger,  der  statt  bei  31^ 
bei  27°  C  Außentemperatur  gearbeitet  hat,  sah  nämlich  in  zwei  Experi- 
menten durch  Antipyrin  noch  Temperaturabf  all  unter  erhöhter  W^ärme- 
a,bgabe  eintreten ;  doch  sind  die  beiden  Versuchsreihen  wegen  der  Temperatur- 
differenzen nicht  direkt  vergleichbar.  Jedenfalls  muß  man  im  Auge  behalten, 
daß  die  Annahme  einer  gehemmten  Wärmebildung  nur  unter  der  Voraussetzung 
gilt,  daß  keine  Steigerung  der  Wärmeabgabe  möghch  war  (wie  in  den  Ex- 
perimenten Engels  unter  Müller). 

Steigerte  Gott  lieb  die  Antipyrindosen  (0,75 — 1,0  g),  so  trat,  wie  schon 
oben  gesagt,  der  paradoxe  Erfolg  ein,  daß  die  Körpertemperatur  statt  zu  fallen 
anstieg,  und  zwar  um  ganz  beträchtliche  Grade. 

Geradeso  wirken  auch  große  Morphindosen,  während  tief  narkotisierende 
Urethandosen  (1,0g  bei  1750  g  Körpergewicht  Cornealref lex  aufgehoben)  keine 
abnorme  Temperatursteigerung  hervorrufen;  die  Narkose  als  solche  ist  es  ini 
Fall  der  Überhitzung  also  nicht,  welche  temperaturherabsetzend  wirkte;  in  der 
Urethannarkose  ist  vielmehr  die  Temperaturregulation  voll  erhalten.  Es 
muß  eine  spezifische  Wirkung  großer  Antipyrin-  resp.  Morphindosen  sein,  die 

1)  Gottlieb,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  26.  419  (1890)  u.  28,  167  (1891). 

2)  Stühlinger,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   43,   166  (1900). 

3)  Chinin  hatte  etwa  denselben  Effekt  wie  Antipyrin,  allerdings  nur  den  einer  relativen 
Temperaturherabsetzung.  Salicylsäure  (1,0  g)  dagegen  steigerte  die  Körperwärme  in 
4  Stunden  um  0,8°  C  (Kontrolltier:  -f  0,15°  C),  nachdem  sie  sich  3  Stunden  lang  in  den 
Grenzen  der  Norm  gehalten  hatte,  also  in  gewissem  Sinne  ein  ähnliches  Resultat  wie 
Fr.  Müller. 
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unter  diesen  Umständen  die  Temperatur  steigerte.  Gottlieb  deutet  dies  so, 
daß  die  Gegenregulation  gegen  Überhitzung  aufgehoben  wird. 

Von  dieser  Deutung  ist  die  Erhöhung  der  Wärmebildung  experimentell 
bewiesen  durch  calorimetrische  Versuche  Stühlingers^),  der  bei  27°  C  Außen- 
temperatur arbeitete^).  Hervorgerufen  aber  ist  diese  Steigerung  der  Wärme - 
bildung  wahrscheinlich  nicht  durch  die  indirekte  Einflüsse  (Lähmung  der  Wärme- 
regulation, Gottlieb),  sondern  durch  direkte  Reizung  an  den  Erfolgsorganen 
der  Wärmebildung,  da  auch  nach  Ausschaltung  der  Wärmeregulation  infolge 
Durchschneidung  des  Hirnstamms  Antipyrin  temperatursteigernd  wirkte  [Isen- 
schmid^)],  ebenso  wie  bei  hypopyre tischen  Tieren  (unilaterale  Abtragung  des 
Zentrums  und  Corp.  striatum),  Barbour^).  Auf  weitere  Versuche  Stühlin- 
gers^)  an  fiebernden  Kaninchen  und  Meerschweinchen  bei  hoher  Außentem- 
peratur sei  nur  hingewiesen ;  sie  unterscheiden  sich  nicht  wesentlich  von  der  Beob- 
achtung bei  niederer  Temperatur.  Ihre  Beurteilung  ist  natürlich  noch  schwerer 
als  die  der  anderen  Versuche. 

Zusammenfassend  läßt  sich  nach  diesen  Überhitzungsversuchen  sagen, 
daß  sie  uns  zwei  Wirkungen  des  Antipyrins  wahrscheinlich  gemacht  haben: 
eine  hemmende  Wirkung  auf  die  Wärmebildung  beim  Menschen  und  wahrschein-, 
lieh  auch  beim  Kaninchen  durch  kleinere  Dosen  und  eine  steigernde  beim 
Kaninchen  durch  größere  Dosen,  und  zwar  ist  diese  letzte  Wirkung  wahr- 
scheinlich peripher  bedingt  mit  Umgehung  der  wärme  regulierenden  Zentren. 
Es  scheint  mir  notwendig,  die  He mmungs Wirkung  des  Antipyrins  zu  betonen 
und  auf  die  betreffenden  Versuche  (s.  oben)  hinzuweisen,  da  man  in  der 
Literatur  meist  nur  die  Steigerung  der  Wärmeabgabe  als  den  dem  Antipyrin 
allein  charakteristischen  Wirkungsmodus  hervorgehoben  findet. 

Versuche  an  Tieren  ohne  Wärmeregulation.  Einen  gewissen  Abschluß 
haben  diese  analytischen  Versuche  gefunden  durch  die  Experimente  am  künstlich 
poikilotherm  gemachten  Tier  [Krehl  und  Matthes^),  Isenschmid^J]. 
Isenschmid  arbeitete  an  Kaninchen,  denen  das  Halsmark  oder  der  mediane 
Teil  des  Hirnstamms  (hinter  dem  Zwischenhirn  und  vor  dem  vorderen  Vierhügel- 
paar) durchtrennt  und  damit  die  Wärmeregulation  völlig  aufgehoben  war.  In 
einem  geeignet  temperierten  Brutschrank  blieb  die  Körpertemperatur  solcher 
Tiere  lange  Zeit  konstant.  Antipyrin  hatte  nun  auf  die  Halsmarktiere  in  Dosen 
von  0,23 — 0,4  g  (subcutan)  keine  Wirkung  auf  der  Temperatur;  in  den  Fällen 
mit  durchtrenntem  Hirnstamm  fand  sich  aber  in  4  von  5  Fällen  eine  Tempera- 
tursteigerung (0,6°  bei  0,34  g,  0,7°  bei  0,25  g,  0,7  bei  0,5  g  und  1,95°  bei  0,5  g). 
Die  Ursache  dieser  Temperatursteigerung  sieht  Isenschmid  wohl  mit  Recht 
in  dem  gesteigerten  Muskeltonus  und  der  verstärkten  Atmung,  die  diese  Tiere 
zeigten.  Zu  verwerten  ist  deshalb  wohl  nur  die  erste  Versuchsreihe ;  wenn  hier 
nicht  etwa  eine  geringe  Steigerung  der  Wärmebildung  durch  Erhöhung  des 

1)  Stühlinger,  1.  c. 

Bemerkenswerterweise  nimmt  auch  die  Wärmeabgabe  zu,  ein  sicheres  Zeichen, 
daß  die  Möglichkeit,  die  Körpertemperatur  auch  durch  gesteigerte  Wärmeabgabe  herab- 
zusetzen, bei  27°  C  jedenfalls  noch  vorhanden  ist  (bei  steigender  Körpertemperatur!);  sie 
erfolgt  zum  Teil  durch  gesteigerte  Wasserabgabe.  —  Ein  Meerschweinchen  reagierte  auch 
hier  ganz  anders  wie  die  Kaninchen:  Temperaturerniedrigung  durch  Hemmung  der  Wärme- 
bildung. 

2)  Isenschmid,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  15(1913). 

^)  Barbour  and  Deming,  Journ.  of  Pharmac.  and  experim.  Therap.  5,  149  (1913). 
^)  Stühlinger,  1.  c. 

^)  Krehl  u.  Matthes,  zit.  bei  Stühlinger,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol. 
43,  187. 

*)  Isenschmid,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  15,  10  (1913). 


Pyrazolonabkömmlinge.  1133 

Muskeltonus  gerade  eine  direkte  Hemmung  der  Wärmebildung  kompensierte, 
so  sprechen  diese  Versuche  also  für  den  Mangel  einer  direkten  Wir- 
kung des  Antipyrins  auf  die  Höhe  des  Stoffwechsels.  Die  Hemmung  der 
Wärmebildung,  die  wir  oben  bei  einer  Reihe  von  Fällen  sahen,  ist  danach  also 
keine  primäre  Wirkung  des  Antipyrins,  sondern  muß  als  Folge  einer  Wirkung 
auf  ein  nervöses  Zentrum  betrachtet  werden,  das  höher  als  die  Vierhügel  liegt, 
wahrscheinlich  im  Zwischenhirn  (Tuber  cinereum  ?) ;  da  hier  der  Sitz  der  Wärme- 
regulation zu  suchen  ist^),  so  wird  man  in  der  Vermutung  kaum  fehl  gehen, 
darin  einen  Akt  des  Wärmeregulation  zu  erblicken. 

Damit  finden  auch  die  Ansichl^n  von  Sawadowski^)  ihre  Bestätigung, 
der  nach  Durchschneidungsversuchen  an  Hunden  den  Sitz  der  Antipyrinwdrkung 
in  die  Gegend  des  Corpus  striatum  verlegte. 

Calorimetrisch  sind  Kaninchen  ohne  Wärmeregulation  (Halsmarkdurch- 
trennung)  von  Krehl  und  Matthes^)  (unpublizierte  Versuche)  untersucht 
worden ;  es  wurde  weder  Temperaturänderung  noch  Änderung  des  Wärmehaus- 
haltes gefunden;  das  läßt  den  Schluß  zu,  daß  »auch  in  den  Versuchen  von 
Isenschmid  und  Freund  und  Gräfe*)  die  Temperaturgleichheit  nicht  etwa 
einer  zufälligen  Kompensation  von  gesteigerter  Wärmeabgabe  ♦und  Wärme- 
bildung beruht. 

In  diesem  Verhalten  künstlich  poikilothermer  Tiere  scheint  nun  eine  echte 
Differenz  in  der  Wirksamkeit  der  einzelnen  Antipyretica  zutage  zu  treten ;  denn 
Chinin  wirkt  (wie  Morphin)  unter  diesen  Bedingungen  deutlich  temperatur- 
herabsetzend (s.  Bd.  2,  S.  76 ff.),  Salicylsäure  temperatursteigernd.  Die  Tem- 
peratursteigerung durch  Salicylsäure  scheint  dabei  im  Gegensatz  zu  den  obigen 
Beobachtungen  mit  Antipyrin  nicht  von  einer  gesteigerten  Motilität  herzu- 
rühren, sondern  auf  direkter  Stoffwechselwirkung  (Isenschmid). 

Faßt  man  die  geschilderten  Erfahrungen  über  die  Wirkungen  des  Anti- 
pyrins auf  den  Wärmehaushalt  zusammen,  so  wird  man  wohl  sagen  können,  daß 
die  Haupt  Wirkung  des  Antipyrins  auf  die  nervösen  Zentren  der  Wärmeregula- 
tion gerichtet  sein  dürfte  und  daß  sie  dort  eine  Herabsetzung  der  Regulations- 
einstellung auf  ein  niedrigeres  Temperaturrüveau  herbeiführt  (und  zwar  muß 
man  das  konsequenterweise  für  Fiebernde  wie  Gesunde  annehmen).  Doch 
ist  die  Annahme  einer  Einstellungsänderung  schon  hypothetisch  und  nur  per 
Analogiam  mit  dem  Kairin  (bei  dem  ja  diese  Änderung  der  Einstellung  experi- 
mentell bewiesen  erscheint)  gerechtfertigt.  Auch  ob  diese  Wirkung  als  Lähmung 
(Xarkose)  oder  als  Reizwirkung  zu  betrachten  ist,  ist  experimentell  nicht  ent- 
schieden; für  erstere  Auffassung  spricht  die  gleichzeitige  analgetische  Wirkung 
des  Antipyrins  und  die  dem  Antipyrin  analoge  Wirkung  von  Urethan  beim 
Wärmestichfieber. 

Daneben  kommt  dem  Antipyrin  wahrscheinlich  noch  eine  zweite,  hiervon 
unabhängige,  die  Wärmebiidung  steigernde  Wirkung  zu  infolge  Steigerung  der 
Reflexerregbarkeit,  die  sich  in  Muskelsteifigkeit  und  Neigung  zu  Krämpfen 
äußert.    Diese  Wirkung  nimmt  mit  steigenden  Dosen  zu. 

1)  Vgl.  dazu  Isenschmid  u.  Schnitzler,  Archiv  f.  expeiini.  Pathol,  u.  Pharmakol. 
76,  202  (1914);  dort  Literatur. 

2)  J.  Sawadowski,  Diss,  (russ.)  St.  Petersburg  1887;  zit.  bei  Barbour  u.  Deming, 
Journ.  of  pharm,  an  experim.  Therap.  5,  149  (1913);  vgl.  auch  A.  Ch.  Girard,  Rev.  med. 
de  Suisse  rom.  1887,  P;  zit.  nach  Löwi,  Handb.  d.  Stoffwechselpathol.  2,  788,  v.  Xoor- 
den.     Berlin,  Hirschwald,  1907. 

3)  Zit.  bei  Stühlinger,  I.  c. 

^)  H.  Freund  und  E.  Gräfe,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  und  Pharmakol.  10. 
135  (1912). 
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Daß  darüber  hinaus  noch  andere  direkte  Wirkungen  bei  der  Antipyrese  eine 
Rolle  spielen  —  wie  etwa  eine  peripher  angreifende  Gefäßerweiterung  — 
scheint  experimentell  weder  im  einen  noch  im  anderen  Sinne  entschieden. 

Aber  schon  durch  die  oben  bezeichnete  Doppelwirkung  mag  es  sich  er- 
klären, warum  das  Bild  der  antipyretischen  \yirkung  (d.h.  der  Modus  der  Ent- 
fieberung) bei  den  verschiedenen  Tierarten  so  verschieden  verläuft :  je  nach  ihrer 
Empfindlichkeit  wird  die  Steigerung  der  Wärmebildung  eine  größere  oder  kleinere 
Rolle  spielen  und  das  Regulationszentrum  zu  Gegenregulationen  zwingen.  Mög- 
licherweise stammen  diese  Differenzen  aber  auch  von  prinzipiellen  Unterschieden 
in   der  Art  der  Wärmeregulation   bei   den  einzelnen  Untersuchungsobjekten. 

Wirkung  auf  Diabetes.  Klinisch  wird  von  günstigem  Einfluß  des  Antipyrin.s 
auf  den  Diabetes  berichtet^),  experimentell  ließ  sich  auf  den  Pankreasdiabete.'> 
kein  hemmender,  sondern  ein  steigender  Einfluß  feststellen  [Baldi^)]. 

Nach  Lepine^)  hindert  Antipyrin  den  Glykogenabbau  in  der  Leber 
(Meerschweinchen,  Leberanalysen  nach  0,1  und  0,2  g  pro  kg  Körpergewicht). 
Neuerdings  hat  Pitinini"*)  die  Wirkung  chronischer  Antipyrinzufuhr  auf  die 
Leber  von  Kaninchen  untersucht  (1  Monat  täglich  0,5  g).  Histologisch  finden 
sich  danach  in  den  Leberzellen  Anzeichen  von  trüber  Schwellung.  Es  wird  dar- 
aus der  Schluß  gezogen,  daß  Antipyrin  die  Leberfunktion  herabsetzt. 

Der  Gaswechsel  von  Muskelbrei  in  vitro  (Methode  Batelli)  wird  im 
Verhältnis  zu  Chinin  nur  wenig  gehemmt  [Senta^)]. 

Antipyrinabkömmlinge. 

Salipyrin.  Antipyrinsahcylat  Ci^HiaNgO  —  C7H6O3.  Farblose  Krystalle. 
Schmelzp.  92°  C.    Schwer  wasserlöslich. 

Von  Guttmann^)  in  die  Therapie  eingeführt.  Therapeutisch  (wie  Anti- 
pyrin) erst  in  hohen  Dosen  (0,5 — 1,0  g  pro  dos.  2,0  g!  Ney  6,0  g!  pro  die) 
wirksam.  Als  lästige  Nebenerscheinungen  sind  beschrieben:  Schweiße,  Exan- 
theme, selbst  Hautneurosen').  Über  klinische  Vergiftungsfälle  vgl.  Ritter^), 
Scharfe^),  Dittmer^"),  Dumstrey^^)  u.  a.  lg  hat  schon  Vergiftungs- 
symptome ausgelöst^),  während  20  g  unter  Umständen  ohne  Schaden  ver- 
tragen wurden  ^2). 

Tierexperiment:  Letale  Dosis  für  Aveiße  Mäuse  1,2mg  pro  Gramm 
Körpergewicht.  Symptome:  Leichte  Konvulsionen.  Letale  Dosis  für  Meer- 
schweinchen 1,6  mg  pro  Gramm  Körpergewicht^^). 

Auf  das  isolierte  Katzenherz  stärker  wirksam  als  Salicylsäure^^). 

1)  Z.  B.  Hauriot,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  114,  432;  zit.  nach  Maly,  Tier- 
chemie (1892),  S.  502. 

2)  D.  Baldi ,  Arch,  di  Farm,  e  di  Terap.  94,  II;  zit.  nach  Maly ,  Tierchemie  (1895),  S.  535. 
^)  R.  Lepine  u.  Porteret,  Compt.  rend.  106,  1023;  zit.  nach  Maly,    Tierchemie 

(1888),  S.  212. 

*)  E.  Pitinini,  Arch,  di  farmacol.  sperim.  e  scienze  äff.  39,  65  (1920). 

s)  Senta,  Arch,  intern,  de  Pharm,  et  de  Ther.   18,  217  (1908). 

ß)  Guttmann,  Berliner  klin.  Wochenschr.  (1890),  Nr.  37. 

'')  Seh  me  y,  Therap.  Monatshefte  (1897),  S.   175. 

8)  Ritter,  Berl.  khn.  Wochenschr.  (1908),  S.  338. 

s)  Scharfe,  Therap.  Monatshefte  (1903),  S.  163. 

10)  Dittmer,  Med.  Woche  (1903),  S.  579. 

11)  Dumstrey,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1903),  461. 

12)  Mühlbauer,  Wiener  med.  Wochenschr.  (1897),  S.   196. 

13)  Worth  Hale,   Hygienic  Laboratory  Bull.  53.    Washington  (1909). 

")  Trzecieski,  Nachrichten  d.  Univ.  Kiew  (1908);  zit.  nach  Maly,  Tierchemie 
(1909),  1268. 
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Tolypyrin.    l-Tolyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-(5)  CjaHi^NgO  •  CH3 

NCeH^CHs 

CHj^Y     \cO 

CHgcl    Ich 

Analog  dem  Antipyrin  gebaut ;  nur  enthält  es  statt  der  Phenylgruppe  die  Tolyl- 
gruppe.  Farblose,  bitter  schmeckende  Krystalle.  Schmelzp.  136 — 137°  C. 
Schwer  wasserlöslich. 

Tierexperimentell  genauer  untersucht  von  zur  Mühlen^) :  Wird  un- 
verändert ausgeschieden,  der  Nachweis  gelingt  in  allen  Organen ;  bei  subcutaner 
Injektion  auch  im  Speichel,  der  Schleimhaut  des  Magen-Darmkanals  und  in  der 
Galle  nachweisbar. 

Wirkung:  Frosch:  2,5  g  pro  Kilogramm  letale  Dosis.  Zuerst  Steigerung 
der  Reflexerregbarkeit,  dann  Lähmung.  Direkte  Muskel-,  Nerven-  und  Herz- 
wirkung gering  (Froschherz  0, 6^/00  ohne  Wirkung) ;  keine  Blutveränderungen 
in  vitro.  Katze :  Letal  0,365  g  pro  Kilogramm  subcutan ;  intravenös  0,18 — 0,20. 
Krämpfe.  Auf  Puls  und  Blutdruck  von  geringer  Wirkung.  Ebenso  gering 
Wirkung  auf  überlebende  Gehirne.  Hund:  0,112g  pro  Kilogramm  intra- 
venös machte  Krämpfe.  Auf  fiebernde  Katze  deutlich  antipyretisch.  Keine 
diuretische  Wirkung. 

Klinisch  von  Guttmann  zuerst  verwendet  (wie  Antipyrin);  nach 
Liebreich 2)  stärker  reizend  als  Antipyrin. 

Orthotolypyrin.  Schmelzp.  110 — 113°  C.  Wirkung  wie  Tolypyrin,  nur 
weniger  giftig. 

Tolysal.  Tolypyrinsalicylat  C12H14N2O — ^C7H603.  Farblose  Krystalle. 
Schmelzp.   101 — 102°  C.    Schwer  wasserlöslich.    Bitter  schmeckend. 

Acetopyrin.  Verbindung  von  Acetylsalicylsäure  und  Antipyrin.  Die  Pan- 
kreassekretion  soll  dadurch  erhöht  werden^). 

Anilipyrin.    Lose  Verbindung  von  Antipyrin  und  Acetanilid^). 

Mandelsaures  Antipyrin  (Tussol). 

Salicylessigsaures  Antipyrin  (Pyronal). 

Methyläthylglykolsaures  Antipyrin  ( AstroHn) . 

Camphersaures  Antipyrin.  Die  Camphersäure  soll  die  Schweißsekretion 
beschränken;  enthält  aber  zu  wenig  Camphersäure  (Fränkel,  Arzneimittel- 
sammlung 1912,  S.  235). 

Chinopyrin.  Kombination  von  Chinin  und  Antipyrin..  Per  os  sehr  giftig, 
weil  es  rasch  resorbiert  und  aufgespalten  wird^). 

Monochloralantipyrin  (Hypnal).  Narkotisch  wirkend  wie  Chloral,  tödliche 
Dosis  entspricht  dem  Chloralgehalt.  Infolge  des  Antipyringehalts  steigt  die 
Pulszahl  und  der  Blutdruck  nach  kleinen  Dosen.  Vergleichende  Tierversuche 
von  Herz,  Diss.  Breslau  1892. 

Jodopyrin.  Klinisch  verwendet  als  Antirheumaticum,  -neuralgicum  und 
-syphiliticum.    Vgl.  Paul  Haink,  Diss.  Leipzig  1906.    Dort  Literatur. 


1)  Friedrich  von  zur  Mühlen,  Diss.  Dorpat  (1894). 

•-)  Liebreich,  Therap.  Monatshefte  (1893),  S.  182. 

3)  Jul.  Zwintz,  Wiener  med.  Presse  45,  759;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie  (1904), 
S.  106. 

*)  A.  Gilbert  u.  P.  Yoon,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  49,  634;  zit.  ibid.  (1897), 
S    85 

5)  Zit.  nach  Karl  Robert,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  9,  4  (1911). 


n:>6  t-t^vin  Kohdo: 

3-AntipyniiM-).  1- Phenyl- 2. ÖHÜmothyl-pyiazolon-^o).  (ls».v\iui|\vrin  von 
IaxIoiov  genannt). 

00 TH  dl IIOH 

i\,->oh  Knorr  nach  Miohaelis 

Ausscheidung:  Im  Harn  von  Frösehen.  Kauinehen.  Katzen  und  Hunden 
nachgewiesen:  von  WarnibUitern  gepaart  xnid  ungepaart  ausgoschitxien.  Aus- 
scheidung auch  in  Parni.  Magen  und  duivh  S^xMchel.  Ein  Kranipfgift  -wie  Anti- 
pyrin:  doch  giftiger.  Die  Vei-schiebung  der  CO-G ruppe  aus  der  ä-SteHung  in 
die  o-StcHung  ist  also  mit  Wirkungsvei^tärkvmg  verlnniden. 

Isoautipyriii^).    o-PhenyM.^-diinethyl-pyrazoIon-i,«^).     ^Michaehs) 
NCH,  NOHs 

CsHsC'  'CH  OgHsC^  llOH 

nach  Kuorr  nach  Michaelis 

Verhäh  sich  ganz  ähnhch  wie  8-Antipyrin.  ist  jedoch  weniger  giftig;  auch  die 
Krämpfe  sind  nicht  so  heftig-.  Aiitipvivtisch  so  wirksam  etwa  wie  Ai\tipyrin 
IBiberfeld^)]. 

l-Phonyl-'2,  4-ilinjethyl-pyra2oh>u-(ri).  Schmelzp.  12ö^'  0.  Schweivr  wasser- 
löshch  als  Antipyrin.  in  kaltcn\  leichter  als  in  warmem.  Die  tuitipyivtische 
Wirkung  (Kaninchens)  war  inkonstant. 

l-PheuYl-3,  5-(limethvlpvrnzol^) 

0,H, 


[,_dl__Jc— H 


In    Wasser   schwer   lösliche    Flüssigkeit.     Qualitativ    gleich,    nur   quantit^itiv 
schwächer  wirksam  als  das  tVxlmethylat  des  l-Phenyl-3.ö-methyl-pyrazols. 
Jodmethylat  des  Phenyldimethylpyrazols'') ") 

I 
N 

CHs— ci kn 

in  Wasser  leicht  lösliche  Krystallc.   Hüft  bei  Fröschen  (O.Ol    -0.05  g)  zentrale 


*)  A.  Gilbert  u.  P.  Yoon.  Oompt.  rend,  do  la  Scv.  do  Biol.  49.  {\U:  zit.  ibid. 
<1S97),  S.  85. 

^)  Zit.   nach  Karl   Kobert,    Zeitsolw.   f.  exjvrim.  Pathol,  u.  Thor.  9,  4   (1911). 

^)  Michaelis,  Annalon  d.  Chemie  u.  Pharmazie  33S,  271:  zit.  nach  Kobert,  Zoitsohr. 
f.  klin.  -Medizin  6S.  4. 

*)  Biberfold.  Zoit^ohr.  f.  ox^HMim.   Pathol,  u.  Ther.  5  (IWS). 

*)  v.  Tappeiner,  Arohiv  f.  expiMim.   Pathol,  u.  Pharmakol.  SS,  i-'Ori  (ISiU). 

«)  Sabbatani,  Annal.  di  Ohim.  et  di  Farm.  11,  209:  zit.  naoh  Malv.  Tiorohomie 
(1893).  S.  70. 

•)  Archiv  f.  experim.  Path.  u.  Pharmakol.  5S.  295  (1891). 


I'yrii/.olonahkömiiiliiijrc.  |  |  Jj'j 

jjährrninj^  Inrrvor',  hirnighiirkcK,  <U-i  ix-riplicccii  Nerven  iirifl  Mu.skf^lti  «trhiilt(Mi. 
Il(rrzi'<;)i,kl,i()n   JitiH(;li(;iri('ti(l    intakt. 

MccrHch  W(ri  liehe  n  (0,1  0,2  g)  zuerHt  Krärnpfe  und  I)yHf)nöf,  dann 
Ijährtinrif^  nnd  Tod  diircili   AtctriHlJIlHlnrid.     Her/,  nit.  rnor. 

Analog';   wirkt-  das  Oliloi'iiM^Uiylal.'). 

.l<»(IriMHiiyl|>h<Miyl|»yr:i/.ol.  liäliininij.^  «Ich  ZcnliJiIncrvenHyHÜirnH.  Krhöhunj^ 
<U-H  l'iilHdrii(;kH  unJ,(^r  l'ulHverlanj^Harrmnf^.   Arn  Ah/^m-,  iriydriaÜHeh  |.Sal>l)at,i  rii''^)  |. 

IVI«^(hylan(,ipyriri"').  l-I*li(!nyl-2,  .'{,  4-l,rifn(;tyI  |>yray,«)lon  (5).  Wei(j«H  l'idvef. 
.Selirnc|y,|).  H2"  (l.  Leiefil,  waHH(;rl«')Hlicli.  Mit  KiH<!richlorid  Rotfärhurig.  (iiftig(^r 
un<l  Htärkef  anl,i|)yrctiH(:li  aln  Anti[)yiin  wickelnd.  Karn'neh<;n :  1500  g  1,0  g 
J(5tale    DosiH.      1'od    unter   Krämpfen. 

l-V\\ouy\-2,  4-(liiiu;thyl-It-in«lhyl(»l-pyra/-ol<»n-(r))=*).  W«!ißeH  l'uivor.  SeJirnelz- 
punkt  ll'.i".  Seliwf'.i-  wa.sHerl<>Hlieh.  W<;rH'g<;r  an<,ij)yr(;tiHeh  alH  Atiti[)yrin  (Kafiin- 
rli(!n).  Noeli  Hehh^eliter  antipyr'etiHefi  wirk(;n  dicil'^Hter:  Hr^  nzoy  hrHte  r(Sehrn<!lz- 
piinkt  IIH"(y),  d(!r  Sn,l  iey  leHt(r  r  (l.'{l"('),  fJer  Aeety  Inalifiy  Ihü  u  rrMrHte  r 
(!).'{  U4"  (',}.  l)ieH(!  g(!ringe  Wirkung  d(u-  lOHtei-  wii'd  nieht  verHtärkt  dureh  lOin- 
füFirung  (u'fKrr  Arnidogruppe  am  'lienzolringe. 

l-Ph<<nyl-2,1-(lirin^ÜiyI-l{-i)-;iiiiul<»h(5nzoylm(;thyl<)I-pyriizoloii-(r>)'').Sehm<;]z- 
punkt  \HU".  Sehw(!r  waHWMNJHÜefi.  ()hn<;  antipynitiHche;  Wirkurjg  (Kaninchen, 
lleumfricH). 

I -([i-Diiiiolhylamido-phonyl)  2,  4-dim«thyI-3-oxyinethyl-pyrazolon-(6)*). 

i 

HCsJcH 

I 
N 

CH,cWc-€HaOH 

Kaninehen  1,5  g  noch  nieht  tödlich.  VergiftungHverlauf  nicht  näher  heHchrieben. 
Hund  3g  V(!rtragen.  Hat  «ich  kliniHch  nieht  bewährt  wegen  Nebenwirkungen 
(Urticaria,    KrnjgungHZUHtändf!,   Mag(;nb(!Hchw(!rd(;n   uhw.). 

Curbon-  und  SiJir<)Häun;d«rivat« :  l-Ph«nyl-5-m«thyI-pyrazoI-3-carbonsäure'*) 

C.H5 


•d' 


HOOC— dl  IICH 

KryHtalle,  in  heißem  WaHwer  löHÜch.  FroHch:  Minimale  letale  DohIh 
0,5  g.  Zentrale  Lähmung.  MeefHch wei nchen:  Letale  Dtmn  1,0  g.  Tod 
dur(;h    Atmungslähmung.     Herz  ult.  mor.    Anfangs  Dyspnoe  und  Parese  der 

')  Archiv  f.  cxperim.   Path.   u.   Pharmakoj.  »H,  29.'>  (1891). 

^)  Sabbatini,  Annal.  di  Chim.  et  di  Farm."  IT,  209;  zit.  nach  Maly,  Tierchemie 
(189:{),  H.  70. 

3)  Biberfeid,  ZeitHchr.  f.  experim.   Pathol,   u.  Ther.   5  (1908). 

*)  JuliuH  Katzrnann,  D'ihh.  München  (1910). 

")  V.  Tappeiner-Cann6,  Archiv  f.  exfxjrim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  28,  295(1891), 

Heffter,  Handb.  d.  experiiii.  PlmrinukoloBie.  I.  '2 
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Extremitäten.  Kaninchen:  2,5  g  (1900  g  Körpergewicht)  rief  Krampfanfälle 
hervor.  Kleinere  Dosen  (0,8  g  subcutan  oder  1,0  g  per  os)  haben  (Kaninchen, 
Meerschweinchen,  Mensch)  deuthch  diuretischen  Effekt,  ähnlich  stark  wie 
Coffein,  der  nicht  auf  Blutdrucksteigerung  beruhen  kann.  Antipyretischer 
Effekt  auf  Menschen  und  Wärmestichfieber  nicht  nachweisbar. 
l-Phenyl-pyrazol-3,  5-dicarbonsäure^) 

CeHs 

I 
N 


N,f        ^C— COON 


COOK— Ö' 


I|n 


Krystalle.  Frösche:  0,5g  letale  Dosis.  Tod  durch  zentrale  Lähmung  und 
Herzstillstand.  Anfangs  Muskelflimmern.  Meerschweinchen:  Letale  Dosis 
0,9 — 1,3  g.  Anfangs 'Steigerung  der  Reflexerregbarkeit,  Dyspnoe  und  Krämpfe, 
dann  Lähmung  des  Zentralnervensystems.  Tod  durch  Atemstillstand  und  Herz- 
lähmung.  In  Wasser  wenig  lösliche  Flüssigkeit. 
l,5-Diphenyl-pyrazol-3-carbonsäurei) 

CeHg 

N 


COOH— o' "cH 

Frosch:  0,1  g  letal.  Lähmung  des  Zentralnervensystems  und  des  Herzens. 
Meerschweinchen:  0,5  g  subcutan.  Anfangs  Dyspnoe,  dann  Atmungs-  und 
Herzlähmung. 

3-Methyl-Phenylmethylpyrazolonsulfosäiire 

CßH^SOsH 


CO 

HgC^o' 'cHa 

VonHohberg^)  untersucht.  Frösche:  Letale  Dosis 0,4 — 0,5g.  Tetanus.  Herab- 
setzung der  Atemfrequenz.  Kaninchen  vertrugen  bis  5,0g  ohne  Wirkung. 
Wirkungen  auf  die  .Pulsfrequenz  (Kaninchen,  Frosch),  die  Diurese  (Mensch) 
und  Fieber  war  nicht  zu  beobachten.   Antibakterielle  Wirkung  äußerst  gering. 

Phenyldimethylpyrazolsulfosäure^) 

CgH4S03H 


||C-CH3 
CH3— C" :l'c— H 

Natronsalz  in  Wasser  leicht  löslich.    Weniger  giftig  als  die  Muttersubstanz. 
Frosch:  Kleinste  letale  Dosis  0,4 — 0,5g.    Meerschweinchen:  3,0 — 4,0g  letale 

1)  Biberfeld,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther,  5  (1908). 

2)  Hermann  Hohberg,  Diss.  Erlangen  (1899).. 

3)  Tappeiner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  30,  231. 
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Dosis.  Tod  unter  allgemeiner  Lähmung  des  Zentralnervensystems.  Auf 
Kaninchen  waren  5 — 6  g  ohne  Wirkung.  Maus  (13  g  Gewicht)  0,05  g  letal.  Wärme- 
stichfieber (Kaninehen)  wurde  nicht  antipyretisch  beeinflußt.  Nur  geringe  diu- 
retische  Wirkung  auf  das  Kaninchen  (vgl.  mit  Phenylmethylpyrazolcarbon- 
säure) . 

Pyramidon.  l-Phenyl-2,  3-Dimethyl-4-Dimethylamido-5-Pyrazolon,  4-Di- 
methyl-amino-antipyrin. 

NCeH3  NCeHs 

CHgd— JcN(CH3)2  CH3C" ^CN(CH3)2 

nach  Knorr  nach  Michaelis 

Leitet  sich  vom  -l-Amidoantipyrin  dadurch  ab,  daß  die  beiden  H-Atome  des 
NH2  durch  je  ein  Methyl  ersetzt  sind. 

Schwer  löslich  (nur  zu  5,5%).  Schmelzp.  108°  C.  Gibt  mit  den  meisten 
Alkaloidreagenzien  Fällungen  (Mayers  Reagens,  Dragendorffs,  R.,  Gerb- 
säure usw.),  mit  Eisenchlorid  blaue  Farbe,  Kaliumnitrit  +  H2SO4  violett  nach 
Erhitzen.  Millons  Reagens  erst  blau,  dann  rot.  Bromwasser  violett.  Sal- 
petersäure violett  bei  Erhitzen i). 

Klinisch  als  Ersatzmittel  des  Antipyrins  gebraucht,  etwa  zu  ^/^ — ^3  ^^r 
von  diesem  erforderlichen  Dosis. 

Th  even  on  und  Roland  2)  benutzten  die  Tatsache,  daß  Pyramidon  in 
Gegenwart  oxydierender  Stoffe  eine  violette  Färbung  annimmt,  zum  Nach- 
weis von  Blut  in  Harn,  Kot  und  pathologischen  Flüssigkeiten  an  Stelle  der 
Benzidinprobe.    Die  Resultate  werden  von  Arons^)  bestätigt. 

Das  allgemeine  Wirkungsbild  toxischer  Dosen  ist  durch  Erregungs- 
erseheinungen  des  Zentralnervensystems  charakterisiert,  die  bei  Warmblütern 
stärker  hervortreten  als  bei  Kaltblütern.  Nach  Fi  lehne'*)  tritt  bei  Fröschen 
zunächst  Stupor  ein,  dann  Krämpfe,  die  Pikrotoxinkrämpfen  gleichen;  schheß- 
lich  tritt  Avieder  ein  Lähmungszustand  auf,  wobei  eine  curareartige  Lähmung 
der  motorischen  Nervenendigungen  zu  beobachten  ist.  Die  Hörschwelle  wird 
nach  Macht,  Greenberg  und  Isaacs^)  um  50%  erhöht,  das  Orientierungs- 
vermögen von  Ratten  nach  Macht  und  Bloom®)  beträchtlich  herabgesetzt. 
Pyramidon  ist  4 — 5  mal  giftiger  als  Antipyrin,  das  die  curareartige  Wirkung 
auch  vermissen  läßt.  15  mg  kleinste  letale  Dosis  [bei  Fröschen  mittlerer 
Größe  4)]. 

Bei  Warmblütern  beherrschen  die  Krämpfe  das  Vergiftungsbild  bei 
gleichzeitiger  Benommenheit  des  Sensoriums.  Die  epileptiformen  Krämpfe 
treten  in  den  Extremitäten  (Schwimmbewegungen)  wie  in  der  Nacken-  und 
Kaumuskulatur  auf.  Starker  Speichelfluß,  Erbrechen.  Atmung  sehr  be- 
schleunigt. Letale  Dosis :  Für  Hunde  0,4  g')  [0,22  g  nach  Lepine^)],  Kaninchen 
0,4  g*)  (1,25  g'  pro  Kilogramm  per  os),  Meerschweinchen  0,3  g,  Katzen  0,26  g. 

^)  Weitere  Reaktionen  s.  R.  Kobert,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  62,  15. 

2)  Thevenon  u.  Roland,  Journ.  Pharm,  et  Chim.   16,  S.  18  (1917). 

3)  H.  Arons,  Deutsche  med.  Wochenschr.  4T,  190  (1921). 
*)  Filehne,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  32  (1897). 

*)  D.  J.  Macht,  Greenberg  u.  S.  Isaacs,  1.  c. 
«)  D.  J.  Macht  u.  W.  Bloom,  1.  c. 
')  R.  Kobert,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  62,  35. 
^)  Lepine,  zit.  nach  Kobert,  1.  c. 

72* 
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Pyramidon  ist  nach  Kobert^)  weit  giftiger  als  Amidoantipyrin,  von  dem  es 
sich  nur  durch  ein  Mehr  von  zwei  Methylgruppen  unterscheidet. 

Am  Menschen  sind  letale  Dosen  nicht  bekannt;  klinisch  erfreut  es  sich 
zurzeit  großer  Beliebtheit  als  Antipyreticum  und  Nervinum,  weil  es  allmähhcher 
und  nachhaltiger  wirkt  als  die  anderen  Präparate  und  weniger  unangenehme 
Nebenerscheinungen  aufzuweisen  hat.  Doch  finden  sich  in  der  Literatur  eine 
große  Reihe  von  Klagen  über  unzuverlässige  WirkungJ^),  über  Kollapserschei- 
nungen, Brechen,  lästige  Schweiße,  Urticaria 2)  usw. 

Die  Ausscheidung  erfolgt  zum  Teil  durch  den  Urin .  Unverändert  konnte 
es  nicht  erhalten  werden*).  Der  darin  beobachtete  rötliche  Farbstoff^)  wurde 
von  Jaffe^)  als  Rubazonsäure  erkannt. 

Rubazonsäure  (Knorr).    Pyrazolderivat  C20H17N5O2 .     Schmelzp.  181°C. 

CßH^N  NCßHs 

^C0  OC,^ 

CHgd Ich— N = cl uccHg 

Von  Jaffe  in  Menschen-  und  Hundeharn  nachgewiesen;  etwa  1 — 3%  des  eingenommenen 
Pyramidons  entsprechend.  Im  Hundeharn  (längere  Zeit  3 — 5  g  pro  die)  als  Vorstufe, 
vielleicht  als  Phenylmethylamidopyrazolon  ausgeschieden,  welche  nach  Ansäuern  durch 
Oxydation  an  der  Luft  in  den  Farbstoff  übergeht.  Die  Isolierung  aus  dem  Urin  geschah 
durch  Ansäuern  und  Stehenlassen  an  der  Luft;  der  Farbstoff  scheidet  sich  allmählich  in 
roten  Flocken  aus.  Der  Farbstoff  geht  als  Ammoniakverbindung  mit  Purpurfarbe  in  Essig- 
ester über  und  wird  beim  AbdestiUieren  des  Lösungsmittels  ammoniakfrei  in  roten  Nadeln 
erhalten. 

Aus  dieser  Bildung  der  Rubazonsäure  geht  hervor,  daß  das  Pyramidon 
im  tierischen  Organismus,  wenn  auch  nur  zu  einem  geringen  Bruchteil  ent- 
methyliert  wird  derart,  daß  ihm  drei  an  den  beiden  Stickstoffatomen  befind- 
liche Methylgruppen  entzogen  werden,  während  die  mit  Kohlenstoff  verbundene 
intakt  bleibt.  Außerdem  findet  bei  der  Verschmelzung  der  Pyramidonmoleküle 
in  Rubazonsäure  eine  Abspaltung  von  Ammoniak  statt. 

Neben  der  Rubazonsäure  konnte  Jaffe  aus  Hundeharn  eine  gepaarte 
Glykuronsäure  unbekannter  Zusammensetzung  isolieren  und  in  ziemlich  großen 
Mengen  (bis  6%)  Antipyrilharnstoff  (Uramidoantipyrin),  ein  Analogon 
der  Uramidosäuren,  welche  nach  Darreichung  von  Sarkosin,  Tannin  und  anderen 
Amidosäuren  entstehen. 

Antipyrylharnstofl  [Knorr')] 

CßHsN 
CHgN/^  \cO 
CHgc'— ^C— NH— CO— NH2 

in  Blättchen  krystallisierend.  Schwer  in  Wasser  und  Alkohol  löslich,  in  Eisessig  leicht 
lösliche  Substanz.    Schmelzp.  245°. 


1)  R.  Robert,  Zeitschr.  f.  kUn.  Medizin  32,  35. 

2)  B.  Lufinski,  Theraf).  Monatshefte  (1907). 

3)  Klinische  Literatur  s.  Julius  Katzmann,  Diss.  München  (1910).  —  W.  Ernst, 
Diss.  Halle  (1905). 

*)  Jaffe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  35,  2895  (1902). 
*)  Gregor,  Therap.  Monatshefte  (1900). 

9)  Jaffe,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  34,  2737  (1901). 
')  L.  Knorr,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  893. 
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Die  Entstehung  des  Antipyrilharnstoffs  setzt  voraus,  daß  die  beiden  am 
Amidostickstoff  sitzenden  Methylgruppen  (wahrscheinhch  durch  Oxydation) 
entfernt  werden ;  an  die  somit  regenerierte  Amidogruppe  lagert  sich  dann  der 
Atomkomplex  CONH  an.  Der  EntmethyHerungs Vorgang  geht  also  nicht  so- 
weit wie  bei  der  Bildung  der  Rubazonsäure. 

Außer  durch  die  Nieren  wird  Pyramidon  auch  durch  die  Speicheldrüsen, 
die  Magenschleimhaut  und  die  Dünndarmschleimhaut  ausgeschieden 
[subcutane  Zufuhr,  Hund,  Katze,  Kaninchen^)]. 

Die  Verteilung  im  Organismus  ist  quantitativ  nicht  studiert;  mittels 
quahtativer  Proben  läßt  es  sich  Hunden  nach  subcutaner  Injektion  in  allen 
Organen  und  im  Blut  nachweisen  i). 

Wirkung  auf  das  Blut  in  vivo  ist  nach  Sprimon^)  je  nach  der  Dosis 
verschieden.  Kleine  Dosen  (0,05g  pro  Kilogramm)  (bei  Hunden?)  sollen  die 
Menge  des  Hämoglobins  und  der  Erythrocyten  vermehren  (ebenso  die  all- 
gemeine Ernährung;  mittlere  Dosen  (0,05 — ^0,1 25g)  bewirkten  Zerstörung  der 
Erythrocyten  mit  Anämie  ohne  wesenthche  Störung  des  Allgemeinbefindens. 
Große  Dosen  (0,125 — 0,2  g)  verursachten  akute  Anämie  durch  rasche  Zer- 
störung der  Erythrocyten;  dabei  zeigten  Hunde  keine  Schädigung  der  Leber 
und  Niere,  Kaninchen  bei  großen  Dosen  manchmal  parenchymatöse 
Nephritis. 

Die  antibakterielle  Wirkung  ist  sehr  gering  (im  Vergleich  zu  Chinin), 
geprüft  mit  4proz.  Lösung  [Härtung^)];  Gas  Wechsel  von  Muskelbrei  wird 
nur  schwach  (im  Vergleich  zu  Chinin)  gehemmt^).  Eine  Beeinflussung 
des  Phagocytärindex  läßt  sich  ebenfalls  nicht  nachweisen^). 

Die  antipyretische  Wirkung  ist  nicht  genauer  analysiert;  experi- 
mentell ist  —  soviel  ich  sehe  —  lediglich  von  Deucher^)  folgendes  festgestellt. 
Bei  fiebernden  Typhuskranken  wird  der  bestehende  Stickstoffverlust  durch 
Antipyringaben  verringert,  nach  Aussetzung  der  Antipyringaben  wird  jedoch 
der  eingesparte  Stickstoff  durch  vermehrte  Ausgabe  wieder  abgegeben.  Er- 
neute Antipyringaben  haben  auf  die  Stickstoffausscheidung  keine  Wirkung 
mehr. 

Camphersaures-Pyramidon')  wird  bis  zu  2  g  in  24  Stunden  gut  vertragen. 
0,5  g  haben  deutliche  an tipjo-e tische  Wirkung.  Die  Schweißsekretion  ist  nm- 
unwesentUch  vermehrt,  Blutdruck  und  Blutbild  bleiben  unverändert. 

l-PhenyI-2,  5-dimethyl-4-dimethylammo-pyrazolon-(3). 
NCeHs  NCßH^ 

CH3n/\cCH3  CH3N,<   \ccH3 

od ^CN(CH3)2  d^ ^CN(CH3)2 

nach  Knorr  nach  Michaelis 

Wasserlöshcher    als    Pyramidon.     Schmelzp.  74°  C.     Viel    weniger   giftig    als 
Pyramidon  (also  gerade  umgekehrt  wie  bei  den  entsprechenden  Antipyrinen) 

1)  R.  Robert,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  «2,  25. 

2)  Wladimir  Sprimon,  Zur  Toxikologie  des  Pyramidons.  Diss.  Petersburg  (1904) 
(russ.).    Im  Original  unzugänglich. 

3)  Härtung,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  64,  383  (1911). 
*)  Senta,  Arch,  intern,  de  Pharm,  et  de  Ther.   18,  217  (1908). 

5)  Keutzler  u.  Benczur,  Zeitschr.  f.  klin.  Mediziner,  242  (1909). 
«)  P.  Deucher,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  57,  S.  429. 

')  G.  Nardelli,  Arch,  di  Farm.  XIX,  215  (1915),  zit.  nach  Zentralbl.  f.  Biochem. 
u.  Biophys.   18,  626  (1916/17). 
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an  Kalt-  und  Warmblütern,  aber  nach  Biberfeld ^)  auch  weniger  anti- 
pjo-etisch  wirkend.  Im  Gegensatz  zum  Pyramiden  tritt  im  Harn  der  Versuchs- 
tiere keine  Rubazonsäure  auf,  sondern  die  Substanz  erscheint  vermutlich  un- 
verändert wieder. 

Isopyramidon^) .    l,2-Dimethyl-3-phenyl-4-dimethylamino-pyrazolon-(5) . 

NCHg  NCH3 


CHgN,^      \C0  CH3N1 


6H5C 


CeH5C^=^CN{CH3)2  CeHsC'^ ^^(CHg)^ 

nach  Knorr  nach  Michaelis  , 

Schmelzp.  118°  C.  Gut  wasserlöslich.  Eisenchlorid:  blau- violettrot.  Kalium- 
nitrit (H2SO4  verdünnt) :  blau.  Viel  weniger  giftig  als  Pyramidon.  Das  Isa- 
pyramidon  ist  wenig  giftig.  1,0  g  werden  pro  kg  vom  Kaninchen  ohne  Ver- 
giftungserscheinungen ertragen.  Bei  Katzen  und  Hunden  nach  0,5  g  pro  kg 
subcutan:  Speichelfluß,  bei  etwas  höheren  Dosen:  Erbrechen.  Keine 
Krämpfe  2). 

4-Amidoantipyrin  2) . 

NCßHs  NCeHs 


CH3NK,      .^CO  CH3N1 

CH3C'  ^       ^  'C— NH2  CH3CII "cNHa 

Auf  seine  chemischen  Reaktionen  genauer  untersucht  von  P.  Hoffmann^). 
Gibt  z.  B.  mit  salpetriger  Säure  Rotfärbung  (Pyramidon  Blaufärbung),  mit 
Bromwasser  Violettfärbung  (Pyramidon  schwarz).  Von  Frosch  und  Kaninchen 
zum  Teil  als  solches,  zum  Teil  als  Chromogen  resp.  Farbstoff  ausgeschieden. 
Es  ist  weniger  giftig  als  Antipyrin ;  Krämpfe  wie  bei  Antipyrin.  Die  Amidogruppe 
hat  also  nicht,  wie  sonst  oft,  die  reizende  Wirkung  des  Antipyrins  verstärkt. 
I-Amidoantipyrin^) 

NC6H4NH2 


>0^ 


CH3ÖI^ ^"CH 

Leicht  wasserlöslich.  Mit  Eisenchlorid:  rotgelb.  Brom:  gelb-grün.  Weniger 
giftig  als  Antipyrin.  Ähnlich  dem  4-AmidoantipyTin.  Ohne  antipyretische 
Wirkung  [Kaninchen^)].  „Die  Einfügung  der  Amidogruppe  in  das  Antipyrin 
wirkt  also  in  gleicher  Weise  auf  das  Nervensystem  reizmindernd,  ob  nun  das 
NHg  in  den  Fünf  ring  oder  in  den  Sechsring  des  Moleküls  eintritt". 
l-m-Acetylamidoantipyrin^)  *) 

NC6H4— NH— CH3CO 


\2 '  ^yf 

CHaC'l^ ^"CH 


1)  Biberfeld,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  9  (1908). 

2)  R.  Kobert,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  63,  57  (1907). 

3)  P.  Hoff  mann,  Arch,  intern,  de  Pharm,  et  de  Ther.  6,  171  (1899). 

*)  R.  Kobert,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  62,  57.  Es  heißt  dort  zwar  p-ortho- 
acetylamidoantipyrin;  dies  ist  aber  handschriftlich  in  1-metaacetylamidoantipyrin 
korrigiert. 
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Weniger  wasserlöslich  als  die  Amidoantipyrine.  Mit  Eisenchlorid  rot -gelbbraun. 
Mit  Brom  Wasser  weißlicher  Niederschlag.  Vereinigung  von  Antipyrin  und 
Acetanihd  auch  in  größeren  Dosen  (0,1  g  pro  Kilogramm)  von  Kaninchen, 
Hunden  und  Katzen  ohne  Störungen  vertragen;  wirkt  nicht  antipyretisch 
[Kaninchen,  Heuinfusfieber^)]. 

1-p-Dimethylamidoantipyrini).  Weißes  Pulver.  Schmelzp.  136 — 137°  C. 
Leicht  wasserlöslich.  Eisenchlorid  rot.  Salpetrige  Säure  grün.  Energische 
antipyretische  Wirkung  (Kaninchen).  Mit  Ausnahme  von  Trismus  nur  Läh- 
mungserscheinung; Erbrechen.    Hund:  5500g  1,0g  letale  Dosis. 

Das  Acetylderivat  1  -  p-Acetylamidophenyl  -  2 ,  3-dimethyl  -  pyrazolon  -  (5). 
Weißes  Pulver.  Schmelzp.  221°.  Antipyretisch  wirkungslos  [Kaninchen,  Eiter- 
fieber]. 

p-Dimethylamidopyramidon^).  Vielmal  giftiger  als  Pyramidon.  Hund: 
0,04  g  pro  Kilogramm;  Kaninchen:  0,02g.  Tod  unter  Krämpfen.  Dabei 
geringe  antipyretische  Wirkung. 

l-Phenyl-2,  3-dimethyl-4-diäthyIamido-pyrazolon-(5)^).  Weißes  Pulver  von 
geringer  Wasserlöshchkeit.  Höheres  Homologes  des  Pyramidons;  etwa  so  wirk- 
sam wie  Pyramidon. 

l-Phenyl-2,  3-dimethyl-4-diäthylamidomethyl-pyrazolon-(5)i).  Leicht  in 
Wasser  mit  alkalischer  Reaktion  löslich.  Schmelzp.  73°  C.  Aufzufassen  als 
höheres  Homologes  des  Pyramidons.  Schwächer  als  dieses  antipyretisch 
wirkend,  krampf erzeugend. 

l-Phenyl-2,  4-dimethyl-3-dimethylamidomethyl-pyrazolon-(5)  ^).  Schmelz- 
punkt 86  bis  88°.  Leicht  wasserlösHch  (alkalisch).  0,2 — 0,3  g  letal  (mittelgroße 
Kaninchen).    Antipyretisch  wenig  wirksam.    Giftiger  als  Pyramidon. 

1-  Phenyl  -  2,  4  -  dimethyl  -  3  -  diäthylaminomethyl-pyrazolon-(5)^).  Salzaures 
Salz.  Weißes  Pulver.  Leicht  wasserlöslich.  Weniger  giftig  und  antipy- 
retisch wirksam  als  Pyramidon.  Kaninchen  1500g.  1,5  g  subcutan  letale 
Dosis. 

l-Phenyl-2-äthyl-3-methyl-4-diäthylamino-pyrazolon-(5)i).  Schmelzp.  96°. 
Weißes,  in  Wasser  schwer  lösliches  Pulver.  1,5  g  per  os  letal  für  mittelgroßes 
Kaninchen.    Antipyretische  Wirkung  inkonstant. 

Antipyriliminodiäthylbarbitursäure^).  Weißes  Pulver.  Schmelzp.  260°  C 
wasserunlöshch.    Antipyretisch  und  hypnotisch  unwirksam. 

Bisantipyril-Piperazin^).    Antipyretisch  unwirksam. 

Thiobisantipyrin^).   Antipyretisch  unwirksam. 

Piperidylantipyrini).  Schmelzp.  144°  C.  Relativ  giftig.  (Biberfeld  im 
Gegensatz  zu  Kobert^).  1,5  g  per  os  Kaninchen.  Tod  in  24  Stunden. 
Weniger  antipyretisch  als  Pyramidon. 

Azoantipyrin.  Wasserunlöslich.  Schon  0,03 — 0,04  g  per  Kilogramm  rufen 
bei  Hunden  Erbrechen  hervor.'') 

Iminopyrine^).    Starke  Basen;  daher  nur  die  Salze  verwendbar: 

Salzsaures  Iminopyrin 

NCgHj 


CH3  .  NCl      |C  .  NHj 

CH, .  c'l ^'cH 


1)  Biberfeld,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  5  (1908). 

2)  R.  Kobert,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  «8,  5?  (1907). 

3)  Karl  Kobert,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  9,  1  (1911). 
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Für  Warmblüter  relativ  indifferent.  Hund  (12  kg)  starb  nach  2,0  g  subcutan 
nach  4  Tagen.  Auf  Blut  ohne  Wirkung.  Das  isolierte  Katzenherz  (Langen- 
dorff)  wurde  von  50  mg  (auf  100  ccm  Durchströmungsflüssigkeit?)  nicht  ge- 
schädigt. 


Salzsaures  Anilopyrin. 


NCßH, 


CH3.N.CI    CNHCgHä 
CH3  .  J ^CH 

Frösche:  Letale  Dosis  5  mg;  Kaninchen:  letale  Dosis  20  mg  (pro  Kilo- 
gramm?)   Anfangs  Erregung,  dann  Lähmung  des  Zentralnervensystems. 

Antipyriliminopyrin^).  Schmelzp.  202°.  Schwer  wasserlöslich.  Antipyre- 
tisch wenig  wirksam  (Kaninchen). 

Methylantipyriliminopyrin^).  Gelbliches  Pulver.  Schmelzp.  183 — 185°.  Etwas 
stärker  antipyretisch  wirksam  als  salzsaures  Salz,  ähnhch  dem  Pyramidon,  aber 
giftiger  als  Pyramidon.  Schlecht  wasserlöshch.  Hund:  0,2g  pro  Kilogramm 
letale  Dosis.    Curareartige  Wirkung  am  Frosch. 

Benzoyliminopyrin^).  l-Phenyl-2,  3-dimethyl-5-benzoyHminopyrin.  Schmel- 
punkt  176°  C.  Mittelgroßes  Kaninchen:  0,35  g  subcutan,  1,0  g  per  os  letale 
Dosis.    Krämpfe.    Wenig  antipyretisch  wirksam. 

2-5-Methylphenylhydrazmopyrin2).    Untersucht  wurden: 

1.  Das  salzsaure  Salz 

NCgHs 


CH3C" 'CH 

Ruft  in  neutraler  Lösung  in  vitro  in  Verdünnungen  von  1  :  200 — 3000  Met- 
hämoglobinbildung hervor  (Huhn,  Kaninchen,  Meerschweinchen),  der  bei 
Katzen-  und  Hühnerblut  die  Bildung  von  Kathämoglobin  folgt.  Unter  Kat- 
hämoglobin versteht  Kobert  einen  nahen  Verwandten  des  Methämoglobins, 
die  unlösliche  Modifikation  desselben.  Näheres  über  Kathämoglobin  siehe  bei 
W.  DillingS). 

Frosch:  5  mg  letale  Dosis.  Reine  Lähmungserscheinungen.  Auch  das 
Herz  wird  gelähmt,  aber  ult.  mor.  Kaninchen  (620  g)  letale  Dosis  0,1g 
subcutan.  Reine  Lähmung.  Keine  Blutwirkung  in  vivo.  Mittelgroße  Katze 
verträgt  0,1— 0,2  g. 


2.  Jodmethylat^). 


NCgH, 


CH3>N|        \C-NCH3-N<geH. 


1)  Biberfeld,  Zeitschr.  für  experim.  Pathol,  u.  Ther.  5  (1908). 

2)  Karl  Kobert,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  9,  I  (1911). 

^)  W.  Di  Hing,  Atlas  der  Krystallformen  und  der  Absorptionsbänder  der  Hämo- 
chromogene.  Stuttgart  (1910).  Spektraltafeln  der  Apsorptionsbänder  der  Blutfarbstoffe. 
Stuttgart  (1911). 
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Weiße  Blättchen.  Schmelzp.  191°  C.  Löslich  in  Wasser  (neutral),  Alkohol, 
Chloroform;  unlöshch  in  Äther,  Ligroin  usw.  Hat  —  im  Gegensatz  zum  salz- 
sauren Salz  —  keine  Blut  Wirkung  und  wahrscheinlich  auch  keine  Lähmungs- 
wirkung auf  das  Zentralnervensystem ;  dagegen  curareartige  Lähmung  der  peri- 
pheren motorischen  Nervenendigungen. 

Karl  Kobert  glaubt  diese  eigenartige  Wirkungsdifferenz  darauf  zurück- 
führen zu  können,  daß  hier  auch  das  letzte  H-Atom  des  basischen  Restes  des 
Phenylhydrazins  durch  ein  organisches  Radikal  ersetzt  ist  (R.  Heinz)  und  daß 
die  Curarewirkung  durch  die  vier  an  die  — N — N-Gruppe  gebundenen  C- Atome 
bedingt  und  erklärt  wird. 

Valerylamidoantipyrin  (Neopyrin)^). 

NCgHs 

CH3N,/   Nco 


Weiße  Krystalle.  Bittrer  Geschmack.  Neutrale  Reaktion  der  Lösung.  Schmelz- 
punkt 203°.  Schwer  wasserlöslich.  Kaninchen:  Letale  Dosis  ca.  5,7  g  pro 
Kilogramm  (also  weniger  giftig  als  Antipyrin).  Tod  unter  Krämpfen. 
Antipyretisch  wirksam.  (Wärmestich-  und  Jauchefieber.)  Keine  Methämo- 
globinbildung. 

Bromvalerylamidoantipyrini).  Farblose  Blättchen.  206°  C  Schmelzp. 
Kaninchen :  per  os  0,5  g  pro  Kilogramm  letal  unter  Konvulsionen.  Anti- 
pyretisch. 

4- AUylantipyrin  ^) . 

NCeHs 


CH3N/       >,C 

CHs<y ^C(C3H6)  (Michaelis) 

In  Wasser  leicht  löslich.  Lähmendes  Mittel  bei  Fröschen.  Bei  Katze  und  Hund: 
Krämpfe  und  Tod  schon  bei  Dosen  von  0,3  g  pro  Kilogramm.   Hämorrhagien 
im  Magen-Darmkanal. 
5-Thiopyrm3). 

NCaHs 


CH,c'^ ^CH 


Ohne  Wirkung  auf  Blut  in  vitro.  Auf  Frösche  stärker  krampf erregend  wirkend 
als  Antipyrin ;  Tod  durch  nachfolgende  Lähmung.  Bei  Warmblütern  herrschten 
Lähmungserscheinxmgen  vor.  —  Wird  vom  Magen  schlechter  vertragen  als 
Antipyrin  (v.  Noorden  zit.  nach  Kobert^). 


1)  Bachern,  Therap.  Monatshefte  »5,  588  (1909). 

2)  R.  Kobert,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  «Ä,  57  (1907). 

3)  Karl  Kobert,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  9,  1  (1911). 
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Thiopyrinbleichlorid.  Ruft  bei  Tieren  nach  subcutaner  Injektion  experi- 
mentell subakute  und  chronische  Bleivergiftung  hervor  [Rosenblatt;  zit. 
Karl  Koberti)]. 

Selenopyrin^). 

NCßHä 


CHoN.^       >,C 

'^ 
CHgCU fICH  (Michaelis) 

Ebenfalls  ohne  Blutwirkung  in  vitro;  Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  beim 
Frosch  durch  10 — 40  mg.  Entspricht  in  seiner  Wirkung  dem  Thiopyrin,  ist 
aber  schwächer  wirksam. 


1)  Karl  Robert,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  9,   1  (1911). 


Die  Camphergruppe. 

Von 

R.  Gottlieb  -  Heidelberg, 

Mit  13  Textabbildungen. 

Unter  Camphern  im  weitesten  Sinne  versteht  man  die  Alkohole  und 
Ketone  hydrierter  Kohlenwasserstoffe  der  Benzolreihe.  Die  ihnen  zugrunde 
liegenden  Kohlenwasserstoffe  können  als  Ter  pen  e  im  weitesten  Sinne  auf- 
gefaßt werden.  Chemisch  werden  sie  in  die  Gruppen  der  hydroaromatischen 
Verbindungen  eingereiht. 

Die  Terpene  im  engeren  Sinne  leiten  sich  vom  Cymol: 

CH3 

I 
C 

Hd    l'CH 


CH 

/\ 

CH3  CHg 

durch  Aufnahme  von  zwei,  vier  oder  sechs  H-Atomen  ab.    Sie  sind  teilweise 


propylen-  oder  Methylengruppe  in  einer  zweiten  ringförmigen  Bindung  brücken- 
artiger Anordnung  enthalten  und  deshalb  bicychsche  Terpene  genannt  werden. 
Das  Ketonderivat   eines    bicyclischen  Terpens  ist  auch   der  pharmako- 
logisch wichtigste  Vertreter  der  Gruppe,  der  gewöhnliche  Campher  CiqHijO 

C.CH3 


CH3-C-CH3I 


HA  iCHj 


CH 


der  als  rechtsdrehender  (d-Campher)  besonders  in  Japan  —  deshalb  auch 
Japancampher  genannt  —  durch  Destillation  mit  Wasserdampf  aus  dem 
Holze  des  Campherbaumes,  Cinnamomum  oder  Laurus  camphora  —  des- 
halb auch  Laurinencampher  genannt  —  gewonnen  wird. 
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Die  Heimat  des  hohen,  dem  Lorbeer  verwandten  Baumes  aus  der  Familie 
der  Lauraceen  ist  China,  Japan  und  insbesondere  die  Insel  Formosa,  wo  er 
ganze  Wälder  bildet^);  doch  ist  der  Anbau  des  Campherbaumes  auch  auf 
Ceylon,  auf  Korea,  Java  und  Madagaskar,  in  Ostafrika,  Westindien  und  den 
Südstaaten  von  Nordamerika  geglückt,  ja  auch  in  Süditalien  und  Südfrank- 
reich; die  dort  gewonnenen  Camphermengen  spielen  aber  keine  Rolle.  Alle 
Teile  des  Baumes  enthalten  in  Sekretzellen  ein  ätherisches  Öl,  aus  welchem 
sich  der  Campher  z.  T.  schon  in  der  lebenden  Pflanze  in  krystallinischem  Zu- 
stand abscheidet  2).    Zur  Camphergewinnung  wird  das  Holz  verwendet. 

Auf  Formosa  und  in  China  wird  der  Campher  mittels  einfach  konstruierter 
,, Campheröfen"  gewonnen,  indem  aus  einem  Kessel  Wasserdämpfe  entwickelt 
werden,  die  dem  zerkleinerten  Holz  das  Campheröl  und  den  Campher  ent- 
reißen, die  sodann  in  mit  fließendem  Wasser  gekühlten  Behältern  abgeschieden 
werden^).  Der  so  erhaltene  Rohcampher  wird  durch  Subhmation  gereinigt. 
Das  Campheröl,  das  als  Nebenprodukt  erhalten  wird,  enthält  hydrierte  Kohlen- 
wasserstoffe und  Alkohole,  u.  a.  Pinen,  Camphen,  Phellandren,  Borneol,  Ter- 
pineol,  Safrol,  Eugenol  und  Cadinen. 

Zu  uns  kommt  der  Campher  in  Form  von  runden  Kuchen  oder  Broten 
von  1 — 2  kg  Gewicht  als  eine  krystalhnische  Masse  von  fettigem  Glanz  und 
Anfühlen.  Er  ist  brüchig,  zerreiblich,  läßt  sich  aber  nur  nach  Befeuchten 
mit  Alkohol  oder  anderen  Lösungsmitteln  pulverisieren.  In  kleinen  Stücken 
ist  er  durchsichtig  und  farblos.  Er  hat  einen  eigenartigen  Geruch,  schmeckt 
anfangs  erwärmend  —  gewürzhaft  und  etwas  bitter  — ,  nachträglich  kühlend. 
Sein  spezifisches  Gewicht  ist  bei  0°  fast  gleich  dem  des  Wassers,  bei  12°  C  0,995. 

Der  Campher  verdampft  schon  langsam  bei  gewöhnlicher  Temperatur  und 
sublimiert  an  den  Gefäßwänden  in  glänzenden  hexagonalen  Kjrystallen. 
d-Campher  schmilzt  bei  178,7°  und  siedet  bei  209,1°.  Er  entzündet  sich 
leicht  und  verbrennt  mit  rußender  Flamme.  Er  dreht  die  Polarisationsebene 
stark  nach  rechts;  in  20proz.  alkoholischer  Lösung  ist  sein  Drehungsvermögen 
[öcJd  :=:  44,22°.  In  Wasser  ist  er  sehr  schwer  löslich,  leicht  in  Alkohol,  Äther, 
Chloroform,  Schwefelkohlenstoff,  in  Fetten  und  ätherischen  Ölen.  Die  An- 
gaben über  seine  Wasserlöslichkeit  schwankten  früher  zwischen  1  :  1300  und 
1  :  1000  ^).  Leo  bestimmte  durch  mehrtägiges  Schütteln  die  Löslichkeit  in 
Ringerlösung  zu  etwa  1  :  600.  Joachimoglu  ^)  erhielt  bei  lOstündigem 
Schütteln  bei  Zimmertemperatur  eine  Löslichkeit  des  d-Camphers  von  1  :  660 
in  Wasser. 

Der  optische  Antipode  des  gewöhnHchen  Camphers  ist  seine  linksdrehende 
Modifikation,  der  1-Campher,  auch  Matrikariacampher,  der  im  Öl  des 
Mutterkrautes  Matricaria  parthenium  vorkommt.  Er  findet  sich  auch  in 
ätherischen  Ölen  aus  verschiedenen  anderen  Pflanzen,  so  im  Rainfarnöl  von 
Tanacetum  vulgare,  in  Blumea  balsamifera  u.  a.  Der  1-Campher  schmilzt 
bei  178,6°  und  siedet  bei  204°.  Sein  Drehungsvermögen  in  20proz.  Lösung 
ist  [(X]j)  =  44,22  °.  Er  dreht  also  gerade  so  viel  nach  links  wie  der  d-Campher 
nach  rechts.   In  allen  übrigen  Eigenschaften  stimmt  er  mit  dem  Japancampher 

1)  Vgl.  E.  Grasmann,  aus  Mitteilungen  der  Deutsch.  Gesellsch.  f.  Natur-  u.  Völker- 
kunde.   Pharmazeut.  Zentralhalle  1896. 

2)  Vgl.  Tschirch  u.  Shirasawa,  Archiv  d.  Pharmazie  240  (1902). 

^)  Vgl.  Gildemeister  u  Hoffmann,  Die  ätherischen  öle.  Leipzig  1913,  Bd.  2, 
S.  473.  —  Tschirch,  Handb.  d.  Pharmakognosie  Bd.  2,  S.  1119. 

*)  H.  Leo,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1913,  Nr.  13.  —  Leo  u.  Rimbach,  Be- 
stimmimg auf  polarimetrischem  Wege.    Biochem.  Zeitschr.  .95,  306  (1919). 

^)  Joachimoglu,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  80,  259  (1917). 
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überein.     Seine   Löslichkeit   in  Wasser   wurde   von  Joachimoglu   zu   etwa 
1  :  800  bestimmt. 

In  den  Borneolen  (Borneo-Campher  aus  dem  Baume  Dryobalanops 
aromatica  rechtsdrehend,  Ngai-Campher  aus  Blumea  balsamifera  Hnksdrehend) 
liegen  die  zugehörigen  Alkohole  des  d-  und  l-Camphers  vor.  Die  Borneole 
können  durch  Oxydation  in  die  entsprechenden  Campher  übergeführt  werden. 

Die   synthetische   Darstellung    von   Campher   ist   neuerdings   auf 
verschiedenen  Wegen  gelungen^)  und  wird  derzeit  in  großem  Maßstab  aus- 
geführt.   Das  Ausgangsmaterial  der  zahlreichen  Verfahren  einer  teilweise n 
Synthese  ist  das  Pinen,  der  Hauptbestandteil  des  Terpentinöls. 
CH  CH 


CCHg 

Campher. 

Aus  Pinen  wird  der  Campher  auch  technisch  dargestellt.  Der  synthetische 
Campher  ist  optisch  inaktiv ;  er  ist  identisch  mit  dem  durch  Mischung  gleicher 
Teile  der  beiden  optisch  aktiven  Antipoden  d-  und  1-Campher  erhaltenen 
Produkte.  Man  bezeichnet  ihn  deshalb  am  besten  als  racemischen  Campher 
(r-Campher,  in  der  pharmakologischen  Literatur  meist  als  i-Campher  be- 
zeichnet). Die  Handelspräparate  sind  allerdings,  wenn  auch  in  geringem 
Grade,  optisch  aktiv,  einzelne  rechtsdrehend,  andere  hnksdrehend.  In  seinen 
übrigen  Eigenschaften  unterscheidet  sich  der  synthetische  Campher  kaum 
vom  Japancampher.  Nach  Bohrisch  ^)  wird  natürlicher  Campher  durch 
Iproz.  Vanillinsalzsäure  blau  gefärbt,  während  synthetischer  Campher  farb- 
los bleibt.  Die  Wasserlöslichkeit  des  r-Camphers  wurde  von  Joachimoglu 
gleichfalls  zu  1  :  800  festgestellt. 

Den  Schlußstein  einer  vollständigen  Synthese  des  in  der  Natur  vor- 
kommenden d-Camphers  aus  den  Elementen  bildet  die  künstliche  Darstellung 
der  r-Camphersäure  durch  Komppa^),  da  die  racemische  Camphersäure 
bereits  1897  durch  Beckmann  und  Saron*)  mit  Hilfe  des  Cinchoninsalzes 
fast  vollständig  in  die  d-  und  1-Camphersäure  gespalten  wurde  und  da  durch 
Haller  ^)  sowie  durch  Bredt  und  Rosenberg^)  die  d-Camphersäure  über 
Camphohd  in  den  d-Campher  übergeführt  worden  ist. 

Durch  diese  Synthese  ist  die  oben  gegebene,  von  Bredt  1893  zuerst  be- 
gründete Formel  des  Camphers  sichergestellt. 


Wirkung  auf  einzellige  Lebewesen. 

Die     Wirkung     verschiedener     Terpene     auf     Paramäcien     imtersuchte 
Schwalb'),  indem  er  die  Infusorien  unter  dem  Mikroskop  unter  dem  Einfluß 

1)  Literatur  vgl.  Meyer  -  Jakobsohn,  Lehrb.  d.  organ.  Chemie  II,  1,  S.  1001. 

2)  Pharmazeutische  Zentralhalle,  1907,  Nr.  26. 

3)  Komppa,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  3T0,  209  (1909). 

*)  Vgl.  Beckmann,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellsch.  4t,  485. 
5)  Haller,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  188,  446  (1896);  Bull,  de  la  Soc.  chim. 
15,  324  (1896). 

')  Bredt  u.  Rosenberg,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  Ä89,  5  (1896). 
7)  Schwalb,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  10,  71  (1912). 
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verschiedener  Konzentrationen  von  Menthon,  Menthenon,  Car  von,  Dihydro- 
carvon  und  Tetrahydrocarvon  beobachtete  und  mit  Paramäcien  in  reinem 
Leitungswasser  verglich.  Die  untersuchten  Ketone  bewirkten  an  Paramäcien 
je  nach  der  angewandten  Konzentration  ein  kürzeres  oder  längeres  Erregungs- 
stadium,  dem  Lähmung  nachfolgte.  Die  Verschiedenheiten  des  Wirkungsgrades 
innerhalb  der  Gruppen  standen  in  Parallele  mit  der  Erniedrigung  der  Ober- 
flächenspannung der  wässerigen  Lösungen.  Schwalb  hält  deshalb  den  Grad 
der  Adsorption  an  den  Grenzflächen  für  die  Ursache  der  quantitativen  Unter- 
schiede . 

Nach  Ishizaka^)  wirken  die  Substanzen  der  Camphergruppe  in  hohen 
Konzentrationen  hämolytisch  gegen  Hammelblutkörperchen,  der  Japan- 
campher selbst  z.  B.  in  einer  Grenzkonzentration  von  0,85  :  1000  (gewaschene 
und  in  Ringerlösung  suspendierte  Hammelblutkörperchen).  Die  hämt)ly tische 
Wirkung  der  verschiedenen  Glieder  der  Reihe  nimmt  mit  abnehmender  Wasser- 
löslichkeit zu. 

Über  die  Wirkung  der  Camphergruppe  auf  die  Eiterung  stellten  Lemiere 
und  Boris  sow  2)  Versuche  an;  ersterer  fand,  daß  subcutane  Injektion  von 
Terpentinöl  und  Sabinaöl  erhebliche  Eiterung  hervorruft;  letzterer  maß  die 
starke  chemotaktische  Wirkung  des  Terpentinöls  an  der  Länge  der  von  Leu- 
kocyten  erfüllten  Strecke  eines  Capillarröhrchens  bei  aseptischer  Einführung 
kleiner  Substanzmengen  in  das  Subcutangewebe. 

Hamburger^)  untersuchte  die  Wirkung  des  Camphers  und  Terpentins 
auf  die  Phagocytose,  indem  er  in  einer  Aufschwemmung  von  Pferdeleukocyten 
die  Prozentzahl  der  Zellen  bestimmte,  die  Kohle  aufgenommen  hatten.  Er 
fand,  daß  gesättigte  Campherlösungen  die  Phagocytose  vollkommen  lähmen, 
während  eine  auf  das  Hundert-  bis  Fünfhundertfache  verdünnte  Campher- 
lösung fördernd  wirkt.  Die  konzentrierten  Campherlösungen  vernichten  die 
phagocytäre  Fähigkeit  aber  nicht,  sondern  lähmen  sie  nur,  denn  durch  Zusatz 
von  Chlorcalciumlösung  kann  die  Phagocytose  wiederhergestellt  werden.  Analog 
ist  das  Verhalten  des  Terpentinöls :  Konzentrierte  Lösungen  (1  :  25000)  lähmen, 
verdünnte  (1  :  100  000)   befördern  die  Phagocytose. 

Gegen  Schimmelpilze  fand  Bokorny^)  verschiedene  ätherische  Öle,  die 
Terpene  und  Campher  als  Hauptbestandteile  enthalten,  sehr  wirksam.  So  ver- 
hinderte Terpentinöl  schon  in  der  Konzentration  1  :  50  000  die  Schimmel- 
bildung, nicht  aber  die  Fäulnis.  Gesättigte  Lösungen  von  Menthol,  Borneol 
und  Carvon,  die  er  als  reine  Substanzen  prüfte,  verhinderten  das  Wachstum, 
O,lproz.  Campherlösung  verzögerte  es  nur. 

Über  die  Bakterien  Wirkung  des  Camphers  ist  folgendes  bekannt :  R.  Koch^) 
fand  Entwicklungshemmung  durch  Campher;  das  Wachstum  von  Milzbrand- 
bacillen  wurde  durch  1  :  2500  Campher  verringert,  aber  noch  nicht  aufgehoben. 
Nach  Riedin^)  und  Löwenstein'^)  hat  neuerdings  Laubenheimer^)  die 
antibakterielle  Wirkung   des   Camphers  eingehender  studiert.    In  ricinolsulfo- 

^)  Ishizaka,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  T5,  195  (1914). 

2)  Lemiere,  These  de  Lille  1891;  Borissow,  Zieglers  Beiträge  16;  beide  zit.  nach 
Schwalb,  1.  c. 

3)  Hamburger,  Physikalisch-chemische  Untersuchungen  über  Leukocyten.  Wies- 
baden  1912,  S.  155 ff. 

*)  Bokorny,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  13,  555  (1898). 
5)  R.  Koch,  Mitteil.  d.  Kaiserl.  Gesundheitsamts  I,  234  (1881). 
«)  Riedin,  Archiv  f.  Hygiene  7,  309  (1887). 
')  Löwenstein,  Prager  med.  Wochenschr.  1901,  S.  84. 

^)  Laubenheimer,  Phenol  und  seine  Derivate  als  Desinfektionsmittel.  Berlin- 
Wien  1909. 
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saurem  Natron  gelöst,  hat  der  Campher  selbst  bei  einem  Gehalte  von  1%  und 
nach  siebenstündiger  Einwirkung  nur  geringe  keimtötende  Wirkung  auf  Sta- 
phylokokken^).  Auch  seine  entwicklungshemmende  Kraft  ist  gering;  erst 
1  :  600  Campher  hemmt  die  Entwicklung  von  Staphylokokken,  1  :  700  die 
von  Typhusbäcillen,  während  schon  in  1  :  30  000  Campher  eine  vollständige 
Entwicklungshemmung  von  Diphteriebacillen  eintritt.  Menthol  und  Terpen- 
tinöl besitzen  gleichfalls  nur  geringes  keimtötendes  Vermögen  und  wirken  auf 
die  gleichen  Testobjekte  nur  wenig  entwicklungshemmend. 

Geinitz^)  prüfte  eine  große  Anzahl  Terpene  auf  ihre  desinfizierende  Kraft 
an  ihrer  Fähigkeit,  die  Bakterien  der  Milch  abzutöten.  In  der  gleichen  Rich- 
tung gehen  auch  die  Versuche  von  Brüning^).  Beide  wenden  die  Kobertsche 
Milchschwefelmethode  an,  die  darauf  beruht,  daß  normale  ungekochte  Milch 
nach  Zusatz  von  Schwefelblüte  Schwefelwasserstoff  entwickelt  —  eine  Folge 
von  Bakterientätigkeit,  die  durch  Desinfizientien  gehemmt  wird. 

Offinger*)  prüfte  die  wachstumshemmende  und  abtötende  Kraft  des 
Camphers  gegenüber  Kulturen  von  Geflügelcholera,  Schweinerotlauf,  Milz- 
brand und  Bacillus  prodigiosus  und  fand  sie  sehr  gering.  Erst  bei  einer  Kon- 
zentration von  0,5 — 1%  trat  eine  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  Wirkung 
auf.  Joachimoglu  ^)  stellte  die  geringe  antiseptische  Kraft  der  drei  Campher- 
isomeren gegenüber  Bacterium  coH  und  Vibrio  Metschnikoff  fest.  Quantita- 
tive Unterschiede  in  der  Wirkung  von  d-,  1-  und  r-Campher  bestehen  nicht. 

1909  hat  Seibert ^)  über  spezifisch  desinfizierende  Wirkung  des  Camphers 
gegen  Pneumokokken  berichtet.  H.  Leo')  hat  dann  an  Kaninchen,  die^mit 
tödlichen  Mengen  von  Pneumokokken  infiziert  waren,  dm-ch  intravenöse  In- 
jektion von  Campherwasser  (je  10  ccm  in  2 stündlichen  Intervallen)  eine  Ver- 
längerung der  Lebensdauer  im  Vergleich  zu  den  Kontrolltieren  gesehen.  An 
Mäusen  waren  die  Resultate  noch  besser,  da  die  Tiere  durch  subcutane  Campher- 
injektionen zum  Teil  gerettet  werden  konnten.  Wie  Leo  erwähnt,  ist  es  schon 
früher  Böhncke  im  Ehrlichschen  Institute  gelungen,  Mäuse  dm-ch  subcutane 
Campheröhnjektionen  von  der  Pneumokokkeninfektion  zu  heilen.  Rosen- 
thal  und  Stein^)  haben  diese  Versuche  über  die  Wirksamkeit  des  Camphers 
gegen  Pneumokokkeninfektion  in  eingehender  Weise  durchgeführt.  Nach  ihren 
Resultaten  ist  die  Campherempfindlichkeit  der  Pneumokokken  nicht  konstant, 
vielmehr  gibt  es  eine  sehr  große  Anzahl  von  Pneumokokkenstämmen,  die 
sich  von  vornherein  gegen  Campher  refraktär  verhalten.  Man  kann  ,,campher- 
feste,  camperhhalbfeste  und  campherempfindhche"  Stämme  unterscheiden. 
Die  ,, Halbfestigkeit"  ist  dadurch  charakterisiert,  daß  sich  der  gleiche  Stamm 
während  der  einen  Passage  durch  den  Tierkörper  gegen  Campher  resistent 
erweist,  während  er  bei  anderen  Passagen  durch  Behandlung  der  Mäuse  ab- 
getötet wird.  Neben  den  spontan  campherfesten  Stämmen  gibt  es  auch  eine 
erworbene  Campherfestigkeit  ursprünglich  campherempfindlicher  Stämme. 
Trotz  dieses  vielfach  abweichenden  Verhaltens  der  einzelnen  Stämme  gelang 


^)  Läubenheimer,  1.  c 

2)  Geinitz,  Inaug.-Diss.  Rostock  1912. 

3)  Brüning,  Centralbl.  f.  inn.  Med.  1906,  S.  337. 
*)  Of  finger.  Diss.  Stuttgart  1903. 

5)  Joachimoglu,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  80,  282  (1917). 

6)  Seibert,  Münch.  med.  Wochenschr.  1909,  Nr.  36;  New  York  Med.  Record  1912, 
Nr.  16. 

•'')  Leo,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1913,  Nr.  13  u.  15. 

8)  Rosenthal  u.  Stein,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforschimg  20,  572  (1914).  —Rosen- 
thal, Berl.  klin.  Wochenschr.  1915,  S.  709.  —  Stein,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  82,  249  (1916). 


1152  R-  Gottlieb: 

es  aber  auch  Rosenthal  und  Stein,  bei  einem  großen  Prozentsatz  der  Ver- 
suchstiere den  Ausbruch  der  Pneumokokkeninfektion  durch  Campher  zu  ver- 
hindern. 

Wirkung  auf  höhere  Tiere. 

1.  Örtliche  Wirkung. 

Als  flüchtige  und  hpoidlöshche,  die  Epidermis  leicht  durchdringende 
Substanz  wirkt  Campher  gewebsreizend  an  der  Applikationsstelle.  In  öhger 
oder  alkohohscher  Lösung  in  die  Haut  eingerieben,  erzeugt  er  Rötung  und  sen- 
sible Reizung.  Doch  ist  der  Campher  als  Hautreizmittel  von  relativ  schwacher 
Wirkung .  Im  subcutanen  Zellgewebe  läßt  sich  nach  der  Injektion  auch  20  proz . 
und  noch  stärker  konzentrierter  öhger  Lösung  keinerlei  örthche  Reizung  nach- 
weisen. Wie  die  experimentellen  Untersuchungen  von  Winternitz^)  am  Hunde 
ergeben  haben,  verhalten  sich  die  Körper  der  Terpengruppe,  insbesondere  das 
Pinen  oder  gereinigtes  Terpentinöl,  Cymol  und  Anethol,  darin  ganz  anders. 
Während  Campher  und  Menthol  vom  subcutanen  Zellgewebe  reaktionslos 
vertragen  werden,  rufen  die  Terpene  hochgradige  Infiltration  imd  aseptische 
Eiterimg  mit  allen  Folgeerscheinungen  hervor.  Diese  örthchen  Wirkungen, 
welche  neuerdings  von  der  praktischen  Medizin  als  ,, unspezifische  Reize"  ge- 
braucht werden,  sollen  hier  nicht  besprochen  werden. 

2.  Schicksal  und  Ausscheidung. 

Die  erste  Untersuchung  über  das  Schicksal  des  Camphers  im  Tierkörper 
stellte  1877  Wiedemann^)  im  Straßburger  pharmakologischen  Laboratorium 
an.  Er  verfütterte  wochenlang  12 — 20  g  Campher  an  mittelgroße  Hunde  imd 
fand  in  ihrem  Harn  eine  Säure,  die  in  Wasser  und  Alkohol  leicht,  in  Äther 
nicht  löshch  war,  reichhch  Stickstoff  enthielt  und  beim  Erhitzen  mit  Schwefel- 
oder Salzsäure  in  mehrere  Komponenten  zerfiel.  Nach  dem  Schütteln  mit 
Äther  bheb  in  der  wässerigen  Lösung  eine  Substanz  zurück,  die  alkahsches 
Kupferoxyd  und  Wismutoxyd  leicht  reduzierte.  Das  Produkt  war  aber  nicht 
rein  zu  erhalten  und  daher  nicht  identifizierbar. 

Schmiedeberg  und  Meyer^)  fanden  in  der  Wiedemannschen  noch 
ungetrennten  Säure  folgende  Bestandteile: 

1.  Eine  gut  krystaUisierende  stickstofffreie  Säure:  a-Camphoglykuron- 
säure. 

2.  Eine  mit  dieser  isomere  amorphe  Säure:    ^-Camphoglykuronsäure. 

3.  Eine  amorphe  stickstoffhaltige  Säure,  in  der  sie  Uramido-Camphogly- 
kuronsäure  vermuteten. 

Das  in  Äther  löshche  Produkt  Wiedemanns  stellten  Schmiedeberg 
und  Meyer  rein  dar  und  nannten  es  Campherol.  Es  ist  ein  Oxydationsprodukt 
des  Camphers,  dem  die  Bruttoformel  CjoHigOg  zukommt,  und  ist  als  Campher 
anzusehen,  dessen  eine  Methengruppe  an  Stelle  eines  H  eine  sekundär-alkoho- 
lische OH-Gruppe  aufgenommen  hat.  Aus  der  Unteröuchung  des  Mechanismus 
der  Campherglykuronsäurebildung  scheint  hervorzugehen,  daß  der  Paarung 
mit  Glykuronsäure  die  Oxydation  zu  Campherol  vorausgehen  muß.  Ob  die 
Glykuronsäure  aus  Zucker  stammt,  ist  nicht  entschieden. 


1)  Winternitz,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  77  (1895). 

2)  Wiedemann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  6,  230  (1877). 

3)  Schmiedeberg  u.  H.  H.  Meyer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  422  (1881). 
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Um  die  Bildung  der  Campherglykuronsäure  zu  klären,  behandelte  Loewii) 
Hunde  mit  Phlorrhizin  und  fütterte  sie  dann  mit  Campher.  Da  er  keine  Ver- 
änderung der  Zuckerausscheidung  fand,  schließt  er,  daß  die  Glykuronsäure- 
bildung  nichts  mit  der  Zuckerbildung  zu  tun  hat,  was  für  den  Zucker  des 
Phlorrhizindiabetes,   aber  auch  nur  für  diesen,  wohl  als  sicher  gelten  kann. 

Über  den  Geruch  des  Atems  nach  großen  Camphergaben  wird  in  der  älte- 
ren Literatur  viel  berichtet.  Experimentell  ist  der  Nachweis  des  Camphei-s 
in  der  Exspirationsluft  aber  niemals  geführt  worden.  Sinding-Larsen^) 
erwähnt  allerdings  einen  Fall,  in  dem  auch  nach  Injektion  in  ein  Gelenk  der 
Atem  nach  Campher  gerochen  haben  soll.  Das  Pinen  des  Terpentinöls  scheint 
dagegen  in  der  Tat  in  die  Atemluft  überzugehen.  Das  Menthol  wird  z.  T. 
in  der  Galle  ausgeschieden^). 

Mit  der  Frage,  wie  sich  die  einzelnen  Campherarten,  d-,  1-  und  r-Campher, 
gegenüber  der  Glykuronsäurepaarung  verhalten,  beschäftigen  sich  die  Arbeiten 
von  Magnus  Levy*)  und  Paul  Meyer^).  Beide  kommen  zu  der  Ansicht, 
daß  im  Organismus  nur  eine  asymmetrische  Glykuronsäurepaarung  statt- 
findet. V.  Steyskal  und  Grünwald ^)  benutzen  die  Bildung  der  Campho- 
glykuronsäure  als  Maßstab  für  die  Funktion  der  Leber. 

Auch  für  eine  große  Anzahl  dem  Campher  nahestehender  Terpene  wnirde 
ihre  Ausscheidung  in  Form  gepaarter  Glykuronsäure  nachgewiesen.  Pe  11  a  c a  ni '') 
hat  dies  für  Menthol  und  Borneol,  Rimini^)  fürFenchon  gezeigt,  Bonnani^) 
hat  die  Pellacanischen  Versuche  fortgesetzt,  ohne  wesentlich  Neues  zu  bringen. 
Fromm,  Hildebrandt  und  Clemensi"^)  haben  in  einer  Reihe  von  Abhand- 
lungen über  ihre  Untersuchungen  der  verschiedensten  Terpene  berichtet. 
Nach  Darreichung  von  Pinen,  Camphen,  Phellandren,  Sabinen,  Sabinol  und 
Thujon  finden  sich  im  Harn  Glykuronsäuren ;  dabei  müssen  zur  Paarung  mit 
Glykuronsäure  die  Kohlenwasserstoffe  und  Ketone  erst  durch  Oxydation  einer 
Methengruppe  in  die  entsprechenden  Alkohole  übergeführt  werden.  Der  Harn 
reduziert  FehUngsche  Lösung  erst  nach  Kochen  mit  Säure,  wodurch  die 
Terpenolglykuronsäure  gespalten  wird.  Von  den  abgespaltenen  Terpenolen 
ist  Campherol  beständig,  Pineol,  Phellandrenol,  Sabineol  verlieren  durch  die 
Säure  1  Mol.  HgO  und  gehen  inCymole  und  deren  Isomere  über.  Die  Campher- 
arten, die  wie  Sabinol  bereits  ein  Hydroxyl  besitzen,  gehen  wahrscheinlich 
direkt  mit  Glykuronsäure  Paarung  ein.  Das  gleiche  wird  für  Carvon,  Santalol 
und  Limonen  bewiesen.  Schließlich  wird  noch  gezeigt,  daß  Sabinol  wohl  an 
eine  reduzierende  Substanz  gekettet  wird,  die  aber  nicht  als  Glykuronsäure, 
vielleicht  aber  als  Penturonsäure  anzusprechen  ist.  Nach  Hildbrandt^^) 
werden  auch  Citral,  Geranial,  Citronellal  und  Linalaol  als  gepaarte  Glykuron- 


1)  Loewi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  41,  56  (1902). 

2)  Sinding-Larsen,  Norsk  Mag.  for  Lagerd  1900  Nr.  9;  zit.  nach  Zentralbl.  f.  inn. 
Med.  1901,  S.  381. 

3)  Stern,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  59,  129  (1908). 
*)  Magnus-Levy,  Zeitschr.  f.  Biochemie  2,  319  (1906). 

••)  Paul  Meyer,  Biochem.  Zeitschr.  9,  439  (1907). 

«)  V.  Steyskal  u.  Grünwald,  Wiener  kUn.  Wochenschr.  1909    Nr.  30. 

')  Pellacani,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   IT,  376  (1883). 

8)  Rimini,  Rend.  Ac.  Line.   10,  I,  244. 

«)  Bonnani,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.   I,  301  (1901). 

10)  Fromm  u.  Hildebrandt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  33,  579  (1901).  —  Fromm 
u.  Clemens,  ebenda  34,  385  (1901).  —  Hildebrandt,  ebenda  36,  440  u.  453  (1902).  — 
Fromm  u.  Clemens,  ebenda  40,  251   (1903). 

")  Hildebrandt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  ii.  Pharmakol.  45,  HO  (1901);  Beiträge 
z.  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  251  (1904). 
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säuren  ausgeschieden.  Von  den  drei  Isomeren  Geraniol,  Cyclogeraniol  und  Nerol 
gehen  die  beiden  letzteren  mit  Glykuronsäure  ein  Paarung  ein,  während  nach 
Fütterung  des  ersteren  eine  zwei  basige  Säure  CJ0H14O4  im  Harn  auftrat. 

Schon  Külz^)  hatte  gefunden,  daß  sich  nach  der  Fütterung  von  Terpentin- 
öl ein  linksdrehender  Körper  im  Urin  findet,  und  Ve  tie  se  n^)  hatte  bei  Patienten 
nach  Terpentinbehandlung  eine  stark  reduzierende  Substanz  im  Urin  nach- 
weisen können.  Baumann  und  v.  d.  Velden^)  dagegen  hatten  nach  Terpen- 
tinöleinführung eine  Vermehrung  der  gepaarten  Schwefelsäuren  beobachtet,  was 
vielleicht  durch  eine  Verunreinigung  des  Terpentins  mit  Phenol  zu  erklären  ist. 

3.  Allgemeines  Wirkungsbild  der  resorptiven  Camphervergiftung. 

Beim  Menschen  kennen  wir  aus  einer  ganzen  Reihe  von  Selbstversuclien  die 
psychischen  Erregungssymptome,  die  dem  Verlust  des  Bewußtseins  und  den 
Krämpfen  vorangehen.  In  einer  Versuchsreihe  von  Jörg*)  wurde  nach  0,6  g  nur 
etwas  Schwindel,  Kopfschmerz,  Röte  und  subjektives  Wärmegefühl  des  Gesichts 
bemerkt,  während  es  nach  Gaben  von  2  g  schon  zu  Bewußtseinsstörungen  und 
Verwirrtheit  kam.  Purkyne^)  empfand  nach  0,7  g  lebhaftes  Wärmegefühl  am 
ganzen  Körper  und  psychische  Erregung.  In  seinem  Selbstversuche  mit  der  Gabe 
von  2,5  g  war  unter  den  Anfangssymptomen  besonders  der  Bewegungstrieb  und 
das  subjektive  Kraftgefühl  ausgesprochen  und  erinnern  an  die  Alkohol  Wirkung. 
,,Bald  trieb  mich  das  dringende  Bewegungsgefühl  in  den  Muskeln  aus  dem  Bette. 
Alle  Bewegungen  waren  ungemein  erleichtert;  wenn  ich  ging,  hoben  sich  die 
Schenkel  über  die  Maßen,  aber  die  Muskelkraft,  gemessen  am  Heben  von  Gegen- 
ständen, war  unverändert".  Dann  folgte  Ideenflucht  und  Bewußtseinstrübung, 
die  nach  etwa  4  Stunden  erst  zu  Bewußtlosigkeit  und  Krämpfen  führten.  Die 
Schilderung  der  psychischen  Symptome  in  der  Selbstvergiftung  Alexanders^) 
werden  von  Baum')  ausführlich  wiedergegeben.  Etwa  eine  Stunde  nach  der  Auf- 
nahme von  2,4  g  Campher  trat  in  diesem  Selbstversuche  unter  Schwindel  und 
Beklemmungsgefühl  eine  Veränderung  des  Bewußtseins  auf,  in  der  Alexander 
die  Außenwelt  in  eigenartiger  Weise  verändert  erschien:  ,, Alles  auf  der  Straße 
schien  mir  im  größten  Tumult  und  Verwirrung  zu  sein",  und  es  kam  ihm  vor, 
als  ob  er  selbst  in  diese  Unruhe  verwickelt  wäre.  Die  Trübung  des  Bewußt- 
seins nahm  unter  heftigem  Ohrensausen  und  Schwindel  rasch  zu,  und  es  ent- 
wickelte sich  eine  heftige  ziellose  Erregung  mit  krampfartigen  Erscheinungen. 
Nach  den  nur  unvollkommen  beobachteten  Krämpfen  hellte  sich  das  Bewußt- 
sein etwas  auf,  doch  blieb  Alexander  örtlich  desorientiert  und  hatte  die  Er- 
innerung an  die  Campheraufnahme  verloren.  Im  Laufe  der  nächsten  Stunden 
und  nach  Einleitung  von  Erbrechen,  das  noch  viel  unresorbierten  Campher  zu- 
tage förderte,  traten  die  Bewußtseinsstörungen  zurück,  doch  blieb  noch  in 
den  nächsten  Tagen  eine  Empfindung  von  Schwere  und  Steifheit  im  Körper. 

In  schweren  Vergiftungen  beherrschen  die  in  Intervallen  auftretenden 
epileptiformen  Krämpfe  das  Bild.  Die  toxische  Dosis  für  den  Menschen  läßt 
sich  dabei  sehr  schwer  feststellen.   Bei  Erwachsenen  dürften  5,0  g,  bei  Kindern 

1)  Külz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  28,  506  (1882). 

2)  Vetlesen,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  28,  479  (1882). 

3)  Baumann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  13,  285  (1876);  Berichte  d.  Deutsch,  ehem. 
Gesellschaft  9,  54,  u.  v.  d.  Velden  u.  Baumann,  ebenda  9,  1746. 

■*)  Jörg,  Materialien  zu  einer  neuen  Arzneimittellehre.    Jena  1827. 
^)  Purkyne,  Neue  Sammlung  aus  dem  Gebiete  der  Heilkunde.   Breslau  1829,  S.  418. 
^)  Alexander,  Medizinische  Versuche  und  Erfahrungen.    Aus  dem  Enghschen  1773,. 
S.  96. 

')  Baum,  Inaug.-Diss.  Bonn  1872. 
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2,0  g  unter  Umständen  schwere  Erscheinungen  hervorrufen  können.  Doch 
hat  man  neuerdings  bei  der  Anwendung  des  Oleum  camphoratum  nach  Laparo- 
tomien zur  Vermeidung  von  Peritonitis  auch  15,0 — 20,0g,  ja  auch  30,0g  Campher 
in  die  Bauchhöhle  gebracht  und  doch  nur  selten  Vergiftungserscheinungen 
beobachtet,  obgleich  die  Resorption  des  Campheröls  von  der  Peritonealhöhle 
aus  nach  Rübsamens  Versuchen  am  Meerschweinchen  keineswegs  langsamer 
erfolgt  als  von  anderen  Applikationsstellen  aus.  Auch  in  dem  von  Rübsamen i) 
mitgeteilten  Falle,  der  nach  Eingießung  von  170  ccm  lOproz.  Campheröls 
in  die  Bauchhöhle  letal  endigte,  waren  die  Symptome  der  Camphervergif- 
tung nicht  völlig  eindeutig  au.sgeprägt ;  eine  andere  Todesursache  ließ  sich  aller- 
dings nicht  feststellen. 

Nach  Gaben  über  10,0 — 15,0  g  vom  Magen  aus  sind  vielfach  schwere 
Vergiftungserscheinungen  beobachtet  worden:  psychische  Erregung,  Delirien, 
Gesichts-  und  Gehörshalluzinationen,  Parästhesien,  Krämpfe  und  Be\\ai.ßt- 
losigkeit.  Aber  es  erfolgte  fast  immer  vollständige  Genesung.  Todesfälle,  die 
dem  Campher  allein  zugeschrieben  werden  müssen,  scheinen  nicht  sicher  vor- 
gekommen zu  sein. 

Über  das  Verhalten  der  Atmung  sowie  der  Pupillen  lauten  die  Angaben  in 
den  Beschreibungen  der  Vergiftungsfälle  sehr  verschieden.  Der  Puls  ist  meist 
stark  beschleunigt.  Erbrechen  tritt  nur  sehr  selten  ein.  Auffallend  ist  die 
Übereinstimmung  über  die  retrograde  Amnesie  für  die  Vergiftungszeit.  Haut- 
röte während  der  Vergiftung  und  nachfolgende  Hauterkrankungen  stehen  wohl  mit 
der  peripheren  Gefäßerweiterung  im  Zusammenhang,  die  der  Campher  erzeugt. 

Auch  das  Wirkungsbild  an  allen  Warmblütern  wird  von  den 
Krämpfen  beherrscht,  so  an  Vögeln,  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Katzen 
und  Hunden.    Nur  Frösche  werden  durch  Campher  gelähmt. 

Bei  Hunden  macht  sich  vor  Ausbruch  der  Krämpfe  ein  auffallender  Be- 
wegungstrieb geltend.  Die  Krämpfe  selbst  beginnen  stets  im  Facialisgebiete, 
dann  folgen  Nackenkrämpfe,  endlich  die  Anfälle  klonischer  Krämpfe  der  Extre- 
mitäten, Laufbewegungen  —  bei  Vögeln  heftiges  Flügelschlagen  — ,  Trismus 
usw.  Auch  die  heftigsten  Kj-ämpfe  führen  niemals  durch  Erstickung  zum  Tode, 
da  es  nicht  zu  tonischer  Kontraktion  der  Atmungsmuskeln  kommt.  War  die 
Gabe  letal,  so  gehen  die  Krämpfe  in  Lähmung  über. 

4.  Gaben. 

An  dieser  Stelle  mag  Erwähnung  finden,  daß  Celli  und  Casagrandi^) 
in  bezug  auf  die  Wirkung  gegen  Insekten  angegeben  haben,  daß  Menthol-  und 
Campherdämpfe  für  Moskitofliegen  nachweisbar  giftig  sind  und  daß  das  Ter- 
pentinöl unter  den  flüchtigen  Stoffen,  welche  Moskitofliegen  töten,  neben 
dem  Jodoform  in  vorderster  Reihe  stehe.  Die  lähmende  Dosis  des  Camphers 
für  den  Frosch  liegt  bei  0,24  mg  pro  Gramm  Gewicht,  die  tödliche  Dosis 
zwischen  0,24 und  0,56 mg  vom  Lymphsack  aus  [Jacob j,  Hayashi  und  Szu- 
binski^)].  Mäuse  bekommen  nach  1  ccm  gesättigter  wässeriger  Campher- 
lösung subcutan  klonische  Krämpfe.  Bei  Kaninchen  beginnen  die  krampf- 
machenden Gaben  nach  intravenöser  Injektion  bei  0,02  g  pro  Kilo;  diese 
Dosis  ruft  aber  nur  kurz   vorübergehende  Krämpfe  der  Gesichtsmuskeln,  der 

'         ly  Rübsamen,  Zentralbl.  f.  Gynäkol.  36,  1009  (1912). 

2)  Celli  u.  Casagrandi,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.,  Parasitenk.  u.  Infekt ionskrankh. 
26,  396  (1899).  ^,  ,    , 

3)  Jacobj,  Hayashi  u.  Szubinski,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  ■  u.  PharmakoJ. 
50,  199  (1903). 
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Nackenmuskeln  und  Zuckungen  in  den  Extremitäten  hervor.  Bei  subcutaner 
Einführung  von  Campheröl  oder  bei  der  Aufnahme  von  Campheremulsion  vom 
Magen  aus  liegen  die  krampfmachenden^Gaben  für  Kaninchen  jedenfalls  über 
0,5  g  pro  Kilo ;  mitunter  werden  auch  bedeutend  höhere  Gaben  ohne  Krämpfe 
ertragen.  Nach  Einführung  in  den  Magen  können  selbst  5,0  g  pro  Kilo  bei 
Kaninchen  symptomlos  bleiben,  in  anderen  Fällen  zu  stundenlanger  Erregung, 
aber  noch  nicht  zum  Tode  führen.  Jedenfalls  besteht  eine  sehr  große  Verschie- 
denheit der  Wirkungsstärke  je  nach  der  Applikationsart. 

Ganz  besonders  giftig  vs^irkt  der  Campher  nach  W.  Heubnersi)  Ver- 
suchen bei  der  Aufnahme  mit  der  Atemluft.  Vom  Lungenblute  aus  wird  er 
ohne  die  Möglichkeit  der  Bindung  und  Entgiftung  in  anderen  Geweben  dem 
Herzen  zugeführt;  schon  die  Verdünnung  von  1  :  1  Mill.  Campher-Dampf  in 
der  Atemluft  ist  unter  solchen  Umständen  für  Kaninchen  und  Mäuse  tödlich. 
Auch  das  Camphen  und,  wie  es  nach  klinischen  Erfahrungen  scheint,  auch  das 
Terpentinöl  sind  bei  Inhalation  weit  giftiger  als  bei  anderer  Art  der  Zuführung. 

Die  toxischen  Gaben  für  Hunde  sind  je  nach  der  Individualität  der  Tiere 
und  nach  den  wechselnden  Bedingungen  der  Aufnahme  —  Erbrechen  tritt  nicht 
auf  —  recht  verschieden.  Bei  kleinen  Hunden  genügen  oft  schon  3,0 — 4,0  g,  in 
feiner  Emulsion  in  den  Magen  gebracht,  um  nach  V4 — V2  Stunde  Krämpfe 
auszulösen;  in  anderen  Fällen  treten  sie  nach  etwa  1,0  g  pro  Kilo  erst  nach 
Stunden  auf  oder  bleiben  ganz  aus.  Katzen  sind  gegen  Campher  empfind- 
licher und  verfallen  schon  nach  Gaben  unter  0,5  g  pro  Kilo  in  Krämpfe.  Für 
die  intraperitoneale  Zuführung  hat  Joachimoglu  ^)  die  letale  Dosis  zu  0,4  g 
pro  Kilo  Katze  bestimmt  und  bei  d-Campher  und  r-Campher  gleich  befunden. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Joachimoglu  sowie  von  Bachem^) 
ist  es  erwiesen,  daß  die  Toxizität  der  drei  Campherisomeren  sich  nicht  ver- 
schieden verhält.  Nach  Langaard  und  Maas^)  sollte  der  1-Campher  stärker 
auf  das  Zentralnervensystem  wirken  als  der  d-Campher,  während  der  r-Campher 
in  der  Mitte  stünde.  Dagegen  hat  schon  Sassen^)  den  d-  und  r-Campher 
bei  Katzen  und  Hunden  vom  Magen  aus  gleich  stark  wirksam  gefunden.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Pari  ^)  und  Bruni'^)  1908  schien  ein  bedeutender 
Unterschied  in  der  Giftigkeit  der  Isomeren  zu  bestehen.  Bei  subcutaner  In- 
jektion von  1,5  g  lOproz.  Campheröls  pro  100  g  Körpergewicht  fanden  sie  an 
Kaninchen,  daß  die  mit  1-Campher  behandelten  Tiere  im  Durchschnitt  be- 
deutend schneller  starben  als  die  mit  d-Campher  injizierten.  Da  aber  der 
zeitliche  Verlauf  der  Resorption  und  Giftwirkung,  wie  oben  erörtert,  in  hohem 
Grade  von  Fall  zu  Fall  schwankt,  so  kann  die  Durchschnittszeit  der  Lebens- 
dauer nach  tödlichen  Dosen  kein  Maßstab  der  Giftigkeit  sein.  Durch  Joachi- 
moglus  Versuche  (1.  c.)  bei  der  weniger  schwankenden  Resorption  vom  Peri- 
toneum aus  sind  die  Versuche  der  itahenischen  Autoren  widerlegt,  und  wie  die 
allgemeine  Giftigkeit  darf  seither  auch  die  Wirkungsstärke  der  drei  Isomeren 
an  den  einzelnen  Angriffspunkten  (Herz,  Atmung  usw.)  als  identisch  gelten. 
Im  einzelnen  wird  darauf  noch  zurückzukommen  sein. 


1)  W.  Heubner,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  experim.  Med.   I,  267  (1913). 

^)  Joachimoglu,  Archiv  j.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  80,  1  (1917). 

3)  Bache m,  Med.  Klinik  1915,  Nr.  15,  S.  573. 

«)  Langaard  u.  Maas,  Therapeut.  Monatshefte  21,  575  (1907). 

^)  Sassen,  Inaug.-Diss.  Bern  1909. 

«)  Pari,  Gazetta  Ospedali  29,  329  (1908);  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie 
38,  1101  (1908). 

')  Bruni,  Gaz.  chim.  ital.  38,  II,  1  (1908);  zit.  nach  Jahresber.  d.  Pharmazie  u. 
Toxikol.  1908,  S.  198. 
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Im  übrigen  fällt  bei  allen  höheren  Tieren  die  große  individuelle  Ver- 
schiedenheit ihrer  Empfindlichkeit  gegen  Campher  auf.  Dies  kann  nur 
zum  Teil  aus  der  verschieden  raschen  Resorption  in  den  einzelnen  Versuchen 
erklärt  werden  und  dürfte  auch  mit  der  verschiedenen  Raschheit  und  Voll- 
ständigkeit des  Übergangs  in  die  ungiftige  Camphoglykuronsäure  zusammen 
hängen. 

An  Hunden  tritt  leicht  Gewöhnung  an  Campher  ein.  Dies  geht  schon 
aus  den  Versuchen  von  Schmiedeberg  und  Hans  Meyer^)  hervor;  bei 
fortgesetzter  Campherzuführung  steigerten  sie  die  Gabe  bis  20,0  g  und  er- 
hielten mit  höheren  Gaben  an  den  gleichen  Tieren  keine  Krämpfe,  die  solche 
im  Anfang  gezeigt  hatten.  Auch  Loewi^).  konnte  z.  B.  einem  7  kg  schweren 
Hunde  bis  zu  40,0  g  Campher  täglich  verfüttern,  indem  er  mit  der  Gabe  von 
3,0  g  pro  die  begann  und  die  Dosis  jeden  Tag  um  2,0  g  steigerte ;  die  Faeces 
rochen  nicht  nach  Campher,  es  war  also  alles  resorbiert. 

Andererseits  hatHappich^)  von  einer  wesentlich  herabgesetzten  Resistenz 
im  Hungerzustande  berichtet.  In  seinen  Versuchen  gingen  Kaninchen  nach 
5 — Stägigem  Hungern  nach  der  intravenösen  Injektion  von  0,08  g  Campher 
in  4  ccm  40proz.  Alkohols  akut  zugrunde,  während  gefütterte  Tiere  nach  den 
gleichen  Gaben  am  Leben  blieben.  Da  in  einigen  Versuchen  0,08  g  Campher, 
zusammen  mit  Glykuronsäure  intravenös  injiziert,  auch  von  Hungertieren 
ertragen  wurde,  nimmt  Happich  Mangel  an  Entgiftungsmaterial  bei  den 
Hungertieren  als  Ursache  ihrer  geringeren  Resistenz  an.  Dr.  El  linger,  der 
auf  meinen  Wunsch  die  Versuche  wiederholte,  konnte  diese  Deutung  aber  nicht 
bestätigen.  Allerdings  erlagen  auch  in  unseren  Versuchen  die  Hungerkaninchen 
der  Injektion  von  0,08  g  Campher  in  4  ccm  40proz.  Alkohols,  aber  es  fiel  dabei 
auf,  daß  sie  nicht  unter  den  Symptomen  der  Campherkrämpfe  zugrunde  gingen, 
sondern  unter  typischen  Erstickungskrämpfen,  und  eine  nähere  Analyse  zeigte, 
daß  Herzstillstand  während  der  Injektion  die  Ursache  der  Erstickungs- 
krämpfe und  des  Todes  war.  Die  geringe  Widerstandsfähigkeit  des  Herzens  be- 
zieht sich  aber  im  wesentlichen  auf  die  mit  dem  Campher  zugleich  injizierten 
1,6  g  Alkohol,  denn  auch  die  Hungertiere  ertrugen  0,08  g  Campher  und  auch 
weit  mehr  ohne  Vergiftungserscheinungen,  wenn  der  Campher  in  Form  von 
0,2proz.  Campherwasser  (bis  100  ccm)  ohne  Alkohol  injiziert  wurde,  oder 
wenn  ihnen  die  Campherdosis  von  0,08  g,  in  nur  1  ccm  40proz.  Alkohol  gelöst, 
intravenös  beigebracht  wurde.  Danach  vertragen  Hungerkaninchen  nur  die 
Summation  der  durch  intravenöse  Campher-  und  Alkoholgaben  gesetzten  Herz- 
schädigung schlechter  als  wohlgenährte  Tiere. 

5.  Wirkung  auf  das  Nervensystem. 

Wie  schon  aus  dem  allgemeinen  Wirkungsbilde  der  Camphervergiftung 
hervorgeht,  kann  man  in  der  Wirkung  des  Camphers  auf  das  Zentralnerven- 
system ein  Stadium  der  Erregung  und  ein  nachfolgendes  Stadium  der  Narkose 
unterscheiden:  psychische  Aufregung,  Krämpfe,  endhch  Bewußtlosigkeit  und 
Kollaps .  Die  beiden  Seiten  der  zentralen  Wirkung  sind  aber  keineswegs  scharf 
voneinander  trennbar;  nach  größeren  Dosen  geht  Trübung  des  Bewußtseins 
in  einem  rauschartigen  Anfangsstadium  den  Krämpfen  voraus.   Während  das 


1)  .Schmiedeberg  u.  H.  Meyer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  3,  422  (1879). 
-)  Loewi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  47,  56  (1902). 
3)  Happich,  Zentralbl.  f.  Gynäkol.  1905  Nr.  25  u.  Mitteil.  a.  d.  Hamburger  Kranken- 
instalten  S,  1  (1908)    sowie  Münch.  med.  VVochenschr.  1912,  S.  641  u.  1273. 
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Gift  also  die  Leistungen  der  am  höchsten  differenzierten  Zentren  herabsetzt, 
bleiben  die  motorischen  sowie  auch  das  Atemzentrum  us w .  auch  nach  toxischen 
Dosen  lange  Zeit  übererregt.  Dieses  Verhalten  erinnert  an  das  Wirkungsbild 
des  Äthylalkohols  und  anderer  Narkotica  mit  rauschartigem  Anfangsstadium. 
Stroß  und  Wiechowski^)  sind  deshalb  geneigt,  den  Campher  als  ein  „Narko- 
ticum"  anzusehen  und  seine  lähmenden  Wirkungen  in  den  Vordergrimd  zu 
stellen.  Doch  besteht  eine  offensichthche  Verschiedenheit  von  der  Wirkung 
der  Narkotica  darin,  daß  bei  den  meisten  Tierarten  nach  Campher  die  zentrale 
Erregung  überaus  lange  über  gleichzeitige  Lähmungssymptome  selbst  nach 
toxischen  Gaben  vorwiegt,  und  daß  nach  therapeutischen  Gaben  an  den  Zentren 
des  Bewußtseins  und  der  willkürHchen  Bewegungen  überhaupt  nur  Förderung 
der  Funktion  ohne  nachfolgende  Lähmung  beobachtet  werden  kann.  Eine 
Schilderung  der  Campherwirkungen  im  Tierexperimente  und  eine  Beschreibung 
der  Krämpfe  an  Warmblütern  hat  zuerst  Woldemar  Hoff  mann 2)  1866  ge- 
geben. Eine  experimentelle  Analyse  hatte  zunächst  den  Angriffspunkt  der 
Krämpfe  und  die  rätselhafte  Verschiedenheit  der  Wirkung  am  Frosch  und  an 
Warmblütern  aufzuklären.  Beides  gelang  1876  Wiedemann^)  im  Straßburger 
Pharmakologischen  Laboratorium. 

Daß  die  Campherkrämpfe  der  Warmblüter  nicht  Rückenmarkskrämpfe 
sind,  dafür  spricht  —  wie  schon  Wiedemann  hervorhebt  —  ihr  ganzer  Charak- 
ter. Die  abnorme  Erregung  faßt  koordinierte  Bewegungskombinationen  zu- 
sammen, deren  Verknüpfung  erst  in  höheren  Zentren,  nicht  im  Rückenmark 
lokalisiert  ist.  Wiedemann  konnte  das  Rückenmark  als  Angriffspunkt. der 
Krämpfe  ausschließen,  da  er  sie  am  Kaninchen  nach  hoher  Rückenmarksdurch- 
schneidung  unterhalb  der  Medulla  oblongata  trotz  hoher  Gaben  ausbleiben  sah. 
An  welchen  höher  gelegenen  Zentren  der  Campher  angreift,  ist  noch  nicht 
festgestellt.  Die  stark  ausgesprochene  Großhirnerregung  im  Anfangsstadium  der 
Vergiftung  legt  es  nahe,  an  Rindenkrämpfe  zu  denken.  An  der  Taube  hat  aber 
Gottlieb*)  auch  nach  gelungener  Großhirnexstirpation  die  Campherkrämpfe  mit 
gleicher  Heftigkeit  wie  an  normalen  Tieren  ausbrechen  sehen,  als  die  Vergiftung 
10  Tage  nach  der  völligen  Erholung  von  der  Operation  vorgenommen  wurde.  Dar- 
aus darf  aber  nicht  ohne  weiteres  geschlossen  werden,  daß  auch  an  höheren 
Tieren  das  Großhirn  an  den  Campherkrämpfen  unbeteiligt  sei,  denn  Versuche  von 
Prevost  undBatelli^)  haben  bei  Verwendung  starker  Wechselströme  ergeben, 
daß  die  Zentren,  deren  Reizung  zu  klonischen  Krämpfen  führt,  in  der  Tierreihe 
hinaufrücken.  In  der  Tat  hat  eine  neuere  Untersuchung  durch  Morita^) 
ergeben,  daß  die  Cämpherkrämpfe  an  großhirnlosen  Kaninchen  ausbleiben.  Er 
verwandte  0,3  g  pro  Kilo  intraperitoneal,  eine   sonst  krampfmachende  Gabe. 

Daß  die  Großhirnrinde  des  Kaninchens  an  der  Erregung  durch  den 
Campher  teilnimmt,  geht  aus  der  antagonistischen  Beeinflussung  narkotischer 
Zustände  hervor.  So  gelingt  es;  die  Paraldehydnarkose  durch  Campherinjektion 
zu  unterbrechen  oder  aufzuheben  [Gottlieb')];  die  Reflexe  kehren  wieder  — 
auch  der  schon  stark  abgeschwächte  Corneallrefiex  wird  normal  — ,  die  Tiere 
erwachen  und  führen  willkürlich  Bewegungen  aus,  während  Kontrolltiere  nach 


^)  Stroß  u.  Wiechov/^ski,  Verhandl.  d.  Deutschen  pharmakolog.  Gesellschaft  1921. 

^)  Woldem.  Hoffmann,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1866. 

^)  Wiedemann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  6,  216  (1876). 

*)  Gottlieb,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  30,  21  (1892). 

^)  Prevost  u.  Batelli,  Travaux  du  Laborat.  de  physiol.  de  Geneve  5  (1894). 

«>  Morita,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  18,  208  (1915). 

')    Gottlieb,  a.  a.  O. 
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der  gleichen  Paraldehyddosis  noch  im  Schlafe  verharren.  Die  antagonistische 
Wirkung  gegen  Chloralhydrat  ist  weit  schwieriger  nachzuweisen.  Wie  Leoi) 
und  Isaak^)  gezeigt  haben,  gehngt  die  Erweckung  aus  der  durch  Veronal- 
natrium  herbeigeführten  Narkose  sicherer  und  in  unmittelbarem  Anschluß 
an  die  Injektion,  wenn  man  10 — 20  ccm  mit  Campher  gesättigter  Ringer- 
lösung (0,02 — 0,04  g)  intravenös  zuführt.  Diese  Gegenwirkung  fand  Bache  m  ») 
bei  der  Isopralnarkose  gleich  ausgesprochen  für  d-  und  r-Campher. 

Der  Durchschneidungsversuch  Wiedemanns  beweist,  daß  die  Krämpfe 
am  ausgewachsenen  Kaninchen  nicht  ohne  Beteiligung  der  Medulla  oblongata 
und  der  höheren  Zentren  zustande  kommen  können.  Doch  läßt  sich  an  neuge- 
borenen und  ganz  jungen  Tieren  zeigen  (Gott lieb),  daß  die  Reflexerregbarkeit 
des  Rückenmarks  durch  Camphervergiftung  deutlich  erhöht  wird.  Nach 
Rückenmarkßdurchschneidung  am  10.  Brustwirbel  trat  in  solchen  Versuchen 
an  Kätzeb^  von  einigen  Wochen  auch  lebhafte  Reflexsteigerung  im  Hintertier 
ein,  wemi  man  vor  der  Vergiftung  die  Erholung  von  dem  Schok  der  Opera- 
tion abwartete.  Spontane  Krämpfe  des  Hintertiers  wurden  aber  auch  an  jungen 
Hunden  und  Katzen  niemals  beobachtet.  Dagegen  traten  an  der  Taube  nach 
der  Durchschneidung  des  Rückenmarks  am  3. — 4.  Brustwirbel  im  Beginn  der 
Camphervergiftung  auch  spontane  Krämpfe  der  Schwanzmuskulatur  und 
deuthche  Laufbewegungen  in  den  Beinen  auf.  Zugleich  war  die  Reflexerregbar- 
keit des  Hintertiers  während  der  Vergiftung  sehr  gesteigert. 

Anderseits  hat  man  dem  Campher  in  der  älteren  Pharmakologie  auch 
therapeutisch  verwertbare,  beruhigende  Eigenschaften  zugeschrieben,  ja  ihn 
sogar  als  Gegenmittel  bei  Strychninvergiftung  empfohlen  und  ihn  als  ,, Seda- 
tivum" bei  Chorea,  Epilepsie  sowie  als  Anaphrodisiacum  angewandt.  Zur 
experimentellen  Begründung  dieser  zweifelhaften  empirischen  Erfahrungen 
lassen  sich  neueste  Versuche  von  Stroß  und  Wiechowski*)  anführen,  nach 
denen  es  auch  Tierarten  gibt,  an  denen  eine  narkotisierende  Koniponente  nicht 
toxischer  Dosen  deutlich  hervortritt.  Kleine,  eben  leichte  Krämpfe  erzeugende 
Campherdosen  sollen  sich  an  der  Maus  mit  imterschwelhgen  Urethandosen 
oder  Ätherkonzentrationen  zu  einer  vollkommenen  Narkose  kombinieren  lassen . 

Für  eine  Erregung  des  Rückenmarks  höherer  Warmblüter  spricht  das 
Verhalten  der  Schweißsekretion,  das  Mar  me  ^)  studiert  hat.  Er  sah  nach 
Campher  an  den  Ballen  der  Katzenpfoten  Schweiß  auftreten.  Nach  Ischiadicus- 
durchschneidung  bhebt  die  Schweißsekretion  bei  Injektion  am  Stamme  aus, 
ist  also  zentralen  Ursprungs.  Sie  mag  durch  die  Er\\eiterung  der  Hautmuskel- 
gefäße (vgl.  Kreislauf)  durch  den  Campher  begünstigt  werden.  Doch  ist  eine 
direkte  oder  indirekte  Erregung  der  Schweißzentren  anzunehmen,  die  im 
Thorakalmark  ihren  Sitz  haben. 

Für  die  Camphersäure  hat  man  auf  Grund  klinischer  Beobachtung  eine 
schweißhemmende  Wirkung  angenommen.  Doch  hat  eine  experimentelle 
Untersuchung  durch  Tyrode^)  nur  negative  Ergebnisse  geliefert. 

Von  den  dem  Campher  nahestehenden  Terpenen  kommen  dem  Tujon 
[Jürss')  vgl.  auch  Hildebrandt')]  und  vielleicht  auch  dem  Fenchon  —  die 

1)  Leo,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1913,  Nr.  13. 

2)  Isaak,  Pflügers  Archiv  für  die  ges.  Physiologie  153,  491  (1913). 

3)  Bachem,  Medizinische  Künik  1915,  Nr.  15. 

*)  Stroß  u.  Wiechowski,  Verhandl.  d.  Deutschen  i^hanuakoloh.  Gesellschaft  1921. 
^)  Marm6,  Nachrichten  d.  Königl.  Gesellschaft  d.  Naturforscher,  Göttingen  1878. 
6)  Tyrode,  Arch,  de  Pharmacodyn.  et  de  Therap.  18,  393  (1908). 
^)  Jürss,  Beitr.  z.   Kenntnis  d.  Wirkung  einiger  Volksarbort iva.  Stuttgart   1904; 
Hildebrandt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Phannakol.  48,  451  (1902). 
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Angaben  von  Hildebrandt  und  von  Jacobj,  Hayashi  und  Szubinski^) 
widersprechen  einander  —  dem  Campher  analoge  erregende  Wirkungen  zu. 
Die  anderen  Terpene  im  engeren  Sinne  sind  dagegen  zentral  lähmende  Gifte. 
Vom  Borneol  ist  dies  zweifelhaft:  Pellacani^)  fand  es  lähmend,  während 
Stockman^)  Krämpfe  beobachtet  hat.  Bornylamin,  Amidocampher  wirken 
nach  Alexander  -Lewin*)  dem  Campher  analog  aufs  Nervensystem,  ebenso 
Campherol  [Pellacani^)]  und  Camphersäure  [Wagener^)]. 

Auch  die  lähmende  Wirkung  des  Camphers  an  Fröschen  hat  Wiedemann 
bereits  aufgeklärt.  Nur  an  Sommerfröschen  konnte  er  Andeutung  von  Streck- 
krämpfen beobachten,  die  nach  anfänglicher  Unruhe  derTiere  unter  der  Campher- 
glocke nach  mechanischer  Reizung  in  einem  Stadium  eintreten,  in  dem  der  Frosch 
noch  spontane  ungeschickte  Bewegungen  ausführt.  Mit  fortschreitender  Ver- 
giftung werden  Frösche  stets  gelähmt.  Als  Ursache  stellte  Wiedemann  eine 
curareartige  Wirkung  auf  die  Endapparate  der  motorischen  Nerven  fest.  Die 
Muskelerregbarkeit  fand  er  normal. 

Die  Wirkung  des  Camphers  auf  die  motorischen  Nervenenden  ist  von  Ja- 
cobj, Hayashi  und  Szubinski')  wieder  eingehender  geprüft  worden.  Sie 
fassen  das  Resultat  wie  folgt  zusammen:  ,, Außer  einer  leichten  Steigerung 
der  Hautsekretion  und  zentraler  Lähmung  ist  eine  gesteigerte  Erschöpfbar- 
keit  der  motorischen  Nervenendigungen  vorhanden,  die  indessen  nach  größeren 
Gaben  in  vollständige  Unerregbarkeit,  d.  h.  also  in  die  echte  Curarewirkung 
übergeht.  Die  Muskelfunktion  bleibt,  wie  die  Zuckungskurven  ergaben,  dabei 
unverändert." 

Die  erhöhte  Erschöpfbarkeit  der  motorischen  Endapparate  hat  auch 
Heinz  ^)  nach  Campher  beobachtet,  aber  keine  völlige  Unerregbarkeit  eintreten 
sehen.  Jacobj  und  seine  Mitarbeiter  fanden  auch  andere  cyclische  Terpene 
(Cyclopentanon,  Cyclohexanon,  Cycloheptanon)  curareartig  wirksam,  und  zwar 
in  mit  der  Größe  des  Ringes  steigendem  Maße,  aber  nur  in  den  beiden  Ver- 
bindungen von  Doppelringnatur  Fenchon  und  Campher  war  die  Wirkung 
deutlich  ausgeprägt. 

Da  die  Lähmung  der  motorischen  Nervenendapparate  z.  B.  bei  der  In- 
jektion in  den  Lymphsack  erst  nach  großen  Gaben  und  sehr  allmählich  eintritt, 
so  muß  auch  noch  ein  anderes  Moment  mitwirken,  um  das  Ausbleiben  der 
Krämpfe  an  Fröschen  verständlich  zu  machen.  Wiedemann^)  konnte  fest- 
stellen, daß  in  einer  vor  der  Nervenendwirkung  des  Camphers  geschützten 
Extremität  zwar  vom  Ischiadicus  aus  prompte  Zuckung  zu  erhalten  ist,  nicht 
aber  vom  Rückenmark  aus.  Auch  Stroß  und  Wiechowski^°)  sahen  neuer- 
dings Erhaltenbleiben  der  Erregbarkeit  des  Ischiadicus  trotz  vollkommener 
Lähmung  und  Reflexlosigkeit  der  Tiere.  Schon  Wiedemann  erklärte  also 
das  Ausbleiben  der  Konvulsionen  an  Fröschen  durch  eine  Lähmung  der  motori- 
schen Rückenmarkszentren.  Er  sagt  darüber:  ,,Man  kann  annehmen,  daß 
die  Rückenmarksfunktionen  am  Frosche  gelähmt  werden,  bevor  der  Campher 

1)  Jacobj,  Hayashi  u.  Szubinski,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol 
50,  199  (1903). 

2)  Pellacani,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   IT,  369  (1883). 

3)  Stockman,  Journ.  of  Physiol.  9,  65  (1888). 

*)  Alexander-Lewin,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  2T,  226  (1890). 
^)  Pellacani,  a.  a.  O. 
®)  Wagener,  Inaug.-Diss.  Marburg  1889. 
'')  Jacobj,  Hayashi  u.  Szubinski,  a.a.O. 
8)  Heinz,  Virchows  Archiv  122,  116  (1893). 

^)  Wiedemann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  Ö,  216  (1876). 
1°)  Stroß  u.  Wiechowski,  Verhandl.  d.  Deutschen  pharmakolog.  Gesellschaft  1921. 
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seine  volle  Wirkung  auf  das  verlängerte  Mark  entfaltet  hat,  während  bei  Säuge- 
tieren das  letztere  in  erster  Reihe  affiziert  ist.  Zu  einer  Rückenmarkslähmung 
kommt  es  bei  diesem  auch  bei  der  stärksten  Campherwirkung  nicht.  Einer- 
seits gehen  die  Tiere  an  den  Folgen  der  Konvulsionen  zugrunde,  bevor  eine  Wir- 
kung auf  das  Rückenmark  zur  Wahrnehmung  kommt  und  andererseits  er- 
fährt der  Campher  rasch  eine  Umwandlung  in  ein  unwirksames  Produkt." 
Das  Leitungsvermögen  der  peripheren  Nerven  und  die  Erregbarkeit  der 
quergestreiften  Muskeln  werden  nach  Beobachtungen  von  Stroß  und  Wie 
chowski  durch  Campher  ohne  vorherige  Erregung  gelähmt.  Die  notwen- 
digen Gaben  sind  aus  der  vorläufigen  Mitteilung  noch  nicht  zu  ersehen;  doch 
ist'  anzunehmen,  daß  relativ  starke  Konzentrationen  erforderlich  sind. 

6.  Wirkung  auf  die  glatte  Muskulatur. 

Nach  den  Versuchen  von  Gunni)undvon  Stroß  und  Wiechowski^)  wird 
die  glatte  Muskulatur  allgemein  durch  den  Campher  gelähmt .  Auch  die  schon 
länger  bekannte  erschlaffende  Einwirkung  auf  die  Gefäßwände  spricht  in  diesem 
Sinne.  Wie  Stroß  und  Wiechowski  fanden,  stellt  der  Dünndarm  von  Meer- 
schweinchen, Kaninchen  und  Maus  seine  Pendelbewegungen  in  Campherwasser 
ein,  und  die  Peristaltik  läßt  sich  durch  Steigerung  des  Innendrucks  nicht  mehr 
auslösen.  Die  Wirkung  ist  reversibel,  ja  nach  dem  Auswaschen  des  Präparates 
mit  giftfreier  Lösung  sind  die  Darmbewegungen  sogar  ausgiebiger  als  vor  der 
Anwendung  des  Camphers  in  der  Norm.  Besonders  auffällig  war  die  nachträg- 
liche Verstärkung  an  solchen  Präparaten,  die  vor  der  Campheranwendimg 
schwach  gearbeitet  hatten .  Die  Tonussteigerung  des  überlebenden  Darmes  durch 
Muscarin  und  Pilocarpin  sowie  auch  die  diu-ch  Barium  wird  durch  die  lähmende 
Campherwirkung  gelöst .  Analog  verhalten  sich  die  Gallenblase  von  Kaninchen 
und  Meerschweinchen,  die  Harnblase  der  Maus  und  Bronchialmuskelstreifen 
und  Arterienstreifen  vom  Hunde .  Der  Uterus  des  Meerschweinchens  und  der 
Maus  wird  dagegen  nach  den  Versuchen  von  Stroß  und  Wiechowski  durch 
Campherwasser  erregt;   sowohl  Tonus  als  Automatic  werden  stark  gesteigert. 

An  den  Arterienstreifen  wurde  festgestellt,  daß  Campher  die  Adrenalin- 
wirkung rückgängig  macht  und  ihren  Eintritt  verhindert.  Den  Angriffspunkt 
der  lähmenden  Wirkung  des  Camphers  an  glattmuskeligen  Organen  verlegt 
Wiechowski  mit  Rücksicht  auf  die  Aufhebung  des  Adrenalin-  und  Barium- 
krampfes in  die  Muskulatur  selbst. 

Menthol  und  Anethol  wirken  auf  den  Darm  ganz  ähnlich  wie  Campher. 
Wiechowski^)  schließt  daraus,  daß  die  Anwendung  der  ätherischen  Öle  in 
Form  ihrer  verschiedenen  Präparate  als  ,,Carminativa"  auf  Beseitigung  von 
Spasmen  des  Darmes  beruht,  und  empfiehlt  den  Campher  zur  Behandlung  des 
Meteorismus  und  spastischer  Zustände  des  Magen-Darmkanals. 

Die  Wirkung  des  Camphers  auf  das  zentrenfreie  Blutegelpräparat  hat 
Joachimoglu'*)  geprüft  und  nach  stärkeren  wässerigen  Lösungen  der  drei 
Campherisomeren  (1  :  1000  bis  1  :  5000)  starke  Tonussteigerung  und  Erregung 
rhythmischer  Kontraktionen  festgestellt.  Der  Angriffspunkt  ist  nicht  einwand- 
frei zu  ermitteln;  da  aber  Barium  diese  Campherwirkung  synergisch  fördert, 
hält  Joachimoglu  direkte  Wirkung  auf    die    Muskeln  für    wahrscheinlich. 


1)  Gunn,  Journal  of  pharmac.  and  exp.  therap.   16,  39  (1920) 

2)  Stroß  u.  Wiechowski,  1.  c. 

3)  Wiechowski,  zit.  nach  Hoke,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1919,  S.  839. 

«)  Joachimoglu,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  88,  364  (1920). 
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7.  Wirkung  auf  die  Körpertemperatur. 

Der  Campher  war  als  Fiebermittel  lange  in  Anwendung,  obgleich  ihn  an- 
dere ältere  Autoren  wegen  des  subjektiven  Wärmegefühls  nach  der  Einnahme 
als  ein  „erhitzendes"  Arzneimittel  ansahen.  Schon  die  ersten  experimentellen 
Untersuchungen  beschäftigten  sich  deshalb  auch  mit  dem  Verhalten  der  Körper- 
temperatur. Kyll^)  teilte  1866  Temperaturmessungen  an  infizierten  Tieren  mit 
und  Wold.  Hoff  mann  verfolgte  im  gleichen  Jahre  das  Verhalten  der  Körper- 
wärme ausführlicher  an  verschiedenen  Tierarten.  Hoff  man  n^)  beschreibt  ins- 
besondere an  der  Katze  deutliches  Absinken  der  Körperwärme.  Doch  fällt  die 
Unregelmäßigkeit  seiner  Befunde  und  das  Ausbleiben  jeder  Wirkung  in  einzelnen 
seiner  Hundeversuche  auf.  Baum^)  fand  kleine  Camphergaben  von  0,01  g  pro 
Kilo  am  Kaninchen  unwirksam,  öfters  wiederholte  Gaben  von  0,1  g  pro  Kilo 
setzten  die  Körperwärme  in  inkonstanter  Weise  herab.  Die  noch  labilere  Tem- 
peratur des  Meerschweinchens  wurde  in  einem  Versuche  durch  eine  Camphergabe, 
welche  zu  den  ersten  Anzeichen  von  Muskelkrämpfen  führte,  stark  erniedrigt. 
Wagener^)  hat  dagegen  an  Hunden  nach  der  subcutanen  Gabe  von  2,0 — 4,0  g 
pro  dosi  und  8,0 — 16,0  g  pro  die  keinerlei  Temperaturerniedrigung  gesehen, 
obwohl  diese  Gaben  bereits  heftige  Krämpfe  hervorriefen.  Ebenso  vermißte  er 
Temperaturabnahme  an  der  Katze  nach  zweimaliger  Gabe  von  0,15  g  pro  Kilo 
und  nach  0,6  g  pro  Kilo  innerhalb  6  Stunden,  sowie  auch  am  Kaninchen  nach 
0,84  g  subcutan  innerhalb  IV2  Stunden  verteilt.  Dagegen  konnte  Wagener 
die  Versuche  von  Kyll  und  Baum  an  jaucheinfizierten  Tieren  bestätigen: 
die  durch  Jaucheinjektion  gesteigerte  Körpertemperatur  fiel  im  Laufe  von  2 
bis  2V2  Stunden  nach  Gaben  von  0,25 — 0,45  g  pro  Kilo  mehr  oder  weniger  ab, 
im  Maximum  um  1,1°,  ohne  daß  an  dem  Kaninchen  Krämpfe  eintraten. 

Die  in  den  einzelnen  Versuchen  sehr  verschiedene  Beeinflussung  der  Körper- 
wärme der  infizierten  Tiere  ist  bei  dem  unregelmäßigen  Verlaufe  und  bei  der 
unsicheren  Dosierung  des  fiebererregenden  Agens  nicht  weiter  auffallend.  Das 
sehr  wechselnde  Verhalten  der  Temperatur  gesunder  Tiere  gegen  Campher  spricht 
aber  wiederum  für  die  große  Verschiedenheit  der  inviduellen  Empfindlichkeit 
gegen  das  Mittel. 

Für  den  Mechanismus  der  temperaturerniedrigenden  Wirkung  des  Camphers 
schienen  Versuche  entscheidend,  welche  Harnack  und  seine  Schüler^)  mit  an- 
deren Krampf  gif  ten  angestellt  haben.  Sie  führten  zur  Aufstellung  einer 
neuen  Gruppe  temperaturerniedrigender  Mittel®),  welche  zwar  auch  durch 
Einwirkung  auf  die  Wärmeregulation  im  Zentralnervensystem  die  Körper- 
wärme herabsetzen,  aber  nicht  wie  die  anderen  Antipyretica  durch  Beruhigung 
von  wärmesparenden  und  wärmebildenden  Zentren,  sondern  sehr  wahrschein- 
lich durch  Erregung  von  diesen  antagonistischen  „Hemmungszentren".  Har- 
nack hat  zwar  nicht  den  Campher  selbst  zu  seinen  Versuchen  benützt,  doch  ist 
nach  Analogie  mit  den  Ergebnissen  seiner  Temperaturstudien  mit  Pikrotoxin 
anzunehmen,  daß  auch  der  Campher  die  Wärmeabgabe  steigert,  aber  unter 
Umständen  auch  die  Wärmebildung  herabsetzt  und  dadurch  den  Ausgleich  der 
vermehrten  Wärmeausgabe   stört.      Die   Steigerung   der   Wärmeabgabe    nach 


1)  Kyll,  Inaug.-Diss.  Bonn  1866. 

2)  W.  Hoffmann,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1866. 
^)  Baum,  Inaug.-Diss.  Bonn  1872. 

*)  Wagener,  Inaug.-Diss.  Marburg  1889. 

5)  Harnack,  Münch.  med.  Wochenschr.  1910,  S.  1936. 

6)  Harnack,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  40,  151  (1898);  43,  272  und  447 
(1901);  49,   157  (1903). 
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Campher  stimmt  mit  der  nachgewiesenen  Gefäßerweiterung  im  Hautmuskel- 
gebiete (siehe  unten)  überein,  auf  die  schon  das  subjektive  Wärmegefühl,  die  Haut- 
röte usw.  nach  der  Einnahme  von  Campher  hinweisen.  Ohne  eine  gleichzeitige 
Störung  der  zentralen  Wärmeregulation  müßte  die  Vermehrung  der  Wärmeab- 
gabe jedoch  leicht  ausgeglichen  werden.  Der  Campher  muß  also  auf  die  Zentren 
der  Wärmeregulierung  einwirken.  Die  Art  dieser  Einwirkung  hat  Hashimoto^) 
durch  direkte  Erwärmung  und  Abkühlung  der  Wärmestichstelle  im  Gehirn 
während  der  Campherwirkung  zu  ergründen  gesucht.  Es  blieben  soAvohl  Er- 
wärmung als  Abkühlung  wirksam.  Der  Campher  verhielt  sich  darin  so  wie  das 
Antipyrin  und  andere,  das  Wärmezentrum  beruhigende  Substanzen.  Da  dem 
Campher  auch  narkotische  Wirkungen  auf  manche  Angriffspunkte  im  Zentral- 
nervensystem zukommen,  so  ist  auch  diese  Deutung  seiner  antipyretischen 
Wirksamkeit  möglich. 

Damit  stimmt  überein,  daß  Hayashi^)  an  Kaninchen  eine  prompte  Her- 
absetzung der  durch  Gehirnstich  gesteigerten  Körperwärme  erhalten  hat.  Durch 
0,25  g  und  0,5  g  pro  Kilo  in  Emulsion  per  os  wurde  die  gesteigerte  Körperwärme 
innerhalb  V2 — 2  Stunden  um  1,0  und  1,25°  C  herabgesetzt,  ohne  daß  Krämpfe 
eintraten.  Die  Temperatur  stieg  erst  in  den  nachfolgenden  3  Stunden  wieder 
auf  die  frühere  Höhe.  Übrigens  konstatierte  Hayashi,  daß  auch  die  Campher- 
säure, allerdings  in  der  größeren  Dosis  von  0,7  und  1,45  g  pro  Kilo  an  Kaninchen 
in  gleicher  Weise  temperaturherabsetzend  wirkte,  ohne  daß  nach  diesen 
Gaben  Krämpfe  ausgebrochen  wären,  wie  Wagener  nach  der  subcutanen 
Injektion  von  camphersaurem  Natron  beobachtet  hat.  Auch  das  Campheroxim 
erniedrigt  die  Temperatur  nach  dem  Gehirnstich,  und  zwar  schon  nach  der 
kleinen  Gabe  von  0,07  g  pro  Kilo,  aber  schon  0,08  g  pro  Kilo  riefen  heftige 
Krämpfe  hervor. 

8.  Wirkung  auf  die  Atmung. 

Eine  Teilerscheinung  der  a  Igemeinen  Erregung  des  Zentralnervensystems 
durch  Campher  ist  die  schon  nach  kleinen  Gaben  hervortretende  Erregung 
des  Respirationszentrums.  Beschleunigung  und  insbesondere  Vertiefung  der 
Atmung  wird  von  allen  experimentellen  Untersuchern  der  Campherwirkung 
hervorgehoben.  Sie  wurde  von  Winterberg^),  Liebmann^),  Leo^)  auch 
nach  der  intravenösen  Injektion  von  Campherwasser,  Campherblut  usw. 
beobachtet,  während  bei  der  intravenösen  Einführung  in  alkoholischer  Lö- 
sung eine  Täuschung  durch  die  erregende  Wirkung  des  Alkohols  auf  das 
Atemzentrum  nicht  ausgeschlossen  ist.  Bei  der  langsamen  Resorption  sub- 
cutan in  öliger  Lösung  oder  vom  Magen  aus  in  Emulsion  zugeführten  Cam- 
phers kommt  die  Steigerung  der  Atemgröße  pro  Minute  gleichfalls  zustande, 
und  zwar  auch  durch  Gaben,  welche  noch  nicht  krampf erregend  wirken. 
Durch  Messung  der  Exspirationsluft  wurde  dieses  Verhalten  zuerst  durch 
Van  der  Helm^)  und  Binz')  und  bald  darauf  durch  Alexander-Lewin«) 
festgestellt,  der  sich  des  Dreserschen  Spirometers  bediente.  Hei  m  und  ebenso 


1)  Hashimoto,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  78,  421  (1915). 

2)  Hayashi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  50,  247  (1903). 

3)  Winterberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  94,  455  (1903). 

*)  Liebmann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  68,  59  (1912). 

5)  Leo,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1913  Nr.  13. 

«)  V.  d.  Helm,  Inaug.-Diss.  Bonn  1887. 

')  Binz,  Zentralbbl.  f.  inn.  Med.  1888,  S.  25. 

*)  Alexander-Lewin,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  %1,  226  (1890). 
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neuerdings  Leo^)  sowie  Isaak^)  arbeiteten  an  Kaninchen,  deren  Atemgröße 
durch  Morphiuminjektion  auf  etwa  die  Hälfte  erniedrigt  war.  Durch  subcutane 
Injektion  von  Campheröl  konnte  sie  wieder  fast  zur  Norm  gesteigert  werden. 
Nach  den  Versuchen  Leo's  und  Isaak's  ist  aber  die  intravenöse  Einführung 
gesättigter  wäßriger  Lösung  (10 — 20  ccm)  ungleich  wirksamer  und  steigert  in 
weit  geringerer  Dosis  die  Atemgröße  noch  über  die  Norm.  Alexander-Lewin 
arbeitete  an  urethanisierten  Kaninchen  und  erhielt  nach  subcutaner  Injektion 
bedeutende  Vertiefung  des  einzelnen  Atemzuges,  z.  B.  von  20 — 21  ccm  auf 
27 — 28  ccm,  dabei  aber  auch  geringe  Verlangsamung,  die  durch  die  größere 
Leistung  des  einzelnen  Atemzuges  weitaus  überkompensiert  wurde. 

Bache  m 3)  fand  keinen  Unterschied  in  der  Wirkungsstärke  von  d-Campher 
und  r-Campher.  Die  intravenöse  Injektion  von  10  ccm  der  gesättigten  Lösungen 
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Abb.  1.    Steigerung  der  durch  Morphin  herabgesetzten  Atemfrequenz  und  Atmungsgröße 
durch  Campher  (Kaninchen), 
bei    -\-M0  intravenöse  Injektion  von  0,015  Morphin,  hydrochl. 
bei  *  K  intravenöse  Injektion  von  0,02  Campher  in  Ringerlösung. 

in  Ringer  steigerte  die  durch  Morphin  auf  ^/g  bis  ^/g  herabgesetzte  Atmungs- 
größe und  Frequenz  in  gleicher  Weise  bis  zur  Norm  oder  über  dieselbe  hinaus. 

Die  Wirkung  des  Camphers  auf  die  Erregbarkeit  des  Atemzentrums  hat 
Wieland  ^)  an  Tauben  geprüft.  Er  bestimmte  die  als  Atemreiz  zureichende 
COg-Konzentration  bei  andauernder  Durchströmung  der  Lungen  von  den 
pneumatischen  Oberarmknochen  aus  zu  2  Proz.  der  Lungenluft.  Durch  Campher 
wurde  diese  Reizschwelle  erniedrigt. 

Die  Gegenwirkung  des  Camphers  gegen  narkotische,  am  Atemzentrum 
angreifende  Gifte  wird  durch  die  beistehende,  der  Arbeit  von  Isaak  ent- 
nommene Kurve  illustriert. 


9.  Wirkung  auf  den  Kreislauf. 

,,Die  Theorie  der  Campherwirkung  läßt  noch  viel  zu  wünschen  übrig." 
Diese  Äußerung  Buchheims  aus  dem  Jahre  1875  traf  für  die  therapeutisch 
am  meisten  gebrauchte  Anwendung  des  Camphers  als  Kreislaufsmittel  noch 
vor  kurzem  zu.  Denn  noch  1903  konnte  Winterberg  dem  Campher  günstige 
Wirkungen  auf  Herz  und  Gefäße  überhaupt  absprechen  und  höchstens  eine 
Erregung  der  Gefäßnervenzentren  als  Angriffspunkt  für  eine  Verbesserung  des 

^)  Leo,  a.  a.  O. 

2)  Isaak,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   153,  491  (1913). 

3)  Bachern,  Med.  Klinik  1915,  Nr.  15,  S.  425. 

4)  Wieland,  Archiv  f.  expcrim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  19  (1915). 
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Kreislaufs  gelten  lassen.  Dagegen  haben  Sc hmie.de be rg  und  mit  ihm  an- 
dere Autoren  den  Campher  fast  ausschließlich  als  Herzmittel  angesehen.  Die 
klinische  Beobachtung,  daß  der  Puls  in  den  verschiedenen  Zuständen  von 
„Herzschwäche"  nach  Campherinjektion  hinreichender  Gabengröße  voller  und 
kräftiger  wird,  ist  natürlich  vieldeutig.  Es  erscheint  begreiflich,  daß  man  im 
Beginn  der  experimentellen  Studien  allzu  leicht  geneigt  war,  diese  therapeu- 
tische Wirkung  durch  Versuche  zu  erklären,  die  mit  nur  unvollkommenen 
Methoden  angestellt  waren.  Die  Ergebnisse  des  Blutdruckversuches  wider- 
sprachen einander  vielfach  und  ihre  Deutung  blieb  unklar.  Die  Versuche  am 
isolierten  Froschherzen  erbrachten  zwar  den  Beweis  einer  Verbesserung  der 
Herzleistung  unter  den  Bedingungen  vorher  geschädigter  Herztätigkeit. 
Am  Warmblüterherzen  ließen  sich  aber  die  gleichen  Wirkungen  nicht  mit 
dem  Grade  von  Sicherheit  herbeiführen,  daß  eine  Übertragung  der  Ergebnisse 
vom  Froschherzen  ohne  Widerspruch  blieb.  Erst  die  neuesten  Untersuchungen 
haben  auch  hier  volle  Klarheit  gebracht. 

Nunmehr  kann  als  erwiesen  gelten,  daß  der  Campher  am  Warmblüter- 
wie  am  Kaltblüterherzen  die  Reizerzeugung  fördert.  Damit  hat  seine  An- 
wendung in  Kreislaufstörungen,  die  mit  einer  Schädigung  der  Reizerzeugung 
im  Herzen  einhergehen,  eine  experimentelle  Begründung  erhalten.  Dazu 
kommt  die  bereits  erörterte  Erregung  lebenswichtiger  Zentren  des  Nerven- 
systems, des  Atemzentrums,  der  Gefäßnervenzentren  und  der  allgemeinen 
Reflexerregbarkeit  mit  ihren  indirekten  günstigen  Folgen  für  den  Kreislauf. 
Die  kreislaufverbessernden  Wirkungen  des  Camphers  auf  das  Herz  und  auf  die 
Gefäßinnervation  treten  allerdings  nur  deutlich  hervor,  wenn  das  Mittel  bei 
geschädigten  Funktionen  einwirkt.  Unter  den  Bedingungen  normaler  Funktion 
läßt  sich  zwar  die  Beeinflussung  der  Angriffspunkte  im  gleichen  Sinne  dartun, 
sie  ist  aber  nach  den  kleinen,  noch  günstigen  Campherdosen  nur  angedeutet  — • 
entsprechend  einer,  auch  bei  anderen  pharmakologischen  Reaktionen  oft  be- 
wahrheiteten Erfahrung,  daß  die  Organfunktionen  aus  ihrer  physiologischen 
Mittellage  weit  schwerer  abgelenkt  werden,  als  sie  in  diese  wieder  zurück- 
gebracht werden  können. 

So  erklärt  auch  das  Ineinandergreifen  der  Kompensationen  am  normalen 
Kreislauf,  daß  hier  die  Wirkung  kleiner  Camphergaben  leicht  ausgeglichen 
wird,  während  sie  sich  bei  gestörter  Reizbildung  im  Herzen  und  bei  geschädigter 
Gefäßinnervation  besser  nachweisen  läßt.  Bei  dieser  Sachlage  haben  wir  zu- 
nächst die  Grundwirkungen  des  Camphers  am  isolierten,  unabhängig  von 
sekundären  Einflüssen  schlagenden  Herzen  festzustellen  und  die  direkten  und 
indirekten  Gefäßwirkungen  zu  besprechen,  bevor  die  Folgen  dieser  Grund- 
wirkungen für  den  gesamten  Kreislauf  erörtert  werden  können. 

A.  Untersuchungen  am  Kaltblüterherzen. 
I.  Wirkung  auf  die  Tätigkeit  des  normal  arbeitenden  Herzens.  Alle 
Untersucher  sind  darüber  einig,  daß  der  Campher  schon  in  großen  Ver- 
dünnungen —  nach  neuerer  Feststellung  in  Konzentrationen  niber  1  :  4000  — 
bei  direktem  Kontakt  mit  dem  Herzen  seine  Funktionen  schädigt,  die  Pulse 
verlangsamt  und  die  Kontraktionsenergie  herabsetzt.  Strittig  ist  nur  die  Frage, 
ob  sich  im  Bereich  bestimmter,  sehr  geringer  Konzentrationen  eine  günstige 
Wirkung  mit  einiger  Sicherheit  erweisen  läßt.  Die  Angaben  darüber  wider- 
sprechen sich.  Daß  innerhalb  eines  bestimmten,  ziemlich  engen  Konzentra- 
tionsbereiches meist  Vergrößerung  der  Pulse  des  isolierten  Froschherzens  ein- 
tritt, darf  nach  den  Feststellungen  von  Joachimoglu  als  erwiesen  gelten. 
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Doch  trat  auch  in  seinen  Versuchen  ein  solcher  Erfolg  nicht  ausnahmslos  ein. 
Die  Vergrößerung  der  Pulse  war  dabei,  wie  dies  auch  frühere  Untersucher 
hervorgehoben  haben,  stets  von  Verlangsamung  der  Pulsfrequenz  begleitet. 
Somit  läßt  sich  auch  nichts  darüber  aussagen,  ob  das  Minutenvolum  des  normal 
schlagenden  Froschherzens  durch  Campher  vergrößert  wird.  Ältere  Versuche 
von  0.  Heubner  sprechen  in  diesem  Sinne;  sie  erstrecken  sich  aber  auf  die 
Dauer  vieler  Stunden  und  ihre  Methodik  schließt  nicht  aus,  daß  es  sich  um 
mangelhaft  ernährte  und  ermüdete  Herzen,  nicht  um  normal  schlagende  ge- 
handelt hat.  Die  späteren  Beobachter  verzeichneten  mit  wenigen  Ausnahmen, 
falls  überhaupt  eine  Vergrößerung  der  einzelnen  Pulsvolumina  am  isolierten 
Herzen  eintrat,  meist  auch  gleichzeitig  mäßige  Pulsverlangsamung.  Dann 
läßt  es  sich  aber  nicht  entscheiden,  ob  die. Vergrößerung  der  Pulse  von  einer 
Steigerung  der  Kontraktionsenergie  abhängt  oder  ob  sie  nur  eine  sekundäre 
Folge  der  Pulsverlangsamung  ist.  Denn  nach  den  Untersuchungen  von  Frank 
und  von  Hof  mann  wird  das  Herz  erst  durch  eine  mäßige  Verlangsamung 
seiner  Pulse  zu  dem  Optimum  seiner  Förderung  befähigt.  Inwieweit  im  Einzel- 
falle die  Pulsverlangsamung  das  Ergebnis  beeinflußt,  läßt  sich  schwer  ab- 
schätzen. Die  Versuche  müßten  mit  künstlicher  Reizung  des  Ventrikels  und 
unter  allen  Kautelen  der  Gleichartigkeit  aller  anderen  Versuchsbedingungen 
wiederholt  werden. 

Die  erste  Untersuchung  der  Herzleistung  unter  Campher  ist  1870  von 
O.  Heubner^)  ausgeführt  worden.  Er  fand,  daß  die  Injektion  von  1 — 10  mg 
Campher  in  Form  von  Campherwasser  in  die  Bauchvene  des  Frosches  stets- 
Verlangsamung  erzeugte,  aber  auch  bei  der  Inspektion  eine  Verstärkung 
und  eine  größere  ,,CeIerität"  der  Kammerkontraktion  erkennen  ließ,  während 
kleinere  Gaben  von  0, 15 — 0,25  mg  eher  zu  einer  Beschleunigung  der  Pulse  führten. 
Schon  Heubner  hat  dann  isolierte  Froschherzen  unter  möglichst  gleichblei- 
benden Temperatur-  und  Druckverhältnissen  von  der  Hohlvene  aus  mit  künst- 
hcher  Ernährungsflüssigkeit  gespeist  und  die  aus  der  Aorta  ausgeworfene 
Flüssigkeitsmenge  gemessen.  Er  durchleitete  abwechselnd  reines  Kaninchen- 
serum und  solches  mit  dem  Zusatz  von  1  :  1500  Campher  und  erhielt  unter 
Campherwirkung  bedeutende  Pulsverlangsamung  (auf  die  Hälfte  oder  sogar 
noch  darunter),  gleichzeitig  aber  stets  auch  Zunahme  der  Minutenförderung» 
meist  von  1  auf  1,7.  Die  stärkere  diastolische  Füllung  fiel  auf,  und  ebenso  die 
Verstärkung  der  Systole.  Damit  wäre  nachgewiesen,  daß  der  Campher  die 
Leistung  des  Herzens  vergrößern  kann,  denn  die  sehr  erhebliche  Zunahme  des 
Minutenvolumens  in  diesen  Versuchen  läßt  sich  kaum  auf  die  Pulsverlang- 
samung beziehen,  gerade  weil  die  letztere  so  bedeutend  war,  daß  sie  nicht 
mehr  dem  Optimum  entsprochen  haben  kann. 

Die  nachfolgenden  Untersucher  erhielten  nicht  mehr  eine  so  eklatante 
Zunahme  der  Herzleistung  in  der  Campherwirkung.  Pellacani^),  der  nach 
Campherol  (0,01—0,03  g)  an  den  bloßgelegten  Herzen  von  Fröschen  gleichfalls 
Pulsverlangsamung  bis  unter  die  Hälfte  der  Norm,  Vertiefung  der  Diastole  und 
kräftige  Systole  beobachtete,  hebt  als  Resultat  seiner  Versuche  am  Williams- 
schen  Apparat  ausdrücklich  hervor,  daß  die  Zunahme  der  Pulsamplitude  durch- 
weg ganz  genau  der  Frequenzabnahme  der  Herzschläge  entsprach.  Ähnliche 
Resultate  erhielten  Umpfenbach-^)  mit  einer  Art  Suspensionsmethode  und 
Stockman'^)  bei  Anwendung  des  Borneols. 

1)  O.  Heubner,  Archiv  f.  Heilkunde  II,  334  (1870). 

2)  Pellacani,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.    II,  369  (1883). 

3)  Umpfenbach,  Inaug.-Diss.  Halle  1881. 

")  Stockman,  Journ.  of  Physiol.  9,  65  (1888). 
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Einzelne  Beobachter  haben  aber  auch  Verstärkung  der  Kontraktions- 
energie bei  Zunahme  der  Pulsfrequenz  oder  bei  nur  geringer  Abnahme  erhalten. 
So  sah  Maki^)  trotz  gleichbleibender  oder  sogar  bei  steigender  Pulsfrequenz. 
im  Williamsschen  Apparate  Zunahme  des  Mitteldrucks,  also  Vergrößerung 
des  Pulsvolumens  nach  Campher  auftreten.  Auch  Lip  pens  2)  hat  am  Schild- 
krötenherzen sehr  erhebliche  Vergrößerung  der  Pulsamplituden  mit  nach- 
träglicher Abschwächung  beschrieben.  Er  beobachtete  dabei  zwar  stets  Puls- 
verlangsamung,  aber  im  Beginn  der  Einwirkung  war  sie  kaum  merklich,, 
während  die  Pulsamplituden  sofort  und  oft  um  mehr  als  50%  an  Höhe  zu- 
nahmen. Alexander  -  Lewin^),  der  mit  der  gleichen  Anordnung  wie  M a ki 
arbeitete,  konnte  wiederum  nur  Verschlechterung  des  Pulsvolumens  und  zu- 
gleich Pulsverlangsamung  feststellen.  Hämäläinen*),  Langaard  und 
Maas^)  sowie  Ley  den  und  v.  d.  Velden^)  konnten  eine  deuthche  günstig 
Wirkung  auf  die  Leistung  des  normalen  Froschherzens  nicht  erzielen. 

Wie  sehr  es  auf  die  Dosierung  ankommt,  zeigen  neuere  Beobachtungen 
von  Schwalb^),  der  in  einer  größeren  vergleichenden  Versuchsreihe  Frosch- 
herzen der  Einwirkung  genau  dosierter  Dämpfe  verschiedener  Substanzen  der 
Terpenreihe  aussetzte.  Schon  bei  der  Konzentration  von  0,5  mg  Campher  auf 
1  1  Luft  erhielt  er  Abnahme  der  Kontraktionshöhe  und  Verlangsamung  der 
Schlagfolge.  Nur  in  einem  Versuche  ging  der  Lähmung  eine  Funktionssteige- 
ning  von  etwa  10  Minuten  Dauer  voraus.  Bei  den  dem  Campher  nahestehenden, 
aber  etwa  zehnmal  ungiftigerenKohlenwasserstoffen  der  Terpenreihe,  z.  B.Cam- 
phen,  war  ein  solches  erstes  Stadium  der  Frequenzsteigerung  viel  deutlicher  aus- 
geprägt, so  daß  Schwalb  vermutet,  daß  noch  geringere  Campherkonzentra- 
tionen, als  die  angewandte,  vielleicht  gleichfalls  günstige  Wirkungen  entfalten 
könnten.  Bei  der  Vergiftung  der  Herzen  von  innen  durch  Zusatz  sehr  geringer 
Gaben  zur  Ernährungsflüssigkeit  (1  :  40  000  bis  1  :  16  000  Campher)  erhielt  er 
häufig,  aber  nicht  immer,  deutliche  Zunahme  der  Herzleistung  als  Nach- 
wirkung nach  Entfernung  des  Giftes  aus  der  Lösung. 

Genauere  Angaben  über  die  am  isolierten  Froschherzen  günstigste  Campher- 
konzentration enthält  die  vergleichende  Untersuchung  der  Wirkungen  von  d-, 
1-  und  r-Campher  durch  Joachimoglu*^).  Er  fand  an  Fsculentenherzen,  die 
an  der  Straub  sehen  Kanüle  mit  0,5  ccm  Ringerlösung  arbeiteten,  und  zwar 
übereinstimmend  bei  den  drei  Isomeren,  daß  Konzentrationen  über  1  :  400O 
Ringer  stets  Abnahme  der  Pulshöhen  und  der  Frequenz  hervorrufen.  Wenn 
er  jedoch  die  giftfreie  Lösung  durch  Campher-Ringer  1  :  4000  ersetzte,  so  konnte 
Joachimoglu  wiederum  übereinstimmend  bei  den  drei  Isomeren  ,, wiederholt 
feststellen,  daß  nicht  eine  Abnahme  der  Konzentrationshöhe  eintritt,  sondern 
die  Kontraktionshöhe,  die  sofort  nach  der  Applikation  zuweilen  etwas  ab- 
nimmt, nach  20 — 30  Minuten  eine  Höhe  erreicht,  die  die  normale  um  mehr 
als  ein  Drittel  übertrifft".  Die  Pulsfrequenz  nahm  dabei,  wie  aus  den  genauen 
Protokollen  ersichtlich  ist,  immer  ab.  Auch  in  diesem  günstigsten  Konzentra- 
tionsbereich trat  also  am  normalen  Herzen  niemals  positiv  chronotrope  Wir- 


1)  Maki,  Inaug.-Diss.  Straßburg  1884. 

2)  Lippens,  Annales  de  la  Soc.  des  sciences  n-ed.  de  Bruxelles  16,  275  (1907). 

3)  Alexander -Lewin,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharniakol.  21,  227  (1891). 
*)  Hämäläinen,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  21,  64  (1908). 

^)  Langaard  u.  Maas,  Therapeut.  Monatshefte  21,  573  (1907). 

«)  Leyden  u.  v.  d.  Velden,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharniakol.  80,  24  (1917). 

'')  Schwalb,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharniakol.  10,  71  (1912). 

8)  Joachimoglu,    Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  80,  259  (1917). 
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kling  ein.    Stärkere  Campherverdünnungen  ließen  das  Herz  unbeeinflußt  oder 
zeigten  keine  günstige  Wirkung  mehr. 

Joachimoglu  ^)  verfolgte  auch  die  Wirkung  der  lähmenden  Campher- 
konzentrationen genauer.  Campher  1  :  1250  Ringerlösung  erzeugt  in  2  Mi- 
nuten Ventrikelstillstand,  die  gesättigte  Lösung  des  d-Camphers  (1  :  666) 
stellt  den  Ventrikel  schon  nach  20 — 30  Sekunden  in  Mittelstellung  zwischen 

Systole  und  Diastole  still,  während  auch  die 
Vorhöfe  in  gedehntem  Zustand  stehen  blei- 
ben. Nach  2 — 3  Stunden  beginnt  das  Herz 
aber  sich  wieder  regelmäßig  zu  kontrahieren 
und  nach  5  Stunden  erreichen  die  Pulse 
wieder  ihre  normale  Höhe.  Diese  ,, spon- 
tane Reversibilität"  des  durch  hohe  Cam- 
pherkonzentrationen hervorgerufenen  Läh- 
ihungsstillstandes  macht  sich  nach  etwas 
schwächeren  Lösungen  noch  ausgesproche- 
ner geltend.  Nach  1  :  1000  Ringer  kommt 
das  Herz  nach  1  Minute  zum  Stillstand, 
während  die  Vorhöfe  noch  weiterschlagen; 
schon  nach  20  Minuten  beginnt  die  Wieder- 
erholung und  die  Pulse  erreichen  nach 
3  Stunden  ihre  normale  Höhe,  bleiben  aber 
stark  verlangsamt. 

Durch  Ausspülung  des  Herzens  mit  gift- 
freier Ringerlösung  ist  der  Campherstillstand 
sofort  aufhebbar.  Ließ  Joachimoglu  die 
camphervergiftete  Ringerlösung  im  Herzen 
und  entnahm  sie  erst  nach  einiger  Zeit,  um 
sie  in  ein  zweites  Herz  einzubringen,  so  er- 
wies sie  sich  schon  nach  einer  Verweildauer 
von  10  Minuten  im  ersten  Herzen  als  un- 
wirksam, und  das  zweite  Herz  wurde  nicht 
mehr  vergiftet.  Ob  es  sich  dabei  um  rasche 
chemische  Umwandlung  handelt  oder  um 
Absorption  des  Camphers  an  die  Herzsub- 
stanz, bleibt  unentschieden. 

Für  die  Ursache  des  Lähmungsstillstan- 
des, den  konzentrierte  Campherlösungen  am 
isolierten  Herzen  hervorrufen,  ergibt  eine 
Untersuchung  von  Fröhlich  und  Pick 2) 
einige  Anhaltspunkte.  Daß  es  sich  nicht  um 
einen  Hemmungsstillstand  handelt,  zeigt 
schon  die  Feststellung  Joachimoglus,  daß 
Atropin  den  Stillstand  weder  verhindert  noch  aufhebt.  Ein  Erlöschen  der 
muskulären  Contractilität  liegt  auch  nicht  vor,  da  künstliche  Kontraktions- 
reize am  Ventrikel  wirksam  bleiben.  Entweder  muß  also  die  normale  Reiz- 
bildung aufgehört  haben  oder  die  Reizleitung  zur  Kammer  muß  gehemmt 
sein.  Da  Fröhlich  und  Pick  zeigen  konnten,  daß  die  nach  Anlegung  einer 
Ligatur  an  der  '\trioventrikulargrenze  automatisch  schlagende  Kammer  sich 

^)  Joachimoglu,  a.a.O. 

2)  Fröhlich  u.  Pick,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Phaimakol.  84,  250  (1912). 


Abb.  2.    Zunahme  der  Kontraktions- 
höhe des  isolierten  Froschherzens  nach 

1  :  4000  Campher. 
Rana  Esculenta;  isoliertes  Herz  an  der 
Straubschen  Kanüle,  Zeit:  lOSekun- 
den.  Vergrößerung  des  Schreibhebels 
6 — 7  fach.  Füllung  der  Kanüle  mit 
0,5  ccm.  Bei  \  Herausnahme  der  gift- 
freien Ringerlösung;  bei  ],  Einfüllen 
von  Campher-Ringerlösung  1  :  4000 
d-Campher. 
(Nach  Joachimoglu.) 
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gegen  die  gleiche  Campherkonzentration  resistenter  erweist  als  der  in  Ab- 
hängigkeit von  Oberherzen  schlagende  Ventrikel,  so  muß  an  der  Entstehung 
des    Campherstillstandes    vor    einer    solchen    zweiten    Stannius sehen    Ligatur 


Nach  5  Stunden. 

Nach  4  Stunden. 

Nach  2  Stunden. 

Nach  1  Stunde. 
Nach  30  Minuten. 

TMIImMillilillilfi  'lull  iliWMll  mmlilllllililifillll  liilllf'lii'ilfll!",  i //// '///^^^^^^^^^^^^H 

Abb.  3.    Lähmende  Wirkung  von  Campher  1  :  666  auf  das  isolierte  Froschherz  und  spontane 

Wiedererholung. 
Rana  Esculenta;  isoliertes  Herz  an  der  Straubschen  Kanüle,  Zeit:  10  Sekimden.    Ver- 
größerimg des  Schreibhebels  6 — 7 fach;  Füllung  der  Kanüle  mit  0,5  ccm.    Bei  Marke  f 
Herausnahme  der  giftfreien  Ringerlösung:  bei  Marke  |  Einfüllen  von  Campher-Ringer- 
lösung 1  :  666  d-Campher  (nach  Joachimoglu). 


Versagen  der  Reizleitung  mit  im  Spiele  sein.  Sonst  würde  die  bei  gleichem 
Grade  der  Vergiftung  noch  funktionsfähige  Kammerautomatie  auf  die  von 
den  Vorhöfen  her  zugeleiteten  Reize  antworten;  tatsächlich  kommt  die  Kammer 
aber  zum  Stillstand,  während  die  Vorhöfe  anfänglich  noch  schlagen.    Die  Reiz- 


Heffter,  Handb.  d.  cxperini.  Pharmakologie.  I 
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Teitung  von  den  normalen  Ursprungsstätten  zum  Ventrikel  versagt  also  schon 
in  einem  Stadium,  in  dem  die  Reizbildung  noch  fortbesteht. 

Zusammenfassend  läßt  sich  sagen,  daß  stärkere  Campherkonzentrationen 
am  Herzen  negativ  chronotrop,  negativ  dromotrop  und  negativ  inotrop  wirken. 
Für  einen  engen  Bereich  optimaler  Konzentration  haben  Joachimoglu  und 
vor  ihm  einige  andere  Beobachter  mit  weniger  einwandfreier  Methode  aber 
auch  eine  Verstärkung  der  einzelnen  Pulse  durch  Campher  erhalten.  Diese 
positiv  inotrope  Wirkung  war  selbst  bei  der  günstigsten  Campherkonzen- 
tration  mit  Puls  verlangsamung  verbunden,  so  daß  es  fraglich  bleibt,  ob 
sich  am  normalen  Froschherzen  eine  Steigerung  der  Minutenleistung  durch 
Campher  erreichen  läßt.  Für  sich  allein  würden  diese  Befunde  also  kaum 
dazu  hinreichen,  die  therapeutische  Verwendung  des  Camphers  als  Herzexcitans 
zu  begründen.  Besser  können  zur  Aufklärung  der  Campherwirkung  Versuche 
am  geschädigten  Froschherzen  dienen,  auf  die  wir  nunmehr  einzugehen  haben. 
Ihre  Deutung  wird  es  auch  verständlich  machen,  warum  die  unter  ungünstigen 
Bedingungen  der  Herztätigkeit  einwandfrei  nachweisbare  Verbesserung  der 
Leistung  gerade  unter  den  optimalen  Bedingungen  des  Erregungsablaufes  am 
normalen  Herzen  sich  dem  Nachweise  entziehen  kann. 

IL  Aufhebung  des  Hemmungsstillstandes  am  Froschherzen.  Harnack  und 
Witkowski^)  haben  1876  festgestellt,  daß  sowohl  Muscarin  als  auch  Vagus- 
und  Sinusreizung  bei  camphervergifteten  Fröschen  keinen  Herzstillstand  her- 
vorrufen, sondern  nur  noch  Puls  verlangsamung  verursachen.  Der  Muscarin- 
stillstand  des  Froschherzens  wird  dementsprechend  durch  die  Campherwirkung 
aufgehoben  z.  B.  durch  Campherdämpfe  unter  einer  Glocke,  deren  Wände  mit 
fein  verteiltem  Campher  bedeckt  sind.  Diese  grundlegende  Beobachtung  wurde 
bald  darauf  von  Wiedemann*)  bestätigt  und  dahin  ergänzt,  daß  sich  der  durch 
Campher  aufgehobene  Muscarinstillstand  wieder  einstellt,  wenn  nunmehr  ein 
herzlähmendes  Gift  —  er  verwandte  weinsaures  Kupferoxydnatrium  —  appli- 
ziert wird.  Daß  der  Wiedereintritt  des  Stillstandes  in  derartigen  Versuchen 
wirklich  die  Folge  der  fortdauernden  Muscarinwirkung  ist,  die  durch  den  Cam- 
pher nur  unterbrochen,  aber  durch  das  herzlähinende  Gift  wieder  manifest 
wird,  geht  aus  der  Wirksamkeit  des  Atropins  hervor,  das  auch  diesen  zweiten 
Stillstand  prompt  aufhebt.  Pellacani^)  hat  den  gleichen  Versuch  mit  Cam- 
pherol  wiederholt  und  die  gleichen  Resultate  erhalten. 

Ich  führe  aus  der  Arbeit  von  Harnack  und  Witkowski  die  folgenden 
zwei  Protokolle  in  abgekürzter  Form  an: 

1.  Esculenta,   Herz  gefenstert.    Normale  Pulszahl  40  pro  1  Minute. 
Injektion  einiger  Tropfen  Muscarin. 

8  Minuten  darauf  kompletter  Stillstand,  der  16  Minuten  lang  unverändert  andauert. 
Der  Frosch  wird  nunmehr  unter  die  Campherglocke  gebracht.  1  Minute  darauf  beginnt 
die  Kammer  sich  zu  kontrahieren,  in  der  zweiten  Minute  4  Pulse,  in  der  dritten  8  Pulse, 
in  der  fünften  11  Pulse,  bis  17  Minuten  nach  Beginn  der  Camphereinwirkung  28  Ventrikel- 
kontraktionen in  I  Minute  erfolgen.  Die  Kontraktionen  der  Vorhöfe  sind  dabei  sehr  schwach. 
3  Minuten  nach  der  Injektion  von  1  Tropfen  Atropinlösung  werden  die  Ventrikelpulse 
alsbald  frequenter  und  haben  7  Minuten  nach  der  Atropinzuführung  die  normale  Frequenz 
(40)  erreicht;  die  Vorhöfe  kontrahieren  sich  kräftig. 

2.  Esculenta,  Herz  gefenstert.  Linker  Vagus  freigelegt.  Seine  Reizung  mit  10  cm 
Rollenabstand  bewirkt  diastolischen  Herzstillstand  von  mehreren  Sekunden  Dauer.  Nor- 
male Pulszahl  40  in  1  Minute. 

^)  Harnack  u.  Witkowski,  Pharmakologische  Untersuchungen  über  das  Physo- 
stigmin  und  Calabarin.  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  5,  401  (1876),  auf  S.  427 
dieser  Arbeit. 

2)  Wiedemann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  6,  216  (1877). 

3)  Pellacani,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   II,  369  (1883).      . 
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Injektion  von  0,05  g  Campheremulsion  in  den  Lymphsack. 

5  Minuten  darauf  41  Pulse,  Vagusreiz  mit  19  und  mit  15  cm  R.-A.  ohne  jede'Wirkung. 

8  Minuten  nach  der  Campherinjektion  41  Pulse,  Vagusreizung  mit  10  cm  R.-A.  bewirkt 
keinen  Stillstand. 

30  Minuten  nach  der  Injektion  35  Pulse,  Vagusreizung  auch  mit  den  stärksten  Strömen 
ohne  Wirkung. 

Die  Aufhebung  des  Muscarinstillstandes  durch  Campher  erfolgt,  wie  Har- 
nack  und  Witkowski  feststellen,  nach  dem  Typus  der  analogen  Wirkung 
des  Physostigmins.  Im  Gegensatz  zur  Aufhebung  des  Muscarinstillstandes  durch 
Atropin  ist  der  allmähliche  Eintritt  charakteristisch,  sowie  die  Un Vollkommen- 
heit der  Aufhebung:  die  anfangs  seltenen  Pulse  nehmen  allmählich  an  Zahl  zu, 
erreichen  aber  niemals  die  normale  Frequenz.  Die  Vorhöfe  schlagen  nur  schwach. 
Die  Muscarinhemmung  bleibt  also  bestehen,  sie  wird  nur  am  Ventrikel  mehr 
oder  weniger  häufig  durch  eine  Campherwirkung  unterbrochen,  welche  Harnack 
und  Witkowski  in  einer  direkten  Erregung  des  Herzmuskels  suchten.  Nach 
dem  heutigen  Stande  unserer  Kenntnisse  von  der  Entstehung  der  Herzbewegung 
läßt  sich,  wie  weiter  unten  zu  besprechen  sein  wird,  die  Wirkungsweise  des 
Camphers  aber  besser  auf  einen  anderen  Angriffspunkt  im  Herzen  beziehen. 
III.  Gegenwirkung  des  Camphers  bei  Lähmungszuständen  des  Froschherzens. 
Maki^)   hat  2  Versuche  an  isolierten  und  künstlich  ernährten  Froschherzen 
(Williams  sehe  Methode)  mitgeteilt,  in  denen  es  ihm  gelang ,  eine  durch  Zuführung 
von  Kupfersalz  geschädigte  Herztätigkeit  durch  Campher  günstig  zu  beeinflussen. 
Schmiedeberg  2)  hat  darnach  schon  1888  ausgesprochen,  daß  der  Campher  auch 
Lähmungsstillstände  des  Froschherzens  aufzuheben  vermag.  Die  antagonistische 
Wirkung  des  Camphers  gegenüber  Chloralhydrat  als  einem  lähmenden  Herzgift, 
dessen  Wirkungsweise  uns  einigermaßen  bekannt  ist,  hat  dann  B  öh  me^)  ausführ- 
licher studiert.  Zunächst  wurde  der  Einfluß  des  Camphers  auf  das  unter  Chloral- 
wirkung  stehende  Froschherz  durch  einfache  Inspektion  des  bloßgelegten  Herzens 
beobachtet.  Die  vergiftende  Chloralhydratdosis  wurde  dabei  so  gewählt,  daß  die 
Herztätigkeit  für  einen  genügend  langen  Zeitraum  stark  verlangsamt  wurde, 
ohne  daß  das  Herz  allzu  rasch  zum  Stillstand  kam.   Starke  und  dauernde  Ver- 
langsamung  wurde   meist   durch  Injektion    von   0,01 — 0,04  g  Chloralhydrat 
in  den  Lymphsack  erreicht,  während  größere  Dosen  meist  zu  plötzlichem  Still- 
stand ohne  wesentliche  vorangehende  Verlangsamung  führen.    War  der  Zu- 
stand einer  andauernden  Puls  verlangsamung  durch  das  lähmende  Gift  erreicht, 
so  wurde  Campheröl  oder  eine  gesättigte  Lösung  von  Campher  in  physiolo- 
gischer Kochsalzlösung  direkt  auf  das  Herz  aufgetragen.   Die  Herzen  begannen 
meist  sofort  nach  derCampherappükation  bedeutend  schneller  zu  schlagen,  und  die 
Frequenz  erreichte  etwa  das  Doppelte  und  Dreifache  der  Pulszahl  im  früheren 
Zustand.    Kontroll  versuche  mit  campherfreiem  öl  oder  reiner  Kochsalzlösung 
ergaben  bei  Vermeidung  mechanischer  Reizung  negative  Resultate.   Von  den 
mitunter  auch  spontan  in  der  Chloralvergiftung  des  Froschherzens  auftretenden 
Schwankungen  der  Frequenz  lassen  sich  diese  Veränderungen  durch  den  Campher 
mit  Sicherheit  unterscheiden,  weil  die  Beschleunigung  der  Pulse  im  unmittel- 
baren Anschluß  an  die  Campherapplikation  erfolgt  und  fast  immer  lange  Zeit 
anhält,  während  spontane  Beschleunigungen  in  der  Chloralwirkung  immer  nur 
geringfügig  sind  und  niemals  zu  einer  regelmäßig  und  andauernd  beschleunigten 
Schlagfolge  führen.   Endlich  gelingt  es  auch  häufig,  das  durch  Campher  wieder 
zu  schnellerem  Schlagen  gebrachte  chloralvergiftete  Herz  durch  längeres  Ab- 


1)  Maki,  Inaug.-Diss.  Straßburg  1884. 

2)  Schmiedebergs  Grundriß  der  Arzneimittellehre,  2.  Aufl.  1888,  S.  122. 

3)  Böhme,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  5«,  346  (1905). 
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spülen  mit  reiner  Kochsalzlösung  wieder  zu  seinem  früheren  langsamen  Tempo 
zurückzuführen.  Eine  Wiederholung  der  Campherapplikation  führt  dann  aber- 
mals Frequenzsteigerung  herbei. 

Nach  Vergiftung  mit  größeren  Chloralgaben  wird  das  Froschherz  oft  ohne 
wesentHche  vorhergehende  Verlangsamung  zum  diastoHschen  Stillstand  ge- 
bracht. Ein  spontanes  Wiederauftreten  der  Kontraktionen  wird  dabei  nicht 
beobachtet.  Doch  gelingt  es  häufig,  auch  ein  nach  Chloral  Vergiftung  still- 
stehendes Herz  durch  Campher  wieder  zu  regelmäßigem  und  frequentem  Schla- 
gen zu  bringen,  wenn  nur  die  Vergiftung  nicht  mit  einer  allzu  großen  Dosis  er- 
folgte und  der  Stillstand  erst  nach  längerer  Zeit  und  nach  allmähhch  zuneh- 
mender Verlangsamung  eingetreten  war. 

Ebenso  beweisend  fielen  Böhmes  Versuche  am  isolierten  und  im  Willi  a  ms - 
sehen  Apparate  mit  Ringerlösung  durchströmten  Herzen  aus.  Die  Durchlei- 
tung erfolgte  dabei  dauernd  mit  Ringerlösung,  die  0,09 — 0,08%  Chloralhydrat 
enthielt.  Meist  stellte  sich  dabei  allmähliche  Verlangsamung  ein,  die  Pulsfre- 
quenz sank  im  Verlauf  von  V2 — %  Stunden  auf  etwa  2 — 10  Schläge  pro  Minute. 
Wurde  das  Herz  dann  von  außen  mit  einer  Campher-Ringerlösung  behandelt, 
so  nahm  die  Pulsfrequenz  wieder  bedeutend  zu  und  das  Pulsvolumen  stieg 
sehr  erheblich  an,  obgleich  die  gleiche  Chloralhydratkonzentration  nach  wie 
vor  durch  das  Herz  zirkuHerte.  Bei  der  Anwendung  des  Camphers  als  Gegen- 
mittel von  innen  her  kommt  es  viel  leichter  zu  einer  Überdosierung  und  zu 
einer  Schädigung  des  Herzens  durch  den  Campher.  Doch  gelang  es  auch  auf 
diesem  Wege  durch  kurzdauernde  Einwirkung  eines  Campherzusatzes,  der  in 
der  Durchleitungsflüssigkeit  nur  1  :  20  000  bis  1  :  60  000  bei  unveränderter 
Chloralkonzentration  betrug,  Beschleunigung  und  Zunahme  des  Puls- 
volumenS  als  Nachwirkung  des  Mittels  zu  erhalten. 

Hämäläinen  ^)  hat  diese  Resultate  Böhmes  bestätigt.  Mit  der  ver- 
schiedenen Intensität  der  Chloralwirkung  in  den  einzelnen  Versuchen  dürfte 
es  zusammenhängen,  daß  Hämäläinen  mit  1-Campher  zufäUig  ungünstigere 
Ergebnisse  erzielte  (in  47%  der  Fälle  positives  Ergebnis)  als  mit  d-Gampher 
und  rac.  Campher  (62%  und  64%  positive  Ergebnisse); 

Auch  Langgaärd  und  Maas 2)  bestätigen  vollauf  die  Gegenwirkung  des 
Camphers  gegen  Chloralhydrat  am  Froschherzen.  Auch  sie  haben  den  l-Campher 
mit  dem  d-Campher  und  dem  racemischen  Campher  verglichen,  alle  drei  am 
Herzen  wirksam  gefunden.  Und  auch  Bache m  3)  konnte  die  Wiederbelebung 
des  chloralvergifteten  Froschherzens  sowohl  durch  Japancampher  wie  durch 
synthetischen  erreichen. 

Dagegen  vermißte  Lippens*)  die  Beschleunigung  der  durch  Chloralhy- 
drat verlangsamten  Pulse  am  überlebenden  Schildkrötenherzen.  Doch  konnte 
auch  er  die  Verstärkung  der  Kontraktionen  des  chloralvergifteten  Schildkröten- 
herzens durch  Campher  in  eindeutiger  Weise  feststellen.  Wie  Böhme  und 
Langgaärd  und  Maas  am  Froschherzen  sah  er  auch  hier  die  in  der  Chloral- 
vergiftung  auftretenden  Unregelmäßigkeiten  nach  Campher  verschwinden  und 
wieder  für  längere  Zeit  kräftige  und  regelmäßige  Herzaktion  eintreten.  Der 
Antagonismus  der  beiden  Gifte  zeigte  sich  auch  darin,  daß  die  mit  Campher 
vorbehandelten  Schildkrötenherzen  der  lähmenden  Chloralwirkung  deutlich 
länger  widerstanden.    Im  Gegensatz  zu  diesen  günstigen  Wirkungen  des  Cam- 

1)  Hämäläinen,  Skandin.  Archiv  f.  Physiol.  21,  64  (1908). 

2)  Langgaärd  u.  Maas,  Therapeut.  Monatshefte  31,  573  (1907). 

3)  Bachern,  Med.  Klinik  1915,  Nr.  15. 

*)  Lip  pens,  Annales  de  la  Soc.  des  sciences  m6d.  de  Bruxelles  16,  275  (1907). 
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phers  erhielt  Lip  pens  mit  Borneol  und  mit  Oxyeampher  immer  eine  Schädi- 
gung der  Herztätigkeit  und  bei  der  Kombination  mit  Chloralhydrat  eine  vSumma- 
tion  der  beiden  Giftwirkungen.  Eine  Aufhebung  des  Chloralstillstandes  konnte 
er  aber  am  Schildkrötenherzen  auch  nach  Campher  nicht  beobachten. 

Bei  der  weiteren  Nachprüfung  der  antagonistischen  Campherwirkung 
haben  sich  auch  in  den  neuesten  Untersuchungen  noch  Widersprüche  ergeben. 
Bei  zu  weitgehender  Chloral  Wirkung,  nach  bereits  völlig  eingetretenem  Still- 


L 
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III. 

normal. 

5  Minuten   nach 

9  Minuten    na< 

Chloralhydrat. 

Chloralhydrat. 

IV. 

14  Minuten  nach  Chloralhydrat;  von  f  bis  f  j  Campher  1  :  20 000. 

(Die  Chloralkonzentration  während  des  ganzen  Versuches  unverändert.) 

Abb.  4.   Aufhebung  des  Chloralstillstandes  durch  Campher  am  künstlich  ernährten  Frosch - 
herzen.     (Aus  Meyer  u.  Gottlieb,  Experimentelle  Pharmakologie. ) 


stand,  kann  die  Wiederbelebung  durch  Campher  leicht  mißlingen.  Die  Be- 
schleunigung der  durch  Chloralhydrat  dauernd  und  gleichmäßig  verlangsamten 
Herztätigkeit  ist  dagegen  ein  konstanter  Befund.  Leyden  und  v.  d.  Velden^} 
haben  deshalb  mit  Recht  durch  subcutane  Chloralzuführung  vergiftete  Frösche 
mit  einer  auf  7 — 10  Schläge  pro  Minute  herabgesetzten  Pulszahl  als  Testobjekt 
für  die  Campher  Wirkung  benutzt. 

„Auf  10  g  Froschgewicht  waren  0,005  g  Chloralhydrat  notwendig,  um  eine  Systolen- 
frequenz  von  40  in  der  Minute  auf  7 — 10  herabzudrücken  und  sie  längere  Zeit  (1 — IV» 
Stunden)  auf  dieser  Höhe  zu  halten.     Voraussetzimg  für  diese  Wirkung   war,   daß  die 

1)  Leyden  u.  v.  d.  Velden,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  80,  24  (1916). 
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Chloralhydratlösung  immer  frisch  war.  War  die  angewandte  Dosis  Chloralhydrat  kleiner, 
so  sank  die  Frequenz  des  Herzschlags  nur  auf  etwa  20  Schläge  in  der  Minute  und  erholte 
sich  meist  wieder  in  2  Stunden.  Überschritt  dagegen  die  Chloralhydratdosis  die  berechnete 
Menge  auch  nur  um  ein  Geringes,  so  sank  der  Herzschlag  stetig  bis  auf  3 — 4  Schläge  in 
der  Minute  und  es  trat  dann  meist  bald  Herzstillstand  ein." 

Es  wurden  Winterfrösche  von  20 — 30  g  benutzt.  Sie  wurden  nach  1  Stxmde  auf- 
gespannt, gefenstert  und  die  Herztätigkeit  mit  Hilfe  der  Suspensionsmethode  registriert; 
war  sie  auf  7 — 10  Schläge  zurückgegangen,  so  wurde  Campher  in  Öl  gelöst  epikardial 
aufgetropft.  Am  besten  bewährte  sich  dabei  die  Dosierung:  1  Tropfen  5%  Campheröl. 
Die  exokardiale  Anwendung  von  d-  und  1-Campher  in  öliger  Lösung  rief 
stets  eine  sogleich  einsetzende  und  anhaltende  Beschleunigung  hervor.  Nur 
bei  Überdosierung  (lOproz.  Campheröl)  war  die  gleichfalls  rasche  Erholung 
weniger  anhaltend.  Da  OHvenöl  allein  schädigend  („erstickend")  auf  das  Herz 
einwirkt,  so  kommt  es  bei  der  Dosierung  auch  auf  das  richtige  Verhältnis  zum 
Lösungsmittel  an.  Campher  in  Ringerlösung  gab,  gleichfalls  exokardial,  schlechtere 

Resultate.   Am  wirksamsten  schien 
Campher  in  Serum  gelöst.  Ein  Pro- 
tokoll und  eine  Kurve  aus  der  Ar- 
beit sollen  das  Gesagte  belegen. 
Versuch  XXV. 
Protokoll  77.    2prozentig.  Campher- 
Serumlösimg. 
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Abb.  5.  Einwirkung  von  d-Campher  auf  die 
Pulsfrequenz  des  bloßgelegten  durch  Chloral- 
hydrat geschädigten  Froschherzens. 
Ordinaten:  Pulszahl.  Abscisse:  Zeit  in  Minu- 
ten seit  der  Freilegung  des  Herzens.  Nach  Ab- 
nahme der  Schlagzahl  des  Herzens  am  chloral- 
vergifteten  Frosch  auf  8  Pulse  in  1  Minute  bei 
o-Rechts-Campher  in  10  proz.  Öllösung  auf  das 
Herz  (nach  Leyden  u.  v.  d.  Velden). 
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Im  Gegensatz  zu  diesen  Befunden  gibt  Joachimoglu  an,  ,,daß  es  nicht 
immer  gelingt,  das  durch  Chloralhydrat  geschädigte  Herz  durch  Campher 
wieder  zu  beleben".  Er  stellte  seine  Versuche  an  isolierten  Esculentenherzen 
an  (Straub sehe  Kanüle).  Doch  konnte  er  eine  günstige  Beeinflussung  der  durch 
arsenige  Säure,  Blausäure,  Kohlensäure,  Chloroform  hervorgerufenen  Läh- 
mungszustände  nicht  erzielen.  Mit  Chloroformdämpfen  haben  dagegen  Leyden 
und  V.  d.  Velden  gute  aber  —  offenbar  wegen  der  Schwierigkeit  der  Dosie- 
rung —  nur  inkonstante  Ergebnisse  erhalten.  Sie  ließen  ferner  Campherdämpfe 
auf  das  isolierte,  in  einer  Glaskammer  suspendierte  Herz  vom  Epikard  aus 
einwirken;  wenn  sie  das  Herz  so  stark  belastet  hatten,  daß  die  Schlagzahl 
und  die  Konträktionsenergie  allmählich  abnahmen,  so  konnten  sie  durch  Zu- 
führung von  d-,  und  1-Campher  in  Dampfform  erhebliche  und  anhaltende  Be- 
schleunigung sowie  auch  Vergrößerung  der  Pulse  beobachten. 

Überraschend  ist  es,  daß  Leyden  und  v.  d.  Velden  in  ihrer  gründlichen  und  mit 
zahlreichen  Protokollen  belegten  Untersuchung  den  synthetischen,  optisch  inaktiven 
Campher  als  Belebungsmittel  bei  Lähmungszuständen  imwirksam  fanden,  während  die 
Wirkung  des  d-  und  1-Camphers  in  allen  mitgeteilten  Versuchen  völlig  eindeutig  hervor- 
trat. Die  Unwirksamkeit  des  synthetischen  Camphers  am  Herzen  stünde  im  Gegensatz 
zu  dem  Ergebnis  der  vergleichenden  Versuche  von  Hämäläninen,  Langaard  und 
Maas,  Bachern  an  chloralvergifteten  und  insbesondere  von  Joachimoglu  am  normal- 
schlagenden Froschherzen.  Es  ist  nicht  undenkbar,  daß  die  drei  Isomeren  bei  der  exo- 
kardialen  Applikation  in  Öl  von  diesem  Lösimgsmittel  verschieden  stark  festgehalten 
werden  und  daß  der  inaktive  Campher  bei  derart  angestellten  Versuchen  von  Leyden 
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und  V.  d.  Velden  deshalb  schlechter  einzudringen  vermochte.  Für  ihre  Versuche  mit 
den  Camphem  in  Dampfform  versagt  aber  auch  dieser  Erklärungsversuch.  Die  Autoren 
selbst  legen  das  größte  Gewicht  auf  die  absolute  Reinheit  der  angewandten  Präparate; 
sie  haben  auf  einem  sehr  umständlichen  Wege  der  Reinigung  über  die  Semicarbazon- 
verbindungen  absolut  reinen  rechts-,  links-  luid  inaktiven  Campher  hergestellt  und  konnten 
so  einen  „inaktiven  Campher  ohne  jede  optische  Drehung"  verwenden,  während  die  sonst 
erhältlichen  Proben  synthetischen  Camphers  stets  eine  geringe  Drehimg  nach  rechts  oder 
links  aufwiesen.  Vor  erneuter  pharmakologischer  Untersuchung  sicher  reiner  Präparate 
ist  ein  abschließendes  Urteil  nicht  möglich. 

Zusammenfassend  läßt  sich  aussagen,  daß  die  Gegenwirkung  des  Camphers 
gegen  das  herzlähmende  Chloralhydrat  trotz  mancher  widersprechender  An- 
gaben feststeht.  Wie  bei  anderen  Antagonismusversuchen  ist  es  Voraussetzung 
des  Gelingens,  daß  die  Dosierung  von  Gift  und  Gegengift  richtig  getroffen 
wird.  Bei  der  endokardialen  Anwendung  der  Substanzen  am  isolierten  Organ, 
die  Joachimoglu  anwandte,  kommt  es  leicht  zu  einer  Uberdosierung ;  bei 
exokardialer  Apphkation  läßt  sich  die  Stärke  der  Campherwirkung  durch 
Variieren  ihrer  Dauer  besser  nach  dem  Effekt  abstufen,  und  die  Verbesserung 
der  Herztätigkeit  als  Nachwirkung  kann  nach  ihrem  Abklingen  von  neuem 
erzielt  werden.  Bei  allzu  weitgehender  Chloralvergiftung  sind  auch  am  bloß- 
gelegten Herzen  des  ganzen  Tieres  Versager  verständlich,  die  positiven  Be- 
funde —  selbst  bei  vollständigen  Lähmungsstillständen  —  haben  um  so  größere 
Beweiskraft.  Die  Beschleunigung  der  schon  stark  verlangsamten  Herztätig- 
keit und  die  sie  meist  begleitende  Vergrößerung  der  Pulse  gehört  bei  geeigneter 
Anordnung  zu  den  sichersten  pharmakologischen  Versuchen.  Für  den  Vor- 
lesungsversuch  hat  sich  mir  die  Zuführung  von  Chloralhydrat  von  den  Lymph- 
säcken aus  in  ähnlicher  Dosierung,  wie  sie  Ley  den  und  v.  d.  Velden  an- 
wandten, und  die  intravenöse  Injektion  von.  1  :  10  000  Campher  in  Ringer 
am  besten  bewährt. 

Was  läßt  sich  nun  aus  dem  Antagonismus  des  Camphers  gegen  Chloral- 
hydrat für  die  Deutung  der  Campherwirkung  entnehmen?  Wir  kennen  die 
W'irkungsweise  des  Chloralhydrats  am  Froschherzen  ziemlich  genau.  Deshalb 
läßt  sich  aus  der  Gegenwirkung  des  Camphers  gegen  die  Chlorallähmung  auch 
einiges  zur  Bestimmung  seines  Angriffspunktes  im  Herzen  entnehmen.  Wir 
wissen,  daß  die  Schädigung  durch  Chloralhydrat  an  der  Reizerzeugung  im 
Herzen  angreift  und  daß  die  fortschreitende  Pulsverlangsamung  durch  eine 
Lähmung  der  reizbildenden  Apparate  im  Sinus  hervorgerufen  wird  (Harnack 
und  Witkowski)^).  Die  Prüfung  der  Anspruchsfähigkeit  von  Sinus  und  Ven- 
trikel gegen  künstliche  Schwellenreize  ergibt,  daß  die  Erregbarkeit  des 
Sinusgebiets  während  der  dem  Chloralstillstand  vorangehenden  Pulsverlang- 
samung bestehen  bleibt;  der  früher  wirksame  Minimalreiz  bleibt  wirksam; 
auch  das  Leitungsvermögen  und  die  Kontraktihtät  des  Ventrikels  sind  er- 
halten. Die  Pulsverlangsamung  in  diesem  Stadium  der  Vergiftung  beruht  also 
auf  einer  fortschreitenden  Schädigung  und  der  Stillstand  auf  dem  schließhchen 
Erlöschen  der  Reizerzeugung  [Böhme^),  Rohde^)].  Wenn  der  Campher  auf 
das  chloral  vergiftete  Herz  in  so  eindeutiger  Weise  positiv-chronotrop  wirkt,  so 
muß  er  in  erster  Linie  diejenige  Funktion  des  Herzens  verbessern,  die  in  der 
Chloralvergiftung  geschädigt  ist:  die  Reizerzeugung.  Von  den  anderen  Fak- 
toren der  Herzbewegung  sind  die  Anspruchsfähigkeit  gegen  Reize  und  die 
Reizleitung  in  den  ersten  Stadien  der  Chloralvergiftung  noch  nicht  so  schwer 


1)  Harnack  u.  Witkowski,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharraakol.  II,  1  (1879). 

2)  Böhme,  a.  a.  O. 

»)  Rohde,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  54,  104  (1905). 
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geschädigt,  daß  die  Wiederbelebung  durch  Campher  auf  ihre  Besserung  be- 
zogen werden  könnte.  Insbesondere  ist  der  Ventrikel  —  selbst  nach  voll- 
ständig eingetretenem  Stillstand  - —  für  mechanische  Reize  noch  erregbar  ge- 
blieben und  antwortet  auf  Berührung,  leichte  Kompression  usw.  mit  mehr 
oder  weniger  kräftigen  Kontraktionen.  Daraus  ist  zu  schließen,  daß  keine 
muskuläre  Lähmung  vorliegt  und  daß  also  auch  die  Gegenwirkung  des 
Camphers  nicht,  wie  Harnack  und  Witkowski  seinerzeit  angenommen 
haben,  am  Muskel  selbst  angreift  oder  wenigstens  nicht  allein  am  Muskel, 
sondern  in  erster  Linie  die  geschädigte  Reizerzeugung  bessert. 

Die  direkte  Erregung  der  Reizbildung  durch  Campher  erstreckt  sich 
wahrscheinlich  auf  alle  Reizbildungsstätten  im  Herzen.  Zunächst  werden 
offenbar  die  Sinusknoten  beeinflußt,  denn  bei  der  Aufhebung  des  Chloral- 
stillstandes schlagen  gewöhnlich  zuerst  die  Vorhöfe  und  dann  erst  der  Ven- 
trikel. 

Daß  in  den  Sinusknoten  ein  Angriffspunkt  der  Campherwirkung  liegt, 
geht  auch  aus  einem  Versuche  v.  Konscheggs^)  hervor.  Durch  Kalkentzie- 
hung aus  der  Nährlösung  kann  das  Froschherz  zum  diastolischen  Stillstand  des 
Ventrikels  gebracht  werden,  während  die  Fähigkeit  des  Sinus  zur  Reizerzeugung 
noch  erhalten  ist  und  noch  frequente  Sinuskontraktionen  erfolgen.  Die  Inten- 
sität dieser  gleichsam  isoliert  erhaltenen  Reizerzeugung  wird  durch  Campher 
gesteigert,  die  Sinuskontraktionen  werden  etwas  beschleunigt  und  werden 
deutlich  kräftiger.  Dagegen  wird  der  Ventrikelstillstand  unter  diesen  Um- 
ständen durch  Campher  nicht  aufgehalten.  Derselbe  bedarf  der  Gegenwart 
des  Kalks,  um  hier  wirksam  zu  sein. 

Von  der  Erregung  der  Sinusknoten  dürfte  auch  die  geringe  Pulsbeschleu- 
nigung des  normalen  Froschherzens  abhängen,  die  Harnack  und  Witkowski 
und  andere  Beobachter  in  der  Anfangswirkung  geeigneter  Dosen  gesehen  haben. 
Wie  auf  die  Reizbildung  im  Sinus  wirkt  der  Campher  aber  auch  auf  die  unter- 
geordneten Stätten  der  Reizerzeugung.  Fröhlich  und  Großmann 2)  haben 
an  Herzen,  die  am  Williamsapparate  durchströmt  wurden  und  die  nach  An- 
legung einer  Ligatur  an  der  Atrioventrikulargrenze  unabhängig  von  den  höher- 
gelegenen Herzabschnitten  schlugen,  nachgewiesen,  daß  sich  durch  Einzel- 
schließungsschläge gleicher  Reizstärke  nach  Campher  leichter  Extrasystolen 
auslösen  lassen.  Auch  die  Reizbarkeit  der  untergeordneten  Orte  der  Reiz- 
bildung  nimmt  also  zu.  Auf  der  Erweckung  der  Kammerautomatie  dürfte  die 
Aufhebung  des  Muscarinstillstandes  durch  Campher  beruhen,  die  gewöhnlich 
nur  am  Ventrikel  völlig  ausgeprägt  ist  und  die  Vorhöfe  nur  in  geringem  Maße 
mitbetrifft.  Es  werden  durch  den  Campher  trotz  Fortbestehens  der  Vagus- 
erregung Kontraktionen  des  Herzens  von  den  Stellen  der  sekundären  Reiz- 
erzeugung im  Ventrikel  aus  angeregt,  welche  dem  hemmenden  Vaguseinfluß  in 
weit  geringerem  Maße  unterliegen  als  die  Sinuszentren.  Damit  stimmt  es 
überein,  daß  nach  Überwindung  der  Hemmungswirkung  durch  Campher  doch 
niemals  die  normale  Pulsfrequenz  erreicht  wird,  sondern  höchstens  eine  jener 
untergeordneten  Kammerautomatie  entsprechende  Pulszahl. 

Nach  weiteren  Versuchen  von  Fröhlich  und  Großmann  wird  auch  die 
Reizleitung  vom  Vorhof  zur  Kammer  durch  Campher  verbessert.  Der  Campher 
erregt  somit  das  gesamte  Reizbildungs-  und  Reizleitungssystem  im  Herzen. 
In  Lähmungszuständen  erhält  das  Froschherz  durch  das  Mittel  neuen  Anreiz 
zu  rhythmischer  spontaner  Tätigkeit,  die  sich  der  Führung  der  Sinusknoten 

^)  V.  Konschegg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  II,  251  (1913). 

2)  Fröhlich  u.  Großmann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  82,  177  (1917) 
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unterordnet.  Die  Verstärkung  der  Pulse  geht  damit  meist  Hana  in  Hand. 
Diese  Deutung  der  Versuche  an  geschädigten  Herzen  erlaubt  es  nun  auch, 
den  Gegensatz  zu  erklären,  der  zwischen  der  verhältnismäßig  geringen  Ver- 
besserung der  Tätigkeit  des  normal  schlagenden  Organs  und  dem  weit  aus- 
geprägteren Erfolg  an  geschädigten  Herzen  besteht.  Bei  geschädigter  Reiz- 
erzeugung ist  die  positiv-chronotrope  Wirkung  die  am  meisten  ausgeprägte 
Folge  der  Campherzuführung.  Daneben  besteht  meist  auch  eine  Verstärkung 
der  Contractilität.  Am  normalen  Herzen  dagegen  ist  die  Beschleunigung  der 
Pulse  durch  Campher  —  wenn  sie  überhaupt  eintritt  —  immer  nur  gering- 
fügig; innerhalb  der  engen  Grenzen  geeigneter  Konzentration  ist  zwar  eine 
positiv-inotrope  Wirkung  nachweisbar,  aber  diese  ist  dann  meist  von  Verlang- 
samung der  Pulse  begleitet.  Deshalb  bleibt  eine  direkte  Steigerung  der  Herz- 
leistung durch  Campher  am  normalen  Herzen,  wie  schon  oben  erörtert,  frag- 
hch,  an  geschädigten  ist  sie  zweifellos  vorhanden.  Durch  den  Antagonismus 
gegen  Lähmungszustände  ist  somit  der  Beweis  dafür  erbracht,  daß  der  Cam- 
pher als  echtes  Herzexcitans  wirkt. 

Die  Erregung  der  Reizbüdung  am  Herzen  kann  natürlich  nur  dann  deut- 
lich hervortreten,  wenn  die  Summation  der  Reize  nicht  ohnedies  schon  in 
optimaler  Weise  erfolgt.  Das  Ausbleiben  einer  deutlich  excitierenden  Wirkung 
an  dem  in  normalem  Rhythmus  schlagenden  Organ  läßt  sich  somit  durch  die 
Hypothese  erklären,  daß  die  Erregbarkeit  der  reizbildenden  Orte  in  der  Norm 
bereits  auf  ein  Optimum  eingestellt  und  deshalb  einer  weiteren  Steigerung 
kaum  mehr  zugänglich  ist.  Eine  solche  kann  aber  doch  auch  am  normalen 
Herzen  im  Anfang  angedeutet  sein,  da  einzelne  Beobachter  bei  langsamer 
Resorption  des  Camphers  aus  den  Lymphsäcken  eine  Beschleunigung  des  nor- 
malen Rhythmus  um  wenige  Schläge  beschrieben  haben.  Eine  Verschiebung 
des  normalen  Gleichgewichtes  zwischen  Reizbildung  und  Hemmung  im  Herzen 
findet  jedenfalls  auch  bei  anscheinend  unveränderter  Rhythmik  statt.  Denn 
schon  in  den  ersten  Stadien  der  Campherwirkung  wird  die  Vagusreizung  mit 
der  vorher  sicher  wirksamen  Stromstärke  erfolglos  (Harnack  und  Wit- 
kowski,  s.  o.)  und  ist  nicht  mehr  imstande,  die  Reizbildung  in  normaler 
Weise  einzuschränken.  In  der  geringeren  Hemmbarkeit  spricht  sich  also  die 
Verstärkung  der  Reizbildung  aus.  Der  Campher  beeinflußt  danach  am  nor- 
malen wie  am  „gelähmten"  Herzen  die  Angriffspunkte  seiner  Wirkung  in 
gleichem  Sinne,  nur  macht  sich  die  Verbesserung  bei  geschädigter  Funktion 
in  ganz  anderem  Ausmaß  geltend. 

Joachimoglu  hat  gegen  die  Beweiskraft  der  Versuche  am  chloralvergifteten  Herzen 
eingewandt,  daß  nach  Plant  auch  das  Aufträufehi  einer  1%  Äther  enthaltenden  physio- 
logischen Kochsalzlösung  mitunter  einen  ähnlichen  Erfolg  am  Herzen  habe  wie  die  epi- 
kardiale Anwendung  von  Campher.  Sowohl  bei  der  Verbesserung  von  Lähmungszuständen 
wie  bei  der  Aufhebung  des  Muskarinstillstandes  handle  es  sich  um  die  Folge  einer  lokalen 
Reizwirkung,  die  auch  andere,  dem  Campher  femstehende  Substanzen  mit  ihm  teilen. 
Dieser  Einwand  läßt  aber  außer  Acht,  daß  verdünnte  Campherlösungen  in  Ringer  oder 
Serum  intravenös  injiziert  der  Herzlähmung  in  gleicher  Weise  entgegenwirken.  Wenn 
andere,  dem  Campher  auch  femstehende  Substanzen  eine  ähnliche  Wirkung  entfalten,  so 
erhebt  sich  doch  die  Frage,  ob  sie  nach  ihrer  Einführung  ins  Blut  nach  ihren  Bindungs-, 
Umwandlungs-  und  Ausscheidungsbedingungen  auch  in  entsprechender  Konzentration 
an  das  Herz  gelangen  und  dabei  für  andere  Organfunktionen  so  imschädlich  sind  wie  der 
Campher. 

Joachimoglu  tritt  femer  auf  Gnmd  seiner  eigenen  Versuche,  die  innerhalb  enger 
Grenzen  der  Dosierung  auch  am  normalen  Froschherzen  eine  Verstärkimg  der  Herz- 
kontraktionen ergaben,  der  Formulierung^)  entgegen,  daß  die  günstigen  Wirkungen  des 
Camphers  am  normalen  Froschherzen  „nicht  mit  Sicherheit  nachzuweisen  sind".    Wenn 

1)  Gottlieb  in  Meyer- GottUebs  Experimentelle  Pharmakologie.  3.  Aufl.  1914.  S.  243. 
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Joachimoglu's  Versuche  auch  darin  einen  Fortschritt  brachten,  daß  sie  die  Grenzen 
richtiger  Dosierung  für  die  günstige  Campherwirkung  genauer  als  bisher  feststellten,  so 
bleibt  doch  der  augenfällige  Gegensatz  bestehen,  daß  die  Verstärkung  der  Pulse  am  nor- 
malen Herzen  auch  in  seinen  Versuchen  immer  nur  bei  gleichzeitiger  Verlangsamung  ein- 
trat, eine  direkte  Verstärkung  der  Herzleistung  also  fraglich  bleibt,  während  die  ekla- 
tante Wiederbelebung  des  geschädigten  Herzens  dieses  zu  beschleunigtem  Rhythmus  und 
zweifelloser  Mehrleistung  führt. 

Es  muß  besonders  hervorgehoben  werden,  daß  die  Gegenwirkung  des 
Camphers  gegen  Lähmungszustände  des  Frosehherzens  nur  bei  Anwendung 
sehr  niedriger  Konzentrationen  gut  hervortritt  und  zwar  bei  solchen  Ver- 
dünnungen (1  :  10  000  bis  1  :  20  000  Ringer),  die  sich  in  den  Versuchen 
Joachimoglus  am  normalen  Herzen  noch  als  unwirksam  erwiesen  haben. 
Die  Wiederbelebung  des  einer  Lähmung  entgegengehenden  Herzens  gelingt 
also  mit  kleineren  Gaben  als  diejenigen,  welche  am  normalen  Herzen  Ver- 
größerung und  Verlangsamung  der  Pulse  hervorrufen. 

Für  die  „Grundtatsachen",  daß  der  Campher  ,, seine  stimulierende  Wirkung  nur  am 
vergifteten  oder  sonstwie  geschädigten  Herzen  entfalten  kann",  hat  neuerdings  Wieland 
[Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  89,  46  (1921)]  eine  andere  Deutung  versucht. 
Da  er  die  Tätigkeit  des  isolierten,  durch  Desoxycholsäure  vergifteten  oder  ermüdeten 
Froschherzens  durch  einen  Zusatz  von  Tierkohle,  Serum  oder  Natriumoleat  zum  Herz- 
inhalte in  ganz  ähnlicher  Weise  verbessern  konnte  wie  durch  Campherzusatz,  so  nimmt 
Wieland  wie  für  Tierkohle,  Serum  usw.  auch  für  den  Campher  eine  adsorptive  Verdrän- 
gung giftiger  Inhaltsstoffe  von  der  Herzoberfläche  als  Ursache  einer  indirekt  günstigen 
Wirkung  an.  Für  ausgesprochen  oberflächenaktive  Stoffe  wie  die  Tierkohle  ist  diese  Er- 
klärung für  die  Beeinflussung  einer  vorher  schädigenden  Konzentration  von  Gift  im  Herz- 
inhalt sicherlich  einleuchtend.  Der  Campher  verbesserte  aber  in  den  Versuchen  von  Böhme 
und  anderen  die  Tätigkeit  des  chloralvergifteten  Herzens  am  sichersten,  und  zwar  momen- 
tan, wenn  er  von  der  Außenfläche  des  Herzens  aus  einwirkte.  Auch  die  ungemein  große 
Verdünnung,  in  der  Campher  die  Tätigkeit  des  isolierten  Warmblüterherzens  (vgl.  später!) 
fördern  kann,  z.  B.  in  dem  dort  zu  erwähnenden  Versuche  vanEgmonds  1:35  Millionen, 
spricht  gegen  die  Deutung  Wielands.  Endlich  verbessert  Campher  auch  die  Leistung  des 
aus  dem  Tierkörper  entnommenen  Herzens,  wenn  das  schädigende  Gift  gar  nicht  der  Er- 
nährungsflüssigkeit des  überlebenden  Organs  zugesetzt  wnrde,  sondern  z.  B.  wie  bei  den 
phosphorvergifteten  Ratten  von  Fröhlich  und  Groß  mann  (vgl.  später)  vorher  unter 
ganz  anderen  Bedingungen  der  Verteilung  zur  Resorption  gekommen  ist.  Für  diese  Fälle 
der  Campherwirkung  wie  auch  für  die  Verbesserung  der  Tätigkeit  des  ermüdeten  Frosch- 
herzens oder  des  durch  zu  niedrige  Temperatur  geschädigten  Rattenherzens  müßte  erst 
erwiesen  werden,  daß  in  der  Ernährungsflüssigkeit  tatsächlich  Gifte  zirkuUeren,  die  im 
Sinne  der  Analogie  mit  Tierkohle  verdrängt  werden  könnten. 

IV.  Wiederbelebung  des  durch  Strophanthin  vergifteten  Froschherzens  durch 
Campher.  Fröhlich  und  Groß  mann  ^)  haben  gezeigt,  daß  Campher  selbst  den 
völlig  ausgebildeten  Tonusstillstand  nach  Strophantin  aufzuheben  vermag  und 
auch  alle  anderen  Herzfunktionen  verbessert,  die  durch  vergiftende  Strophantin- 
dosen weitgehend  geschädigt  sind.  An  diesem  offenbar  besonders  geeigneten 
Falle  gut  dosierbarer  Herzschädigung  haben  Fröhlich  und  Großmann  die 
Analyse  wesentlich  vertieft,  an  welchen  Funktionen  des  Herzens  die  begünsti- 
gende Campherwirkung  angreift. 

Die  Versuche  wurden  an  Esculentenherzen  angestellt,  die  mit  Ringer 
oder  Serum-Ringer  am  Williams  sehen  Durchströmungsapparat  arbeiteten, 
oder  auch  mit  intravenöser  Campherzuführung  an  dem  im  Tierkörper  suspen- 
dierten Froschherzen.  Am  isolierten  Organ  wird  die  vollausgebildete  Digi- 
taliscontractur  durch  kurzdauernde  exokardiale  AppUkation  von  1  :  1000 
bis  1  :  10  000  Campher  gelöst,  und  das  Herz  durch  öfters  wiederholte  Cam- 
phereinwirkung zu  völlig  rhythmischer  ausgiebiger  Tätigkeit  gebracht.  Bei 
endokardialer    Zuführung     genügen    schon    1  :  10  000    Campher    oder    noch 

^)  Fröhlich  u.  Großmann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  82, 177  (1917). 
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schwächere  Konzentrationen,   um  den  systolischen  Stillstand  zum  Verschwin- 
den zu   bringen.     Die    beistehende   Kurve   illustriert   das   Gesagte. 

Weim  der  Campher  den  übernormalen  To- 
nus, in  den  die  Muskelfasern  des  Herzens  unter 
der  Einwirkung  von  DigitaHssubstanzen  geraten, 
schon  in  so  großer  Verdünnung  zu  beseitigen 
vermag,  so  muß  die  Tonusminderung,  d.  h.  die 
Herabsetzung  des  Spannungsgrades  der  Muskeln 
in  der  Ruhelage,  schon  zu  den  ersten  Campher- 
wirkungen gehören.  Da  von  dem  Tonus  des 
Herzens  der  Grad  der  diastohschen  Erschlaf- 
fung abhängt,  so  wäre  danach  Vergrößerung 
der  Diastolen  durch  Campher  zu  erwarten.  In 
der  Systole  des  Herzens  geht  der  Spannungszu- 
wachs bei  vermindertem  Tonus  von  einer  niedri- 
geren Ruhelage  aus,  so  daß  Tonusminderung 
der  veri)esserten  Contractihtät  in  der  Campher- 
wirkung entgegenwirken  muß.  Daß  große 
Camphergaben  neben  der  Tonusminderung  die 
Contractilität  herabsetzen,  spricht  sich  in  der 
Verschlechterung  der  Systolen  aus,  die  das  Herz 
aus  seiner  stark  diastolischen  Stellung  ausführt. 

Die  Aufhebung  des  Tonusstillstandes  erklärt 
es  noch  nicht,  daß  nach  der  Wiederbelebung  so 
rasch  rhythmische  und  kräftige  Herztätigkeit 
wiederkehrt.  Denn  nach  spontaner  Lösung  des 
Digitalisstillstandes  erholt  sich  das  Herz  sonst 
nur  ganz  allmählich,  die  Pulse  folgen  sich  an- 
fangs noch  sehr  langsam,  sind  arrhjrthmisch 
und  die  Systolen  unvollkommen.  Das  Herz  ver- 
bleibt also  bei  spontaner  Lösung  der  DigitaUs- 
contractur  ohne  Campherzufuhr  lange  Zeit  in 
einem  ,,hypodynamen"  Zustand,  in  dem  die  ein- 
zelnen Herzfunktionen  ähnhch  abgeschwächt 
sind  wie  nach  lähmenden  Giften.  Reizbildung 
und  Reizleitung  im  Herzen,  Anspruchsfähigkeit 
und  Contractilität  des  Ventrikels  sind  herab- 
gesetzt. Campheranwendung  in  richtig  gewähl- 
ter Dosierung  führt  dagegen  nach  der  Lösung 
des  Tonusstillstandes  alsbald  zur  Beschleunigung 
der  Pulse,  wobei  sich  das  Herz  der  Führung  des 
Sinus  wie  in  der  Norm  unterordnet.  Es  tritt 
also  auch  hier  die  Verbesserung  der  Funktionen 
des  Reizbildungs-  und  Reizleitungssystems  durch 
Campher  eindeutig  hervor. 

Die  beistehende  Kurve  illustriert  die  po- 
sitiv-chronotrope  Wirkung  nach  Aufhebung  des 
Strophanthinstillstandes  nach  Campher. 

Weiterhin  kormten  Fröhlich  und  Groß  mann  nachweisen,  daß  die 
Störungen  der  Reizleitung  vom  Vorhof  zur  Kammer,  die  durch  passend  ge- 
wählte Strophanthindosen  hervorgerufen  werden,  ja  auch  vollständiger  Herz- 
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block  durch  nachfolgende  Campheranwendung  wieder  rückgängig  werden. 
Auch  die  Contractilität  nimmt  bei  geeigneter  Dosierung  zu,  da  die  Ventrikel - 
pulse  nach  Lösung  des  Tonusstillstandes  nicht  bloß  durch  ausgiebige  Erschlaf- 
fung in  der  Diastole  größer  werden,  sondern  auch  gute  Systolen  aufweisen. 

B.  Untersuchungen  am  isolierten  Warmblüterherzen. 
Es  war  von  vornherein  anzunehmen,  daß  sich  die  am  Froschherzen  ge- 
wonnenen Feststellungen  auch  auf  das  Warmblüterherz  übertragen  lassen  und 
daß  das  Wesen  und  die  Angriffspunkte  der  Campherwirkung  auch  an  den 
Herzen  höherer  Tiere  die  gleichen  sind.  Dennoch  waren  die  Ergebnisse  bei 
der  Untersuchung  von  überlebenden  Katzen-  und  Kaninchenherzen  noch 
widerspruchsvoller,  günstige  Campherwirkungen  traten  am  normal  arbeitenden 
Herzen  nm-  in  einzelnen  Fällen  hervor  und  fehlten  in  anderen,  und  die  Be- 
dingungen ließen  sich  nicht  beherrschen,  unter  denen  mit  einiger  Sicherheit 


iiiiMBlM^ 


Abb.  7.    Einwirkung  von  Campher  auf  die  Pulsfrequenz  eines  isolierten,  durch  gtropnan- 

thin Vergiftung  zu  starker  Verlan  gsaraung  gebrachten  Herzens. 
Esculentenherz  am  Williams' sehen  Apparat.   Zeit  in  2 Sekunden.   A  vor  Durchströmung 
mit  Strophanthin-Ringerlösung.    B  nach  Aufhebung  des  Strophanthin-Stillstandes  durch 
Umschaltung  auf  Campher-Ringerlösung  1  :  10  000.     (Nach  Fröhlich  u.  Groß  mann.) 

auf  Vergrößerung  und  Beschleunigung  der  Pulse  zu  rechnen  war.  Die  Schwierig- 
keiten sind  in  der  geringen  Widerstandsfähigkeit  der  Katzen-  und  Kaninchen- 
herzen  gegen  die  lähmenden  Campherwirkungen,  d.  h.  in  der  Gefahr  einer 
Überdosierung,  zu  suchen. 

Wenn  der  Campher,  unverändert  durch  den  Stoffwechsel  der  übrigen  Or- 
gane, dem  Herzen  höherer  Versuchstiere  zugeführt  wird,  so  schädigt  er  schon 
in  sehr  geringen  Konzentrationen.  Bei  der  gewöhnlichen  Art  der  therapeu- 
tischen Anwendung  besteht  offenbar,  wie  schon  oben  auf  S.  1152  ff.  erörtert,  die 
Gefahr  einer  Überdosierung  nur  deshalb  nicht,  weil  der  Campher  langsam  re- 
sorbiert und  rasch  in  die  unwirksame  Camphoglykuronsäure  umgewandelt 
wird,  dem  Herzen  also  tatsächlich  nur  in  geringer  Konzentration  zuströmt. 
Das  überlebende  Katzenherz  ist  gegen  unveränderten  Campher  so  empfind- 
lich, daß  schon  ein  Zusatz  von  1  :  500  000  zur  Durchströmungsflüssigkeit 
deutlich  schädigend  wirken  kann.  Es  bestehen  aber  sehr  erhebhche  Schwan- 
kungen der  Empfindlichkeit  der  einzelnen  Herzen,  da  in  anderen  Fällen  auch 
1  :  50  000  in  Blut-Kochsalzgemisch  noch  gut  vertragen  wird  [Selig mann^)]. 
Sehr  eindeutig  geht  die  hohe  Herzgiftigkeit  des  Camphers  auch  aus  Versuchen 
W.  Heubners^)  hervor,  der  Kaninchen  Campherdämpfe  bekannter  Konzen- 
tration mit  der  Luft  einatmen  ließ,  so  daß  das  Gift  unmittelbar  in  das  Lungen- 

1)  Selig  mann,  Archiv  f.  experlm.  Pathol,  u.  Pharmakol.  5»,  333  (1905). 

2)  W.  Heubner,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  experim.  Med.   1,  267  (1913). 
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blut  aufgenommen  und  dem  Herzen  unverändert  zugeführt  wurde.  War  nun 
vorher  der  Kreislauf  der  Versuchstiere  nach  der  Starhng sehen  Methode  auf 
die  Herz-  und  Lungengefäße  reduziert  worden,  so  genügte  die  Konzentration 
von  1  :  1  Million  in  der  eingeblasenen  Atemluft,  um  das  Herz,  dessen  Be- 
wegungen plethysmographisch  registriert  wurden,  leistungsunfähig  zu  machen 
und  hochgradige  Irregularität  seiner  Tätigkeit  hervorzurufen.  Nach  Heubner 
wirken  Campherdämpfe  bei  der  Einatmung  etwa  50  mal  giftiger  auf  das  Herz 
als  Chloroform  (0,02  Vol.-%  Campher  etwa  so  stark  wie  1,0  Vol.-%  Chloro- 
form). 

Bei  dieser  intensiven  Giftwirkung  des  unverändert  zum  Herzen  gelangen- 
den Camphers  und  bei  der  individuell  stark  wechselnden  Empfindhchkeit  ist 
es  verständlich,  daß  man  am  isolierten  Warmblüterorgan  bei  der  Zuführung 
campherhaltiger  Nährlösungen  leicht  zu  einer  Überdosierung  kommt,  durch 
die  günstige  Campherwirkungen  verdeckt  werden  können.  Dies  gut  wenigstens 
für  die  wenig  widerstandsfähigen  Katzen-  und  Kaninchenherzen,  an  denen 
man  meist  gearbeitet  hat.  Dennoch  wurde  mit  sehr  verdünnten  Lösungen 
auch  an  den  Herzen  dieser  Tierarten  zweifellose  Verstärkung  der  Kontraktionen 
und  mitunter  auch  Beschleunigung  erzielt.  An  dem  offenbar  weit  widerstands- 
fähigeren überlebenden  Rattenherzen  haben  neuerdings  Fröhlich  und  Pol- 
1  a  k  1)  unter  zahlreich  variierten  Bedingungen  abgeschwächter  Tätigkeit  regel- 
mäßig ausgesprochene  Verstärkung  und  Beschleunigung  erhalten. 

Zunächst  seien  die  älteren  Versuche  an  Katzen-  und  Kaninchenherzen 
besprochen.  Winterberg  ^)  hat  die  erste  Versuchsreihe  am  isolierten  und 
nach  Langendorff  durchbluteten  Warmblüterherzen  ausgeführt.  Doch  legt 
er  sich  in  der  Deutung  seiner  Ergebnisse  große  Reserve  auf,  weil  seine  Ver- 
suchsanordnung geringfügige  Schwankungen  der  Durchblutungsbedingungen 
nicht  ausschloß .  Selig  mann ^)  hat  diese  Versuche  Winterbergs  mit  verbesser- 
ter Methodik  wiederholt.  Er  arbeitete  entweder  bei  gleichbleibender  oder  bei 
langsam  abnehmender  Durchblutung  des  Herzens.  Durch  eine  solche  allmähliche 
Abnahme  des  Durchflusses  konnte  zwar  eine  Verbesserung  der  Herzleistung  ver- 
deckt werden,  aber  eine  von  der  Campherzufuhr  unabhängige  Verbesserung  war 
unter  diesen  Versuchsbedingungen  ausgeschlossen.  Dadurch  erhalten  die  wenigen 
positiven  Ergebnisse,  die  Seligmann  erlangte,  einige  Beweiskraft.  Sie  zeigen,  daß 
eine  günstige  Beeinflussung  der  Herztätigkeit  durch  Campher  stattfinden  kann. 
Aber  nur  5  von  21  Versuchen  ergaben  eine  deuthche  Vergrößerung  der  Herz- 
kontraktionen und  manchmal  auch  eine  Zunahme  der  Pulsfrequenz ;  in  5  Ver- 
suchen war  die  angewandte  Dosis  wirkungslos,  in  1 1  anderen  führte  sie  zur  Ver- 
kleinerung der  Kontraktionen.  Dabei  fiel  die  sehr  verschiedene  Reaktion  der 
einzelnen  Herzen  dem  Campher  gegenüber  auf.  Viel  geringerer  Zusatz  von 
Campherkochsalzlösung  zur  Blutmischung  zeigte  manchmal  schon  Verschlech- 
terung, während  die  zehnfache  Konzentration  in  anderen  Versuchen  wirkungs- 
los bheb  oder  in  wieder  anderen  Fällen  die  Herztätigkeit  verbessern  konnte. 
Schlecht  schlagende  Herzen  wurden  durch  den  Campher  eher  günstig  beein- 
flußt als  gutschlagende. 

Ganz  analoge  Ergebnisse  wie  Seligmann  erhielt  neuerdings  vanEgmond'*) 
an  im  normalen  Rhythmus  oder  in  Kammerautomatie  schlagenden  überlebenden 
Kaninchenherzen.    Bei  völlig  konstantem  Durchblutungsdruck  und  konstanter 

1)  A.  Fröhlich  u.  Pollak,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  PharmakoL  86,  104  (1920). 

2)  Winterberg,  Archiv  f.  d.  ges,  Physiol.  94,  455  (1903). 

')  Seligmann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  5Ä,  333  (1905). 
*)  van  Egmond,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  180,  149  (1920). 
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Temperatur  sah  er  in  der  Hälfte  der  angestellten  Versuche  (10  Versuche)  sehr 
deutliche  Vergrößerung  der  Kammerkontraktionen  nach  Campher  eintreten. 
Einmal  nahm  auch  die  Frequenz  bedeutend  zu.    Diese  Kurve  sei  hier  wieder- 


Es  ist  bemerkenswert,  daß  diese  günstigen  Herz  Wirkungen  bei  Anwendung 
einer  ungemein  großen  Verdünnung  des  Camphers  von  1  :  35  Millionen  Ringer- 
Lockelösung  erzielt  wurden  (0,01  ccm  0,142  proz.  Lösung  von  Japancampher 
in  Ringer  auf  500  Ringer). 

Zeigten  somit  auch  einwandfreie  Versuche  eine  Verbesserung  des  Pulsvolu- 
mens, so  steht  der  bindenden  Schlußfolgerung  einer  direkten  positiv-chrono- 
tropen  und  positiv-inotropen  Wirkung  doch  noch  ein  Bedenken  gegenüber.  Die 
Beschäftigung  mit  den  Emährungsbedingungen  des  überlebenden  Warmblüter- 
herzens hat  seine  enorme  Empfindlichkeit  gegen  selbst  sehr  geringfügige  Ver- 


sa. 


8  b. 


Abb.  8,    Vergrößerung  der  Kammerkontraktionen   des   überlebenden   Kaninchenherzens 

diirch  Gampher. 
Kaninchenherz.  Langendorffs  Versuchsanordnung  nach  Gottlieb-Magnus.  Durch- 
strömung mit  tiOcke-Ringerscher  Flüssigkeit.  Temperatur  38°  C.  Druck  60  mm  Hg. 
Völliger  Herz  block  durch  Berührimg  mit  Kupfer.  Frequenz  der  Kammer:  78  pro  Minute. 
Nur  die  Kammerkontraktionen  sind  wiedergegeben.  Zeit  in  Sekunden.  —  Abb.  8a:  Campher- 
lösung 1 :  3  500  000  strömt  zu.  Die  Kammerkontraktionen  nehmen  enorm  an  Größe  zu: 
Die  R^quenz  steigt  von  78  auf  114  Schläge  pro  Minute.  —  Abb.  8b:  60  Sekunden  später. 
Die  Kammerkontraktionen  haben  zwar  an  Größe  abgenommen,  aber  sind  noch  immer 
deutlich  größer  als  vor  der  Campherwirkimg.    (Nach  van  Egmond.) 


änderungen  der  Durchblutung  kennen  gelehrt.  Nun  ist  durch  Winterberg 
und  durch  Lieb  mann  festgestellt,  daß  der  Campher  verschiedene  Gefäßgebiete 
vom  peripheren  Angriffspunkt  aus  erweitert,  und  Fröhlich  undPollak  haben 
neuerdings  die  Erweiterung  der  Kranzgefäße  des  Rattenherzens  durch  Campher 
erwiesen,  nachdem  schon  F.  Meyer^)  —  freiUch  unter  nicht  ganz  klaren  Ver- 
suchsbedingungen —  Zunahme  der  Geschwindigkeit  des  Coronarkreislaufs  ge- 
sehen hatte.  Es  ist  also  nicht  ausgeschlossen,  daß  die  in  der  Minderzahl  der 
Fälle  von  Selig  mann  beobachtete  Verstärkung  und  Beschleunigung  der  Kon- 
traktionen die  Folge  einer  Erweiterung  der  Coronargefäße  durch  den  Campher 
war,  denn  eine  vöUig  exakte  Messung  der  Durchflußgeschwindigkeit  war  nicht 
vorgenommen  worden.  Eine  Zunahme  der  Durchblutung  mußte  besonders  an 

1)  F.  Meyer,  Archiv  f.  Physiol.  1912,  S.  223. 


Die  Gamphergiuppe. 


1183 


solchen  Herzen  wirksam  sein,  die  unter  un- 
günstigen Ernährungsbedingungen  standen, 
d.  h.,  vorher  schlecht  durchblutet  waren. 

Zusammenfassend  läßt  sich  sagen,  daß 
am  normal  schlagenden  überlebenden 
Katzen-  und  Kaninchenherzen  zwar 
häufig  eine  eindeutige  Verstärkung 
der  Kontraktionen  nach  Campher 
eintritt,  eine  positiv  -  chronotrope 
Wirkung  aber  nur  ausnahmsweise 
festgestellt  werden  konnte.  Wie  am 
Froschherzen  läßt  sich  dies  dadurch  er- 
klären, daß  die  Reizerzeugung  an  einem 
unter  optimalen  Bedingungen  schlagenden 
Herzen  kaum  noch  weiter  anzufachen  ist. 
Auch  am. Warmblüterherzen  läßt  sich 
aber  die  vermehrte  Reizbildung  ein- 
deutig nachweisen,  wenn  man  irgend- 
wie geschädigte,  ,,hypodynam"  arbei- 
tende Herzen  als  Testobjekte  benützt. 

Ob  sich  die  durch  Muscarin  hervor- 
gerufene Pulsverlangsamung  auch  an  über- 
lebenden Warmbiüterherzen  durch  Campher 
aufheben  oder  verhindern  läßt,  darüber  ist 
u.  W.  noch  nichts  mitgeteilt.  Nach  Ver- 
suchen, die  Dr.  Ph.  Ellinge r  darüber  an- 
gestellt hat,  mag  hier  eine  Kurve  folgen, 
aus  der  ersichthch  ist,  daß  am  überleben- 
den, mit  Ringerlösung  und  Muscarinzusatz 
durchströmten  Kaninchenherzen  eine  Injek- 
tion von  2  mg  Campher  in  10  ccm  Muscarin- 
Ringerlösung  der  gleichen  Konzentration,  die 
vorher  zirkulierte,  die  durch  Muscarin  er- 
zeugte Pulsverlangsamung  prompt  aufhebt. 
Nach  der  Deutung  der  analogen  Beobachtung 
am  Froschherzen  ist  die  Gegenwirkung  des 
Camphers  gegen  das  hemmende  Vagusgift  als 
der  Ausdruck  einer  Intensitätssteigerung  der 
Reizbildung  aufzufassen. 

Daß  aber  auch  die  im  normalen  Zustande 
durch  den  Vagus  leicht  hemmbare  Reizerzeu- 
gung in  den  Sinusknoten  durch  den  Campher 
beinflußt  wird,  geht  aus  Beobachtungen  von 
Loewii)  hervor.  Er  fand,  daß  Campherinjek- 
tion am  Kaninchen  den  Erfolg  der  Vagus- 
reizung vorübergehend  herabsetzt.  Ganz  ana- 
log den  Beobachtungen  am  Froschherzen 
wird  also  auch  das  Kaninchenherz  der  Vagus- 
hemmung weniger  zugänglich,  und  zwar  schon 

1)  Loewi,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Phar- 
makol.  70,  323  (1912). 
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in  einem  Stadium  der  Campher  Wirkung,  in  welchem  Pulsfrequenz  und  Blutdruck 
noch  völUg  unbeeinflußt  sind.  Nach  größeren  Camphergaben  tritt  auch  beim 
Warmblüter  starke  Puls  verlangsamung  auf,  die  auf  Schädigung  der  Reizleitung 
und  Reizbildung  beruht .  Wenn  dann  nach  der  Beobachtung  von  L  o  e  w  i  die  Vagus- 
reizung vöUig  versagt,  so  hängt  dies  wohl  mit  der  relativen  Unabhängigkeit  der 
untergeordneten  Kammerautomatie  vom  Vagus  zusammen .  Es  ist  aber  auch  sehr 
wohl  möglich,  daß  größere  Camphergaben  die  Vagusendigungen  direkt  lähmen 
Sicher  ist  dies  nach  Camphergaben  der  Fall,  die  den  Blutdruck  schon  beträcht 
lieh  erniedrigen.  Es  ist  deshalb  nur  erlaubt,  die  geringere  Hemmbarkeit 
des  Vagus  auf  eine  Verstärkung  der  antagonistischen  Reizbildung  durch 
Campher  zu  beziehen,  wenn  der  Erfolg  der  Vagusreizimg  schon  herabgesetzt 
oder  aufgehoben  ist,  ohne  daß  schon  andere  Wirkungen  auf  den  Kreislauf  her 
vortreten.  Ein  Beispiel  gibt  die  folgende  Abb.  10.  Es  soll  aber  hervorgehoben 
werden,  daß  sich  eine  sichere  Entscheidung,  ob  die  Vagusendigungen  weniger 
erregbar  geworden  sind  oder  ob  eine  Übererregung  der  Reizbildung  den  Vagus - 
reiz  nicht  zur  Geltung  kommen  läßt,  überhaupt  nicht  treffen  läßt.  Doch  ist 
festzustellen,  daß  sich  die  Beobachtimg  über  die  Abschwächung  des  Vagus - 

effekts  durch  kleine,  der 
Kreislauf  noch  nicht  schä 
digende  Camphergaben 
auch  mit  der  Annahme 
verstärkter  Reizbildung 
vereinigen  lassen. 

Ungleich  schwierigei 
ist  es,  an  überlebenden 
Katzen-  und  Kaninchen- 
herzen die  Gegenwirkung 
des  Camphers  gegen  Läh  - 
mungszustände  mit 
Sicherheit  zu  erweisen.  Das 
liegt  zunächst  an  ihrer  ge- 
ringen Widerstandsfähigkeit  gegenüber  der  Schädigung  durch  die  lähmenden  Gifte 
und  an  den  individuellen  Verschiedenheiten  dieser  Empfindlichkeit.  Die  wider- 
standsfähige Reizbildung  des  Froschherzens  läßt  sich  leichter  für  längere  Zeit 
auf  ein  niedriges  Niveau  herabdrücken,  ohne  völlig  zu  erlöschen ;  beim  überleben- 
den Warmblüterherzen  ist  es  schwieriger,  einen  stationären  Zustand  geschädigter 
Reizbildung  herbeizuführen.  Dazu  kommt  die  große  Empfindhchkeit  des 
Katzen-  und  Kaninchenherzens  gegen  die  schädigende  Wirkung  einer  Über- 
dosierung des  Camphers  auf  die  Reizbildung.  G.  Leone  ^)  gibt  aber  an,  daß 
er  an  isolierten  Kaninchenherzen,  die  mit  Chloralhydrat  vergiftet  waren,  Puls- 
größe und  Pulsfrequenz  durch  Campher  ziu-  Norm  zurückzubringen  vermochte. 
Konstante  und  eindeutige  Resultate  erhielten  neuerdings  Fröh- 
lich und  Pollak^)  am  giftresistenten  Rattenherzen.  Ihre  Befunde 
entsprechen  völlig  der  aus  der  Analyse  der  Campherwirkung  am  Froschherzen 
abgeleiteten  Auffassung.  Die  überlebenden  mit  verdünntem,  mit  Glucose  ver- 
setztem Blute  durchströmten  Rattenherzen  vertragen  Konzentrationen  von 
1  :  10  000  bis  1  :  1000  Campher  in  der  Nährlösung  meist  noch  gut,  nur  in 
Ausnahmefällen  wirkte  1  :  10  000  schon  schädigend.  Die  Resistenz  ist  also 
eine  ungleich  größere  als  die  des  Katzen-  und  Kaninchenherzens.    Die  Wider- 

1)  G.  Leone,  Arch,  de  Farmac.  sperim.  21,  370;  ref.  nach  Chem.  Centralbl.  1916 II,  503. 

2)  Fröhlich  u.  Pollak,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.   Pharmakol.   86,  104  (1920). 
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Campherinjektion. 

Abb.  10.    Blutdruck  versuch    am   Kaninchen.    Greringerer 
Vaguseffekt  kurz  nach  der  Injektion  gesättigter  Campher- 
lösung.   Vagus   bei  gleichem   RoUenabstand  unwirksam, 
während  Blutdruck  und  Pulse  noch  wenig  verändert. 
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Standsfähigkeit  des  Rattenherzens  ist  bei  der  Durchströmung  seiner  Coronar- 
gefäße  mit  Campher  von  ähnlicher  Größenordnung  wie  die  des  Froschherzens 
bei  der  Aufnahme  des  Giftes  von  den  Spalten  seines  Hohlraumes  oder  bei  exo- 
kardialer  Anwendung;  deshalb  hat  sich  die  Wahl  dieses  Versuchsobjektes  zur 
Demonstration  der  günstigen  Herzwirkungen  des  Camphers  am  Warmblüter 
als  besonders  glücklich  erwiesen.  Fröhlich  und  Pollack  haben  die  Ver- 
besserung der  Herztätigkeit  nach  ihrer  durch  sehr  verschiedene  Schädlich- 
keiten herbeigeführten  Herabsetzung  regelmäßig  feststellen  können,  wenn 
nur  die  vorhergehende  Schädigung  nicht  allzuweit  getrieben  war.  Sie  wandten 
die  Durchströmung  mit  relativ  zu  kalter  Nährlösung,  vorherige 
Vergiftung  der  Versuchstiere  mit  Phosphor,  Schädigung  des  über- 
lebenden Herzens  durch  Chloroform,  durch  Yohimbin  und  durch  Digi- 
taliskörper an,  um  eine  ausgeprägt  ,,hypodyname",  aber  einer  Verbesserung 
noch  zugängliche  Herztätigkeit  zu  erzeugen.  Die  Hauptwirkung  der  Campher- 
durchströmung  in  allen  diesen  Fällen  war  Steigerung  der  Pulsfrequenz  und, 
falls  die  Schädigung  auch  zu  Arrhythmie  geführt  hatte,  meist  auch  ,,Regulari- 
sierung".  Die  positiv  chronotrope  Wirkung  kann  nicht  oder  wenigstens  nicht 
allein  durch  die  Abnahme  der  Erregbarkeit  der  peripheren  Vagusapparate 
erklärt  werden,  da  sie  auch  am  atropinisierten  Herzen  eintritt.  Sie  muß  also 
auf  vermehrter  Reizbildung  beruhen.  Wie  bei  den  Froschherzversuchen  er- 
örtert wurde,  ist  es  sehr  wohl  verständlich,  daß  eine  Erregung  der  Reizbildung 
weit  besser  bei  herabgesetzter  Funktion,  also  in  Lähmungszuständen  mit  ver- 
langsamter Herzaktion,  hervortritt,  als  an  dem  in  normalem  Rhythmus  schla- 
genden Organ.  Die  Art,  wie  die  Wirkung  des  Camphers  einsetzt,  ist  für  die 
Steigerung  der  Reizbildung  charakteristisch.  Während  die  Aufhebung  eines 
Erregungszustandes  der  Vagusendapparate  durch  Atropin  mit  ein^m  Schlage 
eintritt,  kommt  es  nach  Campher  zur  Einschiebung  von  Extrasystolen,  die 
anfänglich  zu  Arrhythmie  führen,  auch  wo  diese  nicht  vorher  bestanden  hat, 
und  der  Übergang  von  Bradykardie  zu  Tachykardie  erfolgt  allmählich.  Die 
Pulsfrequenz  geht  wieder  zurück,  wenn  dann  campherfreies  Blut  durchgeleitet 
wird,  um  bei  erneuter  Campherdurchströmung  wieder  zuzunehmen.  Wie 
Fröhlich  und  Pollack^)  in  besonderen  Versuchen  feststellten,  erweitert  der 
Campher  am  Rattenherzen  auch  die  Coronargefäße.  Aber  die  Verbesserung 
der  Durchblutung  geht  nicht  parallel  mit  der  Zunahme  der  Herzarbeit,  sie 
setzt  meist  früher  ein  und  dauert  nicht  so  lange  an,  als  diese.  Die  günstige 
Herzwirkung  ist  also  nicht  etwa  bloß  Folge  einer  besseren  Ernährung  des  Herzens. 

Im  folgenden  seien  noch  einzelne  Belege  aus  den  Versuchsreihen  von  Fröhlich 
und  Pollak  angeführt.  Am  unvergifteten,  aber  durch  eine  Emährungsflüssigkeit  von  zu 
niedriger  Temperatur  (24°)  geschädigten  Eattenherzen  stieg  z.  B.  die  Pulsfrequenz  nach 
1  :  10  000  Campher  von  61  auf  74  in  der  Minute,  Arrhythmie  und  Inäqualität  der  Pulse 
wurden  beseitigt.  Die  Herzen  von  Ratten,  die  vorher  subakut  mit  Phosphor  vergiftet 
waren,  schlugen  auch  bei  optimaler  Temperatur  mit  Normalblutmischung  sehr  langsam 
und  arrhythmisch,  besserten  sich  aber  imter  Campherzufuhr,  wurden  unter  Normalblut 
wieder  schlechter  usw.  Ein  besonders  schlagender  Fall  von  Campherwirkvmg  am  Herzen 
eines  phosphorvergifteten  Tieres,  das  während  des  Versuches  durch  Versagen  der  Wärm- 
vorrichtung nur  noch  Blutmischung  von  Zimmertemperatur  erhielt,  aber  nach  Durch- 
leitung gleichfalls  kalter  Blutmischung  mit  Campherzusatz  sogleich  frequenter  schlug, 
sei  in  der  Kurve  wiedergegeben. 

Die  antagonistischen  Chloroform-Campherversuche  am  Rattenherzen  fielen  ganz 
analog  den  Chloralhydrat-Campherversuchen  Boehmes  am  Froschherzen  aus.  Bei 
dauernder  Durchströmung  mit  0,2 — 1,0  Vol.-%  Chloroform  in  der  Blutmischimg  kamen 
die  Herzen  bald  zum  diastolischen  Stillstand  oder  schlugen  verlangsamt  und  mit  wesent- 
lich  verkleinerten  Pulshöhen.  Nach  Zusatz  von  1 :  10  000  bis  1 :  3000  Campher  kam  es  trotz 

^)  Fröhlich  u.  Pollak,   Archiv  f.  experim.    Pathol,  u.  Pharmakol.  86,  127  (1920). 

Heff  ter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  75 
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fortdauernder  Einwirkung  der  gleichen  Chloroformkonzentration  zur  Erholung,  es  schoben 
sich  Extrasystolen  ein  iind  die  Pulse  wurden  allmählich  frequenter  und  höher.  Waren  die 
Herzen  mit  Campher  vorbehandelt  worden,  so  waren  sie  gegen  die  gleiche  Chloroform- 
konzentration, die  vorher  zum  Herzstillstand  geführt  hatte,  viel  weniger  empfindlich. 
Derartige  Schutzwirkung  des  Camphers  gegen  lähmende  Gifte  konnte  mehrfach  beobachtet 
werden. 

Die  große  Resistenz  des  Rattenherzens  gegen  Digitaliskörper  ermöglichte  es  weiter, 
durch  diese  Gifte  ein  langdauerndes  Stadium  bradykardischer  und  arrhythmischer  Tätig- 
keit zur  Prüfung  der  Campherwirkung  bei  verlangsamter  Reizerzeugung  im  Herzen  zu 
benützen.  Nach  Campher  wurde  die  Pulsfrequenz  durch  Einschiebung  von  Extrasystolen 
—  und  zwar  auch  am  atropinisierten  Herzen  —  erheblich  rascher,  die  Pulse  wurden  eher 
verkleinert,  wahrscheinlich  weil  der  Tonus  unter  diesen  Umständen  zunahm.  Neben  der 
positiv  chronotropen  Wirkung  trat  an  digitalisvergifteten  Rattenherzen  die  Regulari- 
sierung  durch  Campher  besonders  hervor. 

Auch  am  Warmblüterherzen  dürfte  sieh  die  nachgewiesene  Steigerung  der 
Reizbildung  auf  alle  Stätten  der  Reizerzeugung  im  Herzen  beziehen.  Manch- 
mal beginnen  die  Vorhöfe,  wenn  sie  im  Lähmungsstillstand  stillgestanden  haben, 


C  B  A 

Abb.  11.  Überlebendes  Rattenherz,  geschädigt  durch  vorherige  Phosphorvergiftung  des 
Tieres  und  durch  Durchströmung  mit  zu  niedrig  temperiertem  Normalblut.  Pulsbe- 
schleunigung durch  Campher  1  :  10  000  in  Ringerlösung  gleicher  Temperatur. 
Herz  einer  Ratte  (24  Stunden  vorher  mit  1,6  mg  Phosphor  subcutan  vergiftet.  Geschädigt 
durch  Kurzschluß  der  Starkstromleitung  und  durchspült  mit  Normalblut  bei  Zimmer- 
temperatur (etwa  20°).  Herztäti_gkeit  sehr  langsam,  arhythmisch,  inäqual  {A).  Bei  B. 
nach  Abfließenlassen  des  Normalblutes  Durchströmung  mit  —  gleichfalls  kaltem  — 
Campher-Blutgemisch  (1  :  10  000).  Von  C  an  wieder  Speisung  mit  kaltem  Normalblut. 
Die  Kurve  ist  yon  rechts  nach  links  zu  lesen.  Geschwindigkeit  des  Trommelumlaufes 
etwa  75  mm  in  der  Minute.    (Nach  Fröhlich  u.  Pollak.) 

unter  Campherwirkung  zu  schlagen.  Aber  auch  die  nach  völligem  Herzblock 
automatisch  arbeitenden  Kammern  zeigen  die  Frequenzzunahme. 

Eine  Beeinflussung  der  Reizerzeugung  im  Sinusgebiete  von  überlebenden 
Katzen-  und  Kaninchenherzen  hat  O.  Loeb^)  direkt  beobachtet,  indem  er 
camphergesättigte  physiologische  Kochsalzlösung  auf  die  Einmündungssteilen 
der  Vena  cava  superior  und  inferior  brachte.  Während  gallensaure  Salze  oder 
Chloroform  bei  der  lokalisierten  Einwirkung  an  dieser  Stelle  ausgesprochene 
Verlangsamung  der  Schlagfolge  hervorbrachten,  erzielte  Loeb  durch  die  Cam- 
pherapplikation deutliche  Frequenzzunahme.  Leider  sind  diese  nur  vorläufig 
mitgeteilten  Versuche  Loebs  nicht  ausführlicher  beschrieben. 

Den  Einfluß  des  Camphers  auf  die  von  den  höheren  Zentren  der  Reiz- 
bildung unabhängige  Kammerautomatie  hat  van  Egmond^)  in  Versuchen 
verfolgt,  in  denen  er  durch  Abklemmen  des  His  sehen  Bündels  am  Hunde  to- 
talen Herzblock  hervorgerufen  hatte.    Er  erhielt  mit  Campher  nur  inkon- 

^)  O.  Loeb,  Verh.  des  Deutsch.  Kongresses  f.  innere  Medizin.  Wiesbaden  1911. 
S.  334. 

2)  van  Egmond,  Pflügers  Archiv  180,  149  (1920). 
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stante  Resultate.  Die  meisten  Versuche  verliefen  negativ.  In  zwei  andern 
Versuchen  war  dagegen  eine  Erregung  der  Reizerzeugung  nachweisbar,  in 
einem  Falle  sogar  in  sehr  eklatanter  Weise,  indem  es  nach  etwa  5  mg  Campher 
pro  Kilo  zu  einer  Frequenzzunahme  der  Vorhofpulse  von  150  auf  186  und  gleich- 
zeitig zu  einer  sehr  beträchtlichen  Verstärkung  der  Vorhof-  und  auch  der  Kam- 
merkontraktionen kam.  Da  in  den  Versuchen  auch  eine  Erregung  des  zentralen 
Nervensystems  (Atmung  der  Hunde)  deutlich  hervortrat,  so  erscheint  es  nicht 
ganz  ausgeschlossen,  daß  die  Frequenzzunahme  der  Vorhofpulse  und  die  Ver- 
stärkung der  Herztätigkeit  die  Folgen  einer  zentralen  Acceleranserregung  waren, 
daß  die  Wirkung  auf  die  Kammer  automatic  also  extrakardialen  Ursprungs  war. 


12a. 


12  b. 

Abb.  I.2.-   Überlebendes  Rattenherz.    Gegenwirkung  von  Campherdurchleitung  1  :  10  000 

bei  Chloroform  Vergiftung  des  Herzens. 
Kurve  12  a.    Herz  unter  der  Einwirkung  von  0,4  Vol.-%    Chloroform.    Es  ist  Verlang- 
samung der  Pulse  von  99  pro  Minute  in  der  Normalperiode  auf  75  pro  Minute  eingetreten, 
die  Pulsgröße  hat  von  34  mm  in  der  Normalperiode  auf  16  mm  abgenommen,    während 

das  Blutgemisch  mit  0,4  Vol.-%  Chloroform  durchströmt. 
Kurve  12b.  Andauernde  Durchströmung  mit  dem  gleichen  Chloroform-Blutgemisch 
wie  in  Kurve  12a,  doch  unter  Hinzufügung  von  1  :  10  000  Campher.  Kurve  12b  zeigt 
Beschleunigung  auf  96  Pulse  pro  Minute  und  Vergrößerung  auf  21  mm  trotz  dauernden 
Zirkulierens  der  gleichen  Chloroformkonzentration.  Die  Kurve  ist  von  rechts  nach  links 
zu  lesen.    (Nach  Fröhlich  u.  Pollak.) 


Eine  Verbesserung  der  Reizleitung  vom  Vorhof  zu  den  Kammern  konnte 
van  Egmond^)  bei  künstlicher  Leitungsstörung,  die  er  am  überlebenden 
Kaninchenherzen  durch  lokale  KupferappHkation  an  der  Stelle  des  His  sehen 
Bündels  erzeugte,  nicht  nachweisen.  Stärkere  Konzentrationen,  auch  schon 
l  :  35  000,  verschlechterten  vielmehr  die  Leitung  und  größere  Verdünnungen 
waren  unwirksam. 

Zusammenfassend  läßt  sich  sagen,  daß  der  günstige  Einfluß 
des  Camphers  auf  die  Reizerzeugung  nunmehr  auch  für  das  Warm- 

1)  van  Egmond,  Archiv  f.  d.  gos.  Physiol.   180.   149  (1920). 
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blüterherz  einwandfrei  erwiesen  ist.  Damit  ist  eine  gesicherte  Grund- 
lage für  eine  weitere  Analyse  der  therapeutischen  Wirkung  des  Camphers  als 
Herzmittel  gewonnen.  Wo  man  eine  mangelhafte  Reizbildung  annehmen 
kann,  wie  in  der  Agonie,  bei  Herzschädigungen  durch  Narkose  oder  bei  ge- 
wissen Formen  des  Kollapses,  erscheint  der  therapeutische  Erfolg  am  Menschen 
danach  verständHch.  Für  die  Verbesserung  der  Herztätigkeit  bei  akuter  Herz- 
schwäche mit  sehr  frequenten  und  kleinen  Pulsen  betonen  Fröhlich  und 
Poll  a  k  mit  Recht,  daß  der  von  ihnen  nachgewiesenen  Erweiterung  der  Coronar- 
gefäße  des  Rattenherzens  besondere  Bedeutung  zukommen  kann.  Durch  be- 
sondere Versuche  1)  fanden  sie  die  Kombination  des  Camphers  mit  Coffein 
und  mit  Papaverin  an  hypodynam  arbeitenden  Rattenherzen  besonders  wirk- 
sam. Neuerdings  wird  die  Kombination  mit  Papaverin  auch  therapeutisch 
empfohlen  2). 

C.  Gegenwirkung  des  Camphers  beim  Wühlen  und  Flimmern 
des  Herzens. 

Da  das  Kammerflimmern  am  Warmblüterherzen  durch  elektrischen  Reiz 
leicht  zu  erzeugen  ist  und  am  überlebenden  Organ,  nachdem  es  die  Reizung 
längere  Zeit  überdauert  hat,  wieder  von  normaler  Herztätigkeit  abgelöst  wird 
und  durch  den  gleichen  Reiz  von  neuem  ausgelöst  werden  kann,  so  sind  Ver- 
suche von  Interesse,  welche  die  Bereitschaft  zu  dieser  pathologischen  Störung 
vor  und  während  der  Campherwirkung  vergleichen.  In  zahlreichen  Versuchen 
von  Seligmann  3)  und  Gottlieb^)  am  überlebenden  Katzenherzen,  das  sonst 
nach  Reizung  mit  passenden  Induktionsströmen  stets  in  langdauerndes  Flimmern 
verfällt,  löste  der  gleiche  Reiz  nur  noch  Flimmern  von  ganz  kurzer  Dauer  aus, 
•wenn  der  durchströmenden  Blut-Kochsalzmischung  vorher  Campher  zugefügt 
war,  oder  das  Nachflimmern  fehlte  oft  auch  ganz  (vgl.  Abb.  13).  Auch  das  spon- 
tane Flimmern  des  überlebenden  Herzens,  das  sich  bei  Katzen  und  Kaninchen 
so  oft  törend  einstellt,  konnte  in  den  meisten  Fällen  durch  Campher  aufgehoben 
werden.  Diesen  Erfahrungen  am  überlebenden  Herzen  entsprachen  Versuche, 
das  lebende  Herz  durch  intravenöse  Campherinjektionen  gegen  den  flimmeraus- 
lösenden elektrischen  Reiz  weniger  zugängHch  zu  machen.  In  der  Tat  schien 
in  den  Versuchen  Gottliebs  der  Campher  den  Eintritt  dauernden  Flimmerns 
am  Hunde  zu  verhindern,  während  das  Hundeherz  sonst  nach  elektrischer 
Reizung  bis  zum  Absterben  fortzufhmmern  pflegt.  H.  E.  Hering 5)  und 
insbesondere  auf  Grund  eingehender  Nachprüfung  H.  Winterberg^)  haben 
diese  Beobachtungen  aber  nicht  bestätigen  können  und  ihre  Richtigkeit  be- 
stritten. Dagegen  hat  F.  Klemperer'^)  in  fast  allen  Versuchen,  die  er  am 
überlebenden  Katzenherzen  anstellte,  bestätigen  können,  daß  nach  Campher- 
zusatz zur  Ernährungsflüssigkeit  sehr  viel  stärkere  und  längere  Reizung  zur 
Auslösung  des  Kammerflimmerns  erforderlich  war  als  vorher.  Wenn  das  Herz 
während  der  Campherdurchleitung  schwer  oder  gar  nicht  zum  Flimmern  zu 
bringen  war,  so  genügte  nach  nachfolgender  Durchströmung  mit  campher- 
freiem  Blute  wieder  die  vorherige  geringere  Reizstärke.    Auch  eine  Versuchs- 

1)  Fröhlich  u.  PoUak,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  86,  127  (1920). 

^)  Boehm,  Münch.  med.  Wochenschr.  1921. 

3)  Selig  mann,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  52,  333  (1905). 

*)  Gottlieb,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Therap.  2,  384  (1905). 

s)  H.  E.  Hering,  Zentralbl.  f.  Physiol.   19,  Nr.  5  (1905). 

«)  H.  Winterberg,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Therap.  3,  182  (1906). 

')  S.  Klemperer,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Therap.  4,  389  (1907). 
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reihe  Klemperers  an  dem  im  Kreislauf  schlagenden  Katzenherzen  bestätigte 
die  Erfahrungen  von  Seligmann  und  Gottlieb,  da  mit  einer  Ausnahme 
durch  intravenöse  Campher-Kochsalzinjektion  deutüche  Schutzwirkung  gegen 
das  andauernde  Fhmmem  festzustellen  war.  Seine  Versuche  am  lebenden 
Hundeherzen  waren  weniger  eindeutig,  sprachen  aber  im  selben  Sinne. 

Sehr  überzeugend  geht  die  Gegenwirkung  des  Camphers  gegen  die  FHmmer- 
bereitschaft  der  Kammern  wiederum  aus  Versuchen  hervor,  die  Boruttau^)im 
Rahmen  einer  größeren  Untersuchungsreihe  über  das  Kammerflimmern  des  über- 


13i 


13  b. 

Abb.  13.    Überlebendes  Katzenherz.    Gegenwirkung  von  Campherzusatz  zur  durchleiten- 
den Blut-Kochsalzmischung  gegen  die  Auslösung  von  Herzfliramern  durch  Reizung  mit 

Induktionsströmen  gleicher  Stärke. 
Abb.  13a  während  Durchströmung  mit  Normalblut.      Bei    |   elektrischer  Reiz,   der    zu 

langdauemdem  Flimmern  führt. 

Kurve  13b  zeigt  dasselbe  Herz  bei  Durchströmung  mit  Campherblut  (25  ccm  mit  Carapher 

gesättigter    Blut-Kochsalzmischung    zu    250  ccm  imvergiftetem  Blutgemisch).    Bei  ^ t/ 

elektrische  Reize,  die  das  Herz  nicht  mehr  zu  länger  dauerndem  Flimmern  bringen  können. 

(Nach  Seligmänn.) 


lebenden  Warmblüterherzens  angestellt  hat.  In  diesen  Versuchen  wurde  das  Nach- 
flimmem  oder  auch  dauerndes  Flimmern  an  Katzen-  und  Hundeherzen  durch 
die  Applikation  eines  Wechselstromes  von  genau  bestimmter  Frequenz  und 
Intensität  in  stets  gleicher  Weise  hervorgerufen.  Es  konnte  aber  durch  Speisung 
mit  campherhaltiger  Ringerlösung  verhütet,  vermindert  und,  wenn  es  schon 
»eingetreten  war,  wieder  aufgehoben  werden.  Die  jedesmal  gemessene  Strom- 
stärke, die  bei  Speisung  mit  gewöhnhcher  Locke  scher  Lösung  stets  längeres 
Nachfhmmern  der  Kammern  erzeugte,  heß  das  Nachflimmem  auch  vermissen, 
wenn  kalkfreie  Ringerlösung,  in  der  die  Kahumionen  das  Übergewicht  besitzen, 
durchgeleitet  wurde.  Diese  Analogie  der  Campherwirkung  bei  normalem 
lonengleichgewicht  mit  der  schon  von  H.  E.  Hering 2)   erkannten  fHmmer- 


1)  Boruttau,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol. 
«)  H.  E.  Hering,  Zentralbl.  f.  Physiol.   IT, 


Ther.  20,  44  (1919). 
(1904). 


1190  R-  Gottlieb: 

feindlichen  Wirkung  des  Kaliums  ist  für  die  Aufkläning  ihres  Zustandekommens 
von  Interesse,  da  Kolm  und  Pick^)  den  Kahsalzen  neuerdings  die  Aufgabe 
zuschreiben,  die  führenden  Sinuszentren  zu  erregen,  während  man  ihre  die 
untergeordnete  Automatic  vermindernde  Wirkung  seit  langem  kennt.  Auch  auf 
das  Wühlen  des  Froschherzens  wirkt  Vermehrung  der  Kaliumionen  wie  der 
Campher. 

Das  Froschherz  verfällt  auf  faradische  Reizung  nicht  in  Flimmern, 
sondern  in  ein  ,, Wühlen  und  Wogen",  welches  dem  Kammerfhmmern  des 
Säugetierherzens  entspricht.  Wie  schon  F.  Klemperer  (s.  o.)  beobachtet 
hat,  kann  es  durch  Aufträufeln  von  Campher-Ringerlösung  behoben  werden. 
Fröhlich  und  Großmann 2)  haben  nach  Versuchen  von  Haberlandt^) 
bestätigt,  daß  durch  Reizung  des  Atrioventrikulartrichters  mit  faradischen 
Strömen  von  einigen  Sekunden  Dauer  ,, Wühlen  und  Wogen"  des  Frosch- 
herzens entsteht,  das  die  Reizung  meist  beträchtlich  (30  Sekunden  und  länger) 
überdauert.  Sie  konnten  zeigen,  daß  nach  intravenöser  Injektion  von  1  :  1000 
Campher  in  Ringer  diese  Nachwirkung  des  Reizes  beträchtlich  verkürzt  wird, 
z.  B.  auf  2 — 3  Sekunden,  wenn  das  Wühlen  vor  der  Campherinjektion  die 
Reizung  25  Sekunden  tiberdauert  hatte. 

Durch  diese  neueren  Feststellungen  am  Kalt-  und  Warm- 
blüterherzen  ist  die  Gegenwirkung  des  Camphers  gegen  Flim- 
mern und  Wühlen  wohl  endgültig  erwiesen.  Doch  war  es  schwierig, 
diese  Eigenschaft  des  Camphers  mit  den  physiologisch  besser  aufgeklärten 
Wirkungen  an  seinen  anderen  Angriffspunkten,  insbesondere  mit  der  Ver- 
besserung der  Reizerzeugung  in  Zusammenhang  zu  bringen,  da  man  bis  vor 
kurzem  von  der  Hypothese  ausging,  das  Flimmern  als  Folge  multipler  Reiz- 
bildung im  Herzen  anzusehen  oder  seine  Ursache  mit  Rothberger  und 
Winterberg ^)  in  einer  Verkürzung  des  Refraktärstadiums  suchte.  Wenn 
man  in  dem  Flimmern  oder  Wühlen  den  Ausdruck  einer  übererregten 
Reizerzeugung  sah,  so  war  es  schwer  verständlich,  daß  die  gleichen  Gaben 
von  Campher,  die  bei  hypodynamen  Zuständen  des  Herzens  die  Reizbildung 
steigern,  hier  deren  regellose  Übererregung  bekämpfen  sollten.  De  Boer  ^) 
lehnt  aber  neuerdings  die  bisherige  Auffassung  —  wenigstens  für  das  Kammer- 
wtihlen  des  Frosches  —  ab  und  sieht  in  dem  Phänomen  die  Folge  eines  rela- 
tiven Erschöpfungszustandes  der  Herzen.  Davon  ausgehend  ist  durch  die 
neuesten  Untersuchungen  von  Fröhlich  und  Großmann ^)  auch  die  Gegen- 
wirkung des  Camphers  gegen  Flimmern  und  Wtihlen  dem  Verständnis  näher- 
gerückt worden.- 

Sie  bestätigten  zunächst  die  Beobachtung  de  Boers,  daß  Froschherzen, 
die  einige  Zeit  blutleer  geschlagen  haben,  eine  besondere  Bereitschaft  zum 
Wühlen  besitzen,  und  daß  die  Kammer  solcher  Herzen  durch  einen  elektrischen 
EinzeLreiz  in  der  Atrioventrikidarfiu-che  regelmäßig  in  Wühlen  versetzt  werden 
kann,  wenn  der  Einzelreiz  das  Herz  unmittelbar  nach  Ablauf  der  Refraktär- 
zeit,  also  zu  Beginn  der  reizbaren  Periode  trifft.  Fröhlich  und  Groß  mann 
wandten  galvanische  Extrareize  an  dieser  Stelle  an  blutleer  in  situ  schlagenden 
Froschherzen  an  und  registrierten  das  Elektrogramm.  Sie  erhielten  stets 
Kammerwtihlen,  wenn  der  Reiz  in  eine  bestimmte  Phase  des  Elektrogramm s, 

1)  Kolm  u.  Pick,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  185,  235  (1920). 

2)  Fröhlich u.  Großmann,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  82,  177  (1917). 

3)  Haberlandt,  Zeitschr.  f.  Biol.  61,  1  (1915). 

*)  Rothberger  u.  Winterberg,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  Med.  4  (1914). 

5)  De  Boer,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  178,  1  (1920). 

«)  Fröhlich  u.  Großmann,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  89,  1  (1921). 
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lind  zwar  in  den  a b&^^ teigenden  Schenkel  der  T-Zacke  fiel,  also  unmittelbar  nach 
Beendigung  der  Refraktärphase.  Nach  vorheriger  Bepinselung  der  Herzober- 
fläche mit  Campher-Ringerlösung  1  :  800  bis  1  :  1000  versagte  aber  der  gleiche 
und  an  gleicher  Stelle  applizierte  galvanische  Schließungsreiz,  auch  wenn  er 
in  der  sonst  günstigsten  Phase  der  Herzrevolution  einwirkte,  und  es  trat  nun- 
mehr nur  eine  Extrasystole  mit  kompensatorischer  Pause  als  Reizerfolg  auf. 
In  der  Aconitinvergiftung  des  Herzens,  bei  der  sich  vor  dem  Stillstand  ein 
Stadium  übererregter  und  völlig  regelloser  Tätigkeit  beobachten  läßt,  erhielten 
Fröhlich  und  Großmann  ganz  analoge  Elektrogramme  wie  beim  ,, elek- 
trischen'" Kammerwühlen,  und  auch  hier  konnte  das  Wühlen  durch  epikardiale 
Applikation  von  Campher-Ringer  unterbrochen  und  in  regelmäßige  Ventrikel- 
tätigkeit übergeführt  werden.  Für  die  Deutung  des  Kammerwühlens  und 
Flimmerns  und  der  Gegenwirkung  des  Camphers  bei  diesen  Zuständen  ist  die 
weitere  Feststellung  von  Fröhlich  und  Groß  mann  bedeutungsvoll,  daß  die 
Emj^fänglichkeit  des  blutleeren  Herzens  für  den  das  Wühlen  sonst  auslösenden 
Reiz  durch  Erwärmung  vermindert  oder  aufgehoben  wird.  Durch  den  gleichen 
galvanischen  Extrareiz,  der  vor  der  Erwärmung  prompt  Wühlen  erzeugte, 
konnten  die  Herzen  nach  Berieselung  ihrer  Oberfläche  mit  Ringerlösung  von 
über  300  C  nicht  mehr  zum  Wühlen  gebracht  werden. 

Von  der  Wärmewirkung  wird  man  zweifellos  annehmen  müssen,  daß  sie 
die  Reizerzeugung  im  Herzen  steigert  und  die  Erholung  des  Stoffwechsels  in 
der  Refraktärzeit  verkürzt.  Für  kleine  Camphergaben,  welche  die  Tätigkeit 
des  hypodynam  schlagenden  Herzens  begünstigen,  haben  wir  die  gleiche  Auf- 
fassung entwickelt.  In  der  Steigerung  der  Reizerzeugung  sehen  wir  die  wesent- 
lichste Campherwirkung  auf  das  Herz.  Mit  der  Hypothese  von  de  Boer,  der 
das  Kammerwühlen  auf  das  Eintreffen  eines  Extrareizes  im  Zustande  mangel- 
hafter Reparation  der  Energieausgabe  unmittelbar  nach  Ablauf  der  Refraktär- 
periode  zurückführt  und  auf  einen  ruckweisen  und  nur  partiellen  Ablauf  der 
Erregung  in  einem  Erschöpfungszustande  des  Herzens,  würde  sich  das  analoge 
Verhalten  bei  Erwärmung  und  in  der  Campherwirkung  gut  vereinigen  lassen. 
Die  Wirksamkeit  des  Camphers  gegen  Wühlen  und  Flimmern  wäre  dann  auch 
eine  Folge  seiner  Grundwirkung:  der  Verbesserung  der  Reizerzeugung,  die  in 
letzter  Linie  doch  nur  auf  einem  rascheren  Ablauf  der  Reparationsvorgänge 
in  der  refraktären  Periode  beruhen  kann. 

D.  Wirkung  des  Camphers  auf  die  Gefäße. 

Die  erregende  Wirkung  des  Camphers  auf  die  Vasoconstrictorenzentren 
des  Splanchnicusgebietes  konnten  Fröhlich  und  Morita  ^)  am  Frosch  bei 
direkter  Einwirkung  von  Campherdämpfen  auf  das  bloßgelegte  Gehirn  und 
Rückenmark  und  bei  künstlicher  Durchströmung  der  Splanchnicusgefäße  er- 
weisen. Der  zentrale  Angriffspunkt  der  eintretenden  Verengerung  erhellt  aus 
der  sofortigen  Aufhebung  der  Wirkung  durch  Zerstörung  der  Zentren. 

Es  ist  von  vornherein  wahrscheinlich,  daß  der  Campher  als  Teilerscheinung 
seiner  erregenden  Wirkung  auf  das  Zentralnervensystem  auch  die  Erregbarkeit 
der  Gefäßner venursprünge  steigert.  Man  hat  deshalb  seit  Wiedemann 2) 
die  anfangs  anfallsweise  und  später  andauernde  Blutdruckssteigerung,  welche 
nach  großen  Camphergaben  (1,5 — 2,0  g  per  Kilo  bei  Katzen  und  Kaninchen) 
gleichzeitig  mit  dem  Auftreten  der  Krämpfe  eintritt,  während  der  Dauer  der 
Krämpfe  anhält,  dieselben  aber  auch  manchmal  überdauert,  auf  Erregung  der 

1)  Fröhlich  u.  Morita,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  18,  277  (1915). 
-)  Wiedemann,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  6.  216  (1877). 
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Vasomotorenzentren  bezogen.  Schon  kleine  Gaben  von  Campherol  (0,01  bis 
0,03  g  subcutan  oder  intravenös)  wirken  .nach  Pellacani^),  größere  Gaben 
von  Bomeol  nach  Stockman 2),  Lapin^)im  gleichen  Sinne.  Daß  die  perio- 
dischen Drucksteigerungen  nicht  eine  Folge  der  Muskelkrämpfe  sind,  schien 
dadurch  einwandfrei  erwiesen  zu  sein,  daß  sie  auch  nach  ausreichender  Curari- 
sierung  zur  Beobachtung  kommen.  Winterberg*)  hat  aber  darauf  aufmerk- 
sam gemacht,  daß  dieses  periodische  Ansteigen  des  Carotisdrucks  —  und  zwar 
wie  er  meint  stets  —  auch  an  curarisierten  Tieren  von  motorischen  Reizerschei- 
nungen (Zusammenzucken  und  Erzittern  der  Tiere,  fibrilläre  und  faszikuläre 
Muskelbewegungen)  begleitet  ist,  welche  die  Curarisierung  durchbrechen. 
Nach  stärkerer  Curarisierung  verschwinden  sie  und  mit  ihnen  zugleich  die 
Drucksteigerungen.  Winterberg  erklärt  diese  durch  reflektorische  Erregung 
der  Gefäßnervenzentren  infolge  der  mit  den  Muskelzuckungen  verbundenen 
sensiblen  Reize.  Daß  das  Gefäßner  venzentrum  in  der  Curare  Wirkung  einer  der- 
artigen reflektorischen  Erregung  besonders  zugänglich  ist,  weiß  man  seit 
längerer  Zeit,  und  Winterberg  ist  geneigt,  die  Drucksteigerungen  mehr  als 
eine  sekundäre  Folge  der  Krampfwirkung  des  Camphers  denn  als  eine 
direkte  Wirkung  auf  die  Gefäßnervenzentren  anzusehen.  Sowohl  Winterberg 
als  nach  ihm  Seligmann  sahen  nämlich  auch  nach  vorher  schon  vollständiger 
Lähmung  der  Körpermuskulatur  durch  Curare  solche  Blutdruckschwankungen 
auch  ohne  Campher  auftreten,  was  auch  Til  lie  nach  reinem  Curarin  beschrieben 
hat.  Nach  Tillie^)  treten  insbesondere  am  Kaninchen  plötzliche  und  sehr 
bedeutende  Drucksteigerungen  (30 — 70  mmg  Quecksilber  innerhalb  weniger 
Sekunden)  auf  leichte  sensible  Reize  hin,  aber  manchmal  auch  spontjin  auf. 
An  der  Katze  hat  Til  lie  ähnliches  nicht  gesehen.  Nach  Campher  ist  an  curari- 
sierten Katzen  das  periodische  Ansteigen  des  Blutdrucks  aber  ebenso  ausge- 
prägt wie  an  Kaninchen,  und  Selig  mann  sah  es  auch  eintreten,  ohne  daß  sicht- 
bare Bewegungen  die  Curarisierung  durchbrachen. 

Wiedemann  vermißte  in  einigen  seiner  Versuche  die  Blutdrucksteigenmg,  wie  er 
glaubte,  weil  die  Vagi  in  diesen  Fällen  durchschnitten  waren.  Wagener*)  zeigte  dagegen, 
daß  die  Vagusdurchschneidung  weder  vor  noch  nach  der  Campherinjektion  großer  Gaben 
die  Blutdrucksteigerung  an  curarisierten  Tieren  verhindert. 

Es  ist  wahrscheinMch,  daß  eine  eben  zur  Unterdrückung  aller  Muskel- 
bewegungen hinreichende  Curarisierung  die  Erregbarkeit  der  vasomotorischen 
Zentren  steigert  und  dadurch  ihre  Erregung  durch  den  Campher  besonders 
leicht  hervortreteij  läßt.  Große  Camphergaben  erzeugen,  wie  dies  besonders 
aus  Wagener s^)  Versuchen  ersichtlich  ist,  häufig  auch  eine  andauernde  Druck- 
steigerung, die  nur  zeitweilig  von  Zuckungen  begleitet  ist,  welche  infolge  der 
Erregung  motorischer  Krampf  Zentren  die  Curarisierung  durchbrechen.  Das 
Andauernde  der  Drucksteigerung  über  die  motorischen  Reizerscheinungen 
hinaus  und  ihr  gelegentliches  Auftreten  ohne  solche  gibt  uns  das  Recht, 
krampf machenden  Gaben  des  Camphers  eine  erregende  Wirkung 
auf  die  Gefäßnervenzentren  zuzuschreiben.  Unter  Umständen  könnte 
diese  Wirkung  auch  schon  nach  kleineren  Gaben  zur  Geltung  kommen.  Doch 
fehlt  es  dafür  an  vollgültigen  Beweisen. 

1)  Pellacani,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  IT,  369  (1883). 

2)  Stockman,  Journ.  of  Physiol.  9,  65  (1888). 
•)  Lapin,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1893. 

*)  Winterberg,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  94,  455  (1903). 

5)  Tillie,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  21,  1  (1890). 

•)  Wagener,  Inaug.-Diss.  Marburg  1889. 
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Als  beweisend  werden  meist  die  Versuche  von  Maki*)  und  Alexander- 
Lewi  n^)  angeführt,  in  denen  der  Blutdruck  durch  vorherige  Chloralhydrat- 
gaben  auf  niedrige  Werte  herabgedrückt  war,  nach  Campherzuführung  sich 
aber  deuthch  hob.  In  solchen  Versuchen  beobachtete  Lewin  auch  ein  Wieder- 
erregbarwerden  der  durch  Chloralhydrat  geschädigten  Gefäßnervenzentren, 
indem  der  Erstickungs versuch,  der  vor  der  Camphereinwirkung  wirkungslos 
war,  nun  wieder  wirksam  wurde  und  den  Blutdruck  in  die  Höhe  trieb.  Winter- 
berg  konnte  diesen  Versuch  aber  nicht  bestätigen  und  bestreitet  auch  die  Be- 
weiskraft von  Blutdrucksteigerungen  chloralvergifteter  Tiere,  weil  auch  sonst 
in  der  Chloralnarkose  —  besonders  wenn  sie -rasch  herbeigeführt  wird  —  der 
Blutdruck  auffallend  rasch  wieder  ansteigen  und  eine  rasche  Erholung  der  vaso- 
motorischen Erregbarkeit  vorkommen  könne. 

Übrigens  ist  die  Drucksteigerung  am  chloralvergrfteten  Tier  nicht  ohne  weiteres  als 
ein  Beweis  für  eine  vasomotorische  Wirksamkeit  des  Camphers  anzusehen,  denn  der  Blut- 
druck könnte  ebenso  durch  Steigenmg  der  Herzarbeit  als  durch  eine  Gegenwirkung  des 
Camphers  gegen  die  vasomotorische  Lähmung  gebessert  werden.  Nur  weim  man  die  An- 
gabe Wiedemanns  berücksichtigt,  daß  der  Blutdruck  nach  Rückenmarksdurchschnei- 
dung  durch  Campher  nicht  gesteigert  wird  luid  die  Versuche  Winterbergs,  nach  denen 
dasselbe  auch  für  den  Kreislauf  nach  Ausschaltung  der  vasomotorischen  Hauptzentren 
durch  Unterbindung  der  vier  Himarterien  gilt,  läßt  sich  die  Drucksteigerung  bei  erhaltenen, 
aber  durch  Chloral  gelähmten  Zentren  in  diesem  Sinne  verwerten. 

Die  Schlußfolgerungen  werden  dadurch  ungemein  erschwert,  daß  wir  durch 
dieFeststellungenWinterbergs  wissen, daß  derCampher  auch  Gefäßerweite- 
rung, und  zwar  durch  direkte  Wirkung  auf  die  Gefäßwände,  hervorruft.  Eine 
solche  Gefäßerweiterung  kann  eine  verstärkte  vasomotorische  Linervation  in 
ihrem  Effekte  auf  den  Blutdruck  kompensieren  und  gänzlich  verdecken.  Nach 
kleinen  Camphergaben  scheint  die  Gefäßerweiterung  zu  überwiegen  und  dem- 
gemäß tritt  gewöhnlich  Blutdrucksenkung  ein,  der  allerdings  manchmal,  aber 
keineswegs  immer,  eine  kurzdauernde  Drucksteigerung  vorausgeht.  Das  Sin-, 
ken  des  Blutdrucks  tritt  auch  nach  Ausschaltung  der  medullären  und  spinalen 
Gefäßzentren  auf  und  ist  daher  peripher  bedingt.  Winterberg  hat  durch  Be- 
stimmung der  Ausflußgeschwindigkeit  aus  den  Venen  verschiedener  Gefäß- 
gebiete festgestellt,  daß  die  Erweiterung  vornehmlich  die  Gefäßgebiete  der 
Vena  jugularis  und  femoralis  betrifft,  weit  weniger  die  Gefäßgebiete  der  Innern 
Organe.  Liebmann^)  hat  neuerdings  gezeigt,  daß  auch  eine  Erweiterung  der 
Lungengefäße  nach  Campher  eintritt.  Die  Plethysmographie  der  Lunge  nach 
der  Methode  von  Cloetta  ließ  nach  Campherinjektion  meist  ein  Steigen  und 
dauerndes  Verbleiben  der  plethysmographischen  Kurven  über  dem  früheren 
Niveau  erkennen  —  also  eine  Zunahme  der  Blutfüllung  der  Lungen.  Durch 
gleichzeitige  Registrierung  der  Kammerdruckkurven  des  rechten  Ventrikels 
konnte  Lieb  mann  eine  Zunahme  des  Pulsvolumens  des  rechten  Herzens  als 
Ursache  ausschließen,  denn  die  Kammerdruckkurven  sanken  fast  immer  nach 
der  Campherinjektion  ab.  Da  keinerlei  Zeichen  einer  Stauung  im  linken  Vorhof 
bestanden  und  Winterberg  überdies  ein  Gleichbleiben  des  Drucks  im  linken 
Vorhof  in  der  Campherwirkung  nachgewiesen  hat,  so  schließt  Lieb  mann  auf 
eine  Erweiterung  der  Lungenstrombahn  durch  Campher. 

Auch  auf  die  Coronargefäße  wirkt  der  Campher  erweiternd.  In  einem  Versuche 
F.  Meyers*),  in  dem  die  Ausflußmenge  aus  den  Coronarvenen  des  Hundes  gemessen  wurde, 
nahm  diese  deutlich  zu.    Da  Meyer  in  diesem  Versuche  aber  auch  eine  erhebliche  Blut- 

^)  Maki,  Inaug.-Diss.  Straßburg  1884. 

2)  Alexander-Lewin,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  21,  226  (1890). 

^)  Lieb  mann,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  68,  59  (1912). 

«)  F.  Meyer,  Arch.  f.  Physiol.  1912,  S.  222. 


1194  R-  GottHeb: 

drucksteigerung  beobachtete,  so  bleibt  es  zweifelhaft,  ob  es  sich  um  eine  passive,  durch 
die  Drucksteigerung  bedingte  oder  um  eine  direkte  Wirkung  auf  den  Coronarkreislauf 
gehandelt  hat.  Am  überlebenden  Rattenherzen  ist  die  Erweiterung  der  Kranzgefäße 
dagegen  durch  Fröhlich  vmd  Pollak  (s.  o.)  einwandfrei  erwiesen. 

Unter  solchen  Umständen  ist  es  begreiflich,  daß  eine  zentrale  Erregung 
der  Vasomotoren  durch  periphere  Gefäßerweiterung  verdeckt  werden  könnte. 
Die  Versuche,  die  Erregung  der  Vasomotorenzentren  durch  Campher  durch  seine 
Gegenwirkung  in  der  Chloralnarkose  zu  erweisen,  haben  dementsprechend  sehr 
inkonstante  Resultate  ergeben.  Seligmann  fand  nur  in  einem  Teile  seiner 
Versuche  Steigerung  des  Blutdrucks  nach  Campher  und  auch  der  Lewin  sehe 
Erstickungs versuch  verlief  stets  negativ.  Wenn  also  eine  erregende  Wirkung 
des  Camphers  auf  das  Vasomotorenzentrum  nicht  sicher  nachzuweisen  ist, 
so  darf  doch  aus  den  negativen  Ergebnissen  nicht  zuviel  gefolgert  werden,  weil 
ihnen  erstlich  auch  positive  Versuche  gegenüberstehen  —  z.  B.  auch  einige 
wenige  Versuche  Päßlers^)  an  mit  Pneumokokken  infizierten  Tieren  —  dann 
aber  auch,  weil  Winterberg  durch  gehirnwärts  gerichtete  Injektion  kleiner 
Camphergaben  in  die  Carotis  gezeigt  hat,  daß  der  Campher  die  vasomotorischen 
Zentren  tatsächüch  erregen  und  Blutdrucksteigerung  erzeugen  kann,  wenn  er 
das  Nervensystem  früher  erreicht,  als  er  seine  erweiternde  Wirkung  von  peri- 
pherem Angriffspunkte  aus  geltend  machen  kann. 

Da  die  am  stärksten  innervierten  Gefäße  des  Splanchnicusgebiets  der  peri- 
pheren G«fäßwirkung  des  Camphers  am  wenigsten  unterliegen,  so  könnte  der 
günstige  Effekt  des  Camphers  in  pathologischen  Zuständen  in  einer  Verände- 
rung der  Blutverteilung  gesucht  werden,  indem  seine  zentrale  Wirkung  auf 
die  Vasomotion  das  Blut  aus  den  erschlafften  Darmgefäßen  verdrängen  und  in 
die  schwächer  innervierten  und  durch  den  Campher  direkt  erweiterten  Gefäß- 
gebiete der  Körperperipherie  des  Nervensystems  und  des  Herzens  umlagern 
könnte,  ohne  daß  sich  dabei  der  allgemeine  Blutdruck  wesentlich  zu  ändern 
braucht. 

E.  Wirkung  des  Camphers  auf  den  Gesamtkreislauf. 

Die  vielfachen  Widersprüche  in  den  Beobachtungen  über  die  Blutdruck- 
Avirkung  des  Camphers,  die  wir  hervorheben  mußten,  erklären  sich  zum  Teil 
auch  aus  der  sehr  verschiedenen  Art  der  Zuführung  und  Dosierung  in  den  ein- 
zelnen Versuchsreihen.  Dazu  kommt,  daß  auch  die  individuellen  Verschieden- 
heiten der  Empfindlichkeit  diesem  Mittel  gegenüber  besonders  ausgeprägt  zu 
sein  scheinen. 

Die  Wirkung  großer  Gaben  bei  intravenöser  Injektion  —  allerdings  nicht 
von  gelöstem,  sondern  nur  sehr  fein  verteiltem  Campher  —  beschreibt  Schmie- 
deberg?) wie  folgt: 

„Da  indifferente  Emulsionen  namentlich  an  Hunden  bei  der  Einspritzung 
in  das  Blut  keinen  merklichen  Einfluß  auf  den  Blutdruck  und  die  Ej-eislauf- 
verhältnisse  haben,  so  läßt  sich  der  Campher  bei  Blutdruckversuchen  auch  in 
dieser  Form,  anwenden.  Unmittelbar  nach  Einspritzung  von  0,08 — 0,10  g 
Campher  in  das  Blut  von  Hunden  sinkt  der  Blutdruck  stark,  die  Pulsfrequenz 
ist  verlangsamt  und  die  Pulserhebungen  werden  größer.  Diese  Veränderungen 
des  Blutdrucks  und  der  Pulse  stimmen  vollkommen  mit  der  Hemmungswirkung 
überein,  wie  sie  durch  Vagusreizung  oder  Muscarin  hervorgebracht  wird.  Aber 
eine  Erregung  der  nervösen  Teile  der  Hemmungsvorrichtungen  ist  dabei  aus- 

1)  Päßler,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  «4,  715  (1899). 

2)  Schmiedeberg,  Grundriß  der  Pharmakologie,  7.  Aufl.  1913,  S.  292. 
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geschlossen,  weil  jene  Veränderungen  der  Blutdruckkurve  auch  nach  der  Läh- 
mung dieser  Vorrichtung  durch  Atropin  zustande  kommen.  —  Anscheinend 
besteht  die  Wirkung  in  einer  Abschwächung  des  systolischen  Effekts  der  Herz- 
tätigkeit. Doch  ist  diese  Wirkung  eine  ganz  vorübergehende.  Schon  nach 
2 — 3  Minuten  erhebt  sich  der  Blutdruck  wieder  und  übersteigt  andauernd  den 
Ausgangsdruck  um  ein  BeträchtMches.  Man  kann  solche  Einspritzungen  mehrere 
Male  wiederholen,  und  jedesmal  erfolgt  eine  Senkung  und  gleich  darauf  eine 
Erhebung  des  Blutdrucks.  Erst  sehr  große  Gaben  schädigen  das  Herz  dauernd, 
ohne  es  zu  lähmen." 

Schmiedeberg  deutet  sowohl  die  primäre  Blutdrucksenkung  als  das 
nachfolgende  Ansteigen  des  Drucks  ausschließüch  als  Herz  Wirkung:  Nach 
einer  anfängUchen,  durch  die  hohe  Konzentration  des  im  Blute  zirkuherenden 
Camphers  erklärlichen  Abschwächung  der  systolischen  Kontraktionen,  gewinnt 
die  diastohsche  Erschlaffung  des  Herzens  ,, durch  eine  besondere  Art  der  Hem- 
mung" das  relative  Übergewicht  über  die  systoMsche  Zusammenziehung.  Diese 
Deutung  führt  Schmiedeberg  zur  Schlußfolgerung,  daß  auch  kleine  Gaben 
eine  Vergrößerung  des  Pulsvolumens  herbeiführen  ,, infolge  der  gleichzeitigen 
Verstärkung  der  systolischen  Leistungsfähigkeit  und  der  diastolischen  Erschlaf- 
fung des  Herzmuskels". 

Dieser  Auffassung,  nach  der  sich  auch  am  Gesamtkreislauf  normaler 
höherer  Versuchstiere  Verbesserung  der  Contractilität  des  Herzens  und  Ver- 
größerung des  Puls  Volumens  nachweisen  lassen,  haben  insbesondere  Winter- 
berg  und  Liebmann  widersprochen.  Winterberg  ^)  stützte  sich  dabei  zu- 
nächst auf  die  schon  erörterten  negativen  Ergebnisse  seiner  Versuche  an  über- 
lebenden Katzen-  und  Kaninchenherzen.  Seither  ist  aber  erwiesen,  daß  sich 
nach  vorheriger  Schädigung  und  insbesondere  am  widerstandsfähigen  Ratten- 
herzen auch  am  überlebenden  Organ  einwandfrei  Verbesserung  der  Tätigkeit 
erzielen  läßt.  Weiterhin  hat  Winterberg  am  lebenden  normalen  Versuchs- 
tier auch  nach  der  Methode  von  Waller -Basch  die  Herzarbeit  dm-ch  den 
Vergleich  des  Druckablaufes  im  linken  Vorhof  und  in  der  Aorta  zu  bestimmen 
versucht.  Er  beobachtete  fast  niemals  eine  Änderung  des  Verhältnisses  der 
beiden  Druckwerte,  die  auf  Verbesserung  der  Herzarbeit  hätte  schließen  lassen. 
Auch  die  Registrierung  der  Bewegungen  der  vier  Herzabteilungen  ergab  keinerlei 
Anhaltspunkte  für  die  Annahme  einer  Verstärkung  durch  kleine  Camphergaben 
am  gesunden  Versuchstier.  Endlich  prüfte  Winterberg  in  einer  weiteren 
Versuchsreihe  an  dem  nach  Bock -Hering  reduzierten  Herzlungenkreislauf, 
ob  das  von  den  Veränderungen  des  großen  Kreislaufes  unabhängig  gemachte 
Herz  nach  Campher  höhere  Druck  werte  erzeugt.  Er  konnte  keine  Druck- 
steigerung nachweisen.  Das  gleiche  geht  aus  einer  Notiz  über  analoge  Ver- 
suche W.  Heubners^)  hervor.  Auch  Gottlieb^)  vermißte  bei  der  gleichen 
Versuchsanordnung  eine  Verbesserung  des  Pulsvolumens  durch  Campher;  nur 
in  einem  vereinzelt  gebHebenen  Versuche  sah  er  nach  einem  plötzlichen  Still- 
stand des  Herzens  eine  auffallende  Wiederbelebung  sich  an  die  Lijektion  wäß- 
riger Campherlösung  anschließen  und  bezog  diesen  Erfolg  auf  die  Erregung 
der  nach  Überanstrengung  des  Herzens  in  diesem  Falle  versagenden  Reiz- 
erzeugung; da  es  sich  um  einen  einzigen  Versuch  handelt  und  eine  nähere 
Analyse  unterbleiben  mußte,  kann  das  Resultat  nicht  weiter  verwertet 
werden. 


1)  Winterberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  94,  455  (1903). 

2)  Bei  Ha p pich,  Münch.  med.  Wochenschr,  1912,  S.  641. 

2)  Gottlieb,  Verh.  des  deutschen  Kongresses  für  innere  Medizin  1901. 
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Da  die  Lungengefäße  nach  den  oben  erwähnten  Versuchen  von  Lieb- 
mann  durch  Campher  besonders  ausgiebig  erweitert  werden,  so  ist  es  sehr 
wohl  verständlich,  daß  bei  diesen  Versuchen  im  Herz-Lungenkreislauf  auch 
die  Verbesserung  einer  geschädigten  Herztätigkeit  nicht  zur  Geltung  kommen 
konnte,  weil  die  gleichzeitige  Erweiterung  der  Strombahn  durch  Campher  eine 
Vergrößerung  des  Pulsvolumens  verdecken  mußte. 

Die  Wirkung  kleiner  intravenös  beigebrachter  Camphergaben  auf  den 
Aortendruck  normaler  Versuchstiere  prüfte  Liebmann  i).  Er  injizierte  5  bis 
10  ccm  gesättigter  Campherkochsalzlösung  —  also  im  Gegensatz  zu  Schmiede- 
berg höchstens  10 — 20  mg  Campher  —  mehrmals  hintereinander  an  curari- 
sierten  Hunden,  Katzen  und  Kaninchen.  Li  der  überwiegenden  Mehrzahl 
der  Fälle  erhielt  Liebmann  eine  länger  andauernde  Senkung  des  Carotis- 
drucks  im  Anschluß  an  jede  Lijektion.  Hie  und  da  ging  derselben  eine  nur 
wenige  Sekunden  dauernde  Steigeruiig  voran,  die  Liebmann  auf  eine  vorüber- 
gehende Erregung  des  Vasomotorenzentrums  bezieht.  Häufig  bheb  der  Carotis- 
druck  auch  unverändert.  Nur  selten  —  3  mal  unter  79  Lijektionen  —  kam  e- 
zu  einer  dauernden  Steigerung  des  Blutdrucks,  die  von  krampfartigen  Be- 
wegungen des  schwach  curarisierten  Tieres  begleitet  war.  Nur  in  einem  Ver- 
suche, und  zwar  bei  stark  erniedrigtem  Blutdruck  und  geschwächter  Herztätig 
keit  nach  langer  Versuchsdauer,  ließ  die  gleichzeitig  registrierte  Ventrikelkurve 
eine  Verstärkung  der  Herzaktion  als  Ursache  einer  deutlichen  Blutdrucksteige- 
rung erkennen. 

Die  Resultate  Lieb  manns  stimmen  mit  den  älteren  Versuchen  Winter - 
bergs^)  überein,  die  gleichfalls  meist  mit  kleinen  Camphergaben  mittels 
intravenöser  Injektion  camphergesättigten  Blutes  angestellt  sind.  Doch  ver- 
wandte Winterberg  auch  wässerig -alkoholische  Lösungen  intravenös  und 
prüfte  auch  die  Wirkungen  subcutan  injizierten  Campheröls  und  der  Zuführung 
von  Campheremulsion  in  den  Magen.  Nach  größeren  intravenösen  Gaben  oder 
nach  der  langsamen  Resorption  von  1,5 — 2,0  g  Campher  von  anderen  Apphka- 
tionßstellen  aus  erhielt  Winterberg  periodische  von  Krämpfen  begleitete 
Drucksteigerungen.  Nur  selten  sah  er  die  Erhöhung  des  Drucks  die  Krämpfe 
überdauern.  Er  führt  die  inkonstanten  Drucksteigerungen,  die  nur  nach  unzu- 
reichender Curarisierung  zustande  kommen  sollen,  ausschließlich  auf  eine  Er- 
regung der  vasomotorischen  Zentren  zurück  und  mißt  ihnen  eine  nur  geringe 
Bedeutung  im  Gesamtbilde  der  Kreislauf  Wirkung  zu.  Als  die  konstanteste 
Wirkung  kleiner  und  mittlerer  Gaben  beschrieb  Winterberg  Druckabfall 
und  führte  ihn  auf  die  Gefäßerweiterung  zurück,  die  wir  schon  geschildert  ha- 
ben. Da  Winterberg  bei  der  Anwendung  der  verschiedenen  Methoden  direk- 
ter Herzbeobachtung  zwar  keine  Verbesserung,  aber  auch  erst  durch  sehr 
große  Gaben  Schädigung  der  Herzarbeit  beobachtete,  so  schließt  er  eine  Herz- 
wirkung als  Ursache  der  Blutdrucksenkung  aus.  Mit  dieser  Schlußfolgerung 
Winterbergs  stimmen  Resultate  überein,  die  Liebmann  bei  der  Registrie- 
rung des  Kammerdrucks  im  rechten  Ventrikel  von  Hunden  erhielt.  Er  sah  nur 
dreimal  unter  39  Injektionen  ein  rasch  vorübergehendes  Ansteigen  und  nur 
einmal  eine  dauernde  Steigerung  des  Kammerdrucks  eintreten.  Meist  nahmen 
die  Kammerdruckkurven  ab,  infolge  des  verminderten  Widerstands  in  den 
Lungengefäßen  und  des  verringerten  Blutzustroms  aus  dem  Körperkreislauf, 
der  sich  durch  die  periphere  Gefäßerweiterung  erklärt. 


1)  Lieb  mann.  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  68,  59  (1912). 

2)  a.  a.  O. 
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Daß  der  Campher  den  normalen  Aortendruck  in  der  Regel  nicht  zu  steigern 
vermag,  erscheint  durchaus  verständlich,  wenn  man  seine  Hauptwirkung  in 
der  Verbesserung  einer  geschädigten  Reizerzeugung  im  Herzen,  nicht  aber  in 
einer  positiv-inotropen  Beeinflussung  der  normalen  Herzkontraktion  sieht. 

Daß  allerdings  der  Campher  unter  besonderen  Umständen  eine  Ver- 
besserung der  Herzarbeit  herbeiführen  kann,  geht  auch  aus  einer  verein- 
zelten Beobachtung  Winterbergs  hervor.  In  einem  seiner  Versuche  steiger- 
ten schon  kleine  Gaben  den  Carotisdruck  eines  Hundes,  bei  dem  gleichzeitig 
der  Druck  im  linken  Vorhof  gemessen  wurde ;  große  Gaben  führten  zu  einer  be- 
deutenden Steigerung  des  arteriellen  Drucks  und  gleichzeitig  zu  einem  Ab- 
sinken des  Vorhof  drucks,  woraus  man  auf  eine  Verbesserung  der  Förderung 
des  linken  Herzens  schließen  muß.  Man  wird  auch  in  diesem  Falle  annehmen 
dürfen,  daß  es  sich  um  die  Verbesserung  einer  vorher  geschädigten  Herz- 
tätigkeit gehandelt  hat. 

Da  in  der  Chloralhydratvergiftung  die  Lähmung  der  Gefäßinnervation 
der  Lähmung  der  Reizerzeugung  im  Herzen  weit  vorausgeht,  so  hat  man  bei 
nicht  allzu  weit  getriebener  Chloralvergiftung  am  Blutdruck  nur  die  Folgen 
der  Gefäßlähmung,  aber  nur  unmittelbar  vor  dem  Tode  der  Versuchstiere 
ein  Versagen  der  Reizbildung  zu  erwarten.  Deshalb  erscheint  es  nach  dem 
hier  vertretenen  Standpunkt  sehr  begreiflich,  daß  man  in  den  oben  angeführten 
Versuchsreihen  an  chloralvergif teten  Tieren  nur  selten  eine  Blutdrucksteigerung 
durch  Campher  erzielen  konnte. 

Anders  scheint  sich  die  Phosphorvergiftung  zu  verhalten.  Hier  steht  die 
Herzschädigung  im  Vordergrunde.  Dementsprechend  erhielt  I  s  a  a  k  i)  an  vorher 
mit  Phosphor  vergifteten  Kaninchen,  deren  Blutdruck  schon  gelitten  hatte, 
durch  intravenöse  Injektion  mit  Campher  gesättigter  Ringerlösung  erhebliche 
Blutdrucksteigerung,  ganz  wie  Fröhlich  und  Poll  a  k  an  den  überlebenden 
Herzen  mit  Phosphor  vergifteter  Ratten  Verbesserung  der  Tätigkeit  erhielten. 

Die  Beobachtungen  am  Kreislauf  der  höheren  Tiere  lassen  sich  demnach 
wie  folgt  zusammenfassen: 

•Blutdrucksteigerung  am  normalen  Tier  wurde  bisher  nur  nach  krampf- 
machenden Gaben  einwandfrei  beobachtet.  Sie  ist  an  curarisierten  Tieren 
meist  von  Bewegungen  begleitet,  welche  infolge  der  zentralen  Erregung  durch 
den  Campher  die  Curarisierung  durchbrechen.  Dadurch  erscheint  eine  Erre- 
gung der  vasomotorischen  Zentren  oder  wenigstens  ihre  gesteigerte  Erregbarkeit 
in  der  Campher  Wirkung  erwiesen.  Es  ist  möghch,  daß  diese  Einwirkung  des 
Mittels  auf  die  vasomotorischen  Zentren  in  pathologischen  Zuständen  stärker 
ausgeprägt  ist. 

Daß  daneben  noch  eine  günstige  Veränderung  der  Herzmechanik  (Ver- 
größerung des  Pulsvolumens)  nach  Campher  eintritt,  läßt  sich  aus  den  bis- 
herigen Versuchen  am  Blutdruck  normaler  Versuchstiere  nicht  mit  Sicherheit 
ableiten.  Doch  ergeben  die  Nachwirkung  großer  Camphergaben  am  Hunde 
und  mehr  zufällige  Befunde  verschiedener  Beobachter  auch  nach  mittleren 
und  kleinen  Gaben  im  Blutdruckversuche  Anhaltspunkte  dafür,  daß  insbeson- 
dere das  vorher  geschädigte  Herz  durch  Campher  günstig  beeinflußt 
werden  kann.  War  es  schon  durch  die  Analogie  mit  den  Beobachtungen  am 
Froschherzen  wahrscheinlicli,  daß  der  Campher  auch  an  höheren  Tieren  die 
Reizerzeugung  im  Herzen  zu  steigern  vermag,  so  ist  dies  neuerdings  durch  Ver- 
suche an  überlebenden  Rattenherzen  sicher  erwiesen.  Es  ist  anzunehmen,  daß 
einer  solchen  Erregung  der  Reizbildung  unter  pathologischen  Bedingungen  der 

1)  Isaak,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  153,  491  (1916). 
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Herztätigkeit  eine  weit  größere  Bedeutung  zukommt  als  in  der  Norm,  solange 
die  Reizbildung  ihrem  Optimum  nahesteht. 

Als  primäre  Wirkung  gi'oßer  intravenös  zugeführter  Camphergaben  und 
als  ein  die  vorübergehende  Blutdrucksteigerung  überdauernder  Erfolg  mittlerer 
Gaben  und  allmählicher  Resorption  des  Camphers  beobachtet  man  Blutdruck - 
Senkung.  Sie  ist  durch  eine  peripher  angreifende  Erweiterung  der  Gefäße  be- 
dingt, welche  nach  kleinen  und  mittleren  Gaben  vornehmlich  die  Gefäße  des 
Hautmuskelgebietes  betrifft.  Auch  die  Lungengefäße  werden  durch  Campher, 
und  zwar  auch  schon  durch  kleine  Gaben,  erweitert.  Die  Gefäße  der  Bauch- 
organe sind  dagegen  sehr  viel  widerstandsfähiger  gegen  die  Wirkung  des  Camphers 
auf  die  Gefäßwand.  Unter  dem  Einfluß  einer  vasomotorischen  Erregung  durch 
den  Campher  könnte  es  daher  zu  einer  Verengerung  der  vasomotorisch  am 
stärksten  beeinflußbaren  Splanchnicusgefäße  und  gleichzeitig  unter  dem  Ein- 
fluß seiner  peripheren  Gefäß  Wirkung  zu  einer  Erweiterung  der  anderen  Gefäß - 
gebiete  kommen  und  dadurch  zu  einer  der  pathologischen  Blutverteilung  im 
Kollaps  entgegenwirkenden  Umlagerung  des  Blutes  aus  den  Gefäßgebieten 
des  Körperinneren  in  die  der  Haut,  des  Nervensystems  und  des  Herzens. 


Die  Gruppe  der  organischen  Farbstoffe. 

Von 

H.  Fühner -Leipzig. 

Mit  2  Tafeln. 

A.  Allgemeiner  Teil. 

Die  organischen  Farbstoffe^),  auch  die  natürUch  vorkommenden 
wie  Hämatoxylin,  Carmin  und  Indigo,  sind  sämtlich  Derivate  des  Benzols, 
also  aromatische  Verbindungen,  und  werden,  entsprechend  dem  Ausgangs- 
material der  künstlichen  Farbstoffe,  unter  dem  Begriff  ,, Teerfarbstoffe" 
zusammengefaßt . 

Eine  genauere  pharmakologische  Analyse  der  Wirkungen  dieser  Farb- 
stoffe existiert  nur  in  wenigen  Fällen.  Ihr  aromatischer  Grundcharakter,  der 
sich  in  Erregung  und  Lähmung  der  motorischen  Funktionsgebiete  des  Mittel- 
hims  und  des  verlängerten  Markes  äußert,  tritt  an  vielen  giftigen  Farbstoffen 
zutage.  Auch  die  ausgeprägte  allgemeine  Protoplasmagift  Wirkung,  welche 
manche  Farbstoffe  als  Antiseptica  brauchbar  erscheinen  läßt,  hängt  wohl  mit 
der  aromatischen  Natur  der  Substanzen  zusammen. 


^)  Als  Literatur  über  die  organischen  Farbstoffe  sei  empfohlen:  G.  Schultz,  Farb- 
stoff tabellen.  5.  Aufl.  BerUn  1914.  —  Gl.  v.  Georgievics  und  E.  Grandmougin, 
Lehrbuch  der  Farbenchemie.  4.  Aufl.  Leipzig  u.  Wien  1913.  —  R.  Nietzki,  Chemie 
der  organischen  Farbstoffe.  5.  Aufl.  BerHn  1906.  —  H.  Rupe,  Chemie  der  natürlichen 
Farbstoffe.  Braunschweig  1900.  —  P.  Brigl,  Die  chemische  Erforschung  der  Natur- 
farbstoffe. Braunschweig  1921.  —  Für  Histologen:  A.  Pappenheim,  Grundriß  der 
Farbchemie.  Berhn  1901.  —  L.  Michaelis,  Einführung  in  die  Farbstoffchemie.  Berlin 
1902.  —  Über  die  vieluntersuchte  Adsorption  organischer  Farbstoffe  durch  Kohle  u.  a. 
vgl.  L.  Michaelis  u.  P.  Rona,  Bioch.  Zeitschr.  97,  57  (1919). 

Häufig  zitiert  im  Text  sind  die  folgenden  Pubükationen : 

A.  Beckh,  Über  die  antibakteriellen  Wirkungen  einiger  Anilinfarbstoffe.  Diss,  Er- 
langen 1889. 

P.  Cazeneuve,  La  coloration  des  vins.     Paris  1886. 

G.  W.  Chlopin,  Die  Teerfarbstoffe.     Jurjew  1903.     (Russisch.) 

Ph.  Eisenberg,  Über  die  Wirkung  von  Farbstoffen  auf  Bakterien.  Zentralbl.  f. 
Bakteriol.  71,  420  (1913). 

E.  Overton,  Studien  über  die  Aufnahme  der  Aniünfarben  durch  die  lebende  Zelle. 
Jahrbücher  f.  wissensch.  Botanik  34,  669  (1900). 

W.  Pfeffer,  Über  die  Aufnahme  von  Anilinfarben  in  lebende  Zellen.  Untersuchungen 
a.  d.  botan.  Institut  zu  Tübingen  2,  179  (1886/88). 

P.  Römer,  H.  Gebbu.  W.  Löhlein,  Experimentelle  und  klinische  Untersuchungen 
über  die  hemmende  und  abtötende  Wirkung  von  Anihnfarben  auf  augenpathogene  Keime. 
Archiv  f.  Ophthalmol.  81,  1  (1914). 

J.  Stilling,  Anilinfarbstoffe  als  Antiseptica.    Straßburg  1890. 

H.  V.  Tappeiner  u.  A.  Jodlbauer,  Me  sensibilisierende  Wirkung  fluorescierender 
Substanzen.     Leipzig  1907. 

Th.  Weyl,  Die  Teerfarben.     Berlin  1889. 


1200  H.  Fühner: 

Die  Teerfarbstoffe  besitzen  pharmakologische  Bedeutung  in  verschiedener 
Hinsicht:  Als  ätiotrope  Arzneimittel  dienen  sie  der  Bekämpfung  von  Bak- 
terien- und  Protozoeninfektionen.  Die  Giftigkeit  zahlreicher  künstlicher  Farb- 
stoffe ist  bei  ihrer  vielseitigen  Verwendung  im  täghchen  Leben  von  toxi- 
kologischer Wichtigkeit.  Die  Eigenfarbe  macht  es  in  vielen  Fällen  möglich, 
ihre  Aufnahme-  und  Ausscheidungswege  im  Organismus  sichtbar  darzustellen. 
Bei  wenig  giftigen  Farben  können  oft  derartige  Mengen  in  den  lebenden 
Körper  eingeführt  werden,  daß  „vitale  Färbung"  in  einzelnen  Teilen  zustande 
kommt.  Bei  im  Körper  beständigen  Farben  läßt  sich  dabei  die  Verteilung 
in  ihm  und  seinen  Organen  bequem  verfolgen;  bei  unbeständigen  Farbstoffen, 
welche  im  Organismus  oxydiert  oder  reduziert  werden,  können  dagegen  Auf- 
schlüsse über  ,, Sauerstoff-"  und  „Wasserstoff orte"  desselben  erhalten  werden. 
Manche  Farbstoffe  dienten  endlich  als  Indicatoren,  um  Stellen  saurer  oder 
alkahscher  Reaktion  im  Tierkörper  festzustellen.  Auf  diese  mannigfaltige 
Bedeutung  der  Farbstoffe  soll  hier  erst  zusammenfassend  eingegangen  werden. 

Farbstoffe  standen  als  Heilmittel  schon  lange  im  Gebrauch.  So  nament- 
hch  der  Indigo  und  die  ahzarinhaltige  Krapp wurzel.  Doch  neben  diesen 
natürlichen,  heute  therapeutisch  obsoleten  Farbstoffen  haben  in  neuerer  und 
neuester  Zeit  eine  ganze  Reihe  künstlicher  Farbstoffe  Eingang  in  den  Arznei- 
schatz gefunden.  Wieder  verlassen  ist  die  Pikrinsäure  als  Wurmmittel,  das 
Fuchsin  als  Mittel  gegen  Albuminurien,  während  das  Phenolphthalein  mit 
seiner  abführenden  Wirkung  sich  wohl  eine  bleibende  Stelle  als  Arzneimittel 
erobert  hat.  Wichtiger  aber  ist  die  Verwendung  der  Farbstoffe  als  anti- 
parasitäre  Mittel 

Die  erste,  hierher  gehörige  Beobachtung  machte  R.  Koch,  welcher  beim 
Malachitgrün  stark  antiseptische  Wirkung  fand.  Nach  Behrings^)  Prü- 
fungen an  iJlilzbrandbakterien  ist  die  entwicklungshemmende  Wirkung  der 
Farbstoffe  Methylviolett,  Malachitgrün,  Cyanin  und  Safranin  eine  stärkere  als 
die  der  Quecksilbersalze.  Zu  therapeutischem  Gebrauch  als  antiseptische  Mittel 
wurden  von  dem  Augenarzt  Stilling*)  Methyl  violett  und  Auramin  unter 
dem  Namen  „Pyoktanin"  empfohlen.  Fast  gleichzeitig  mit  Stilling  prüften 
Penzoldt3)-und  Beckh*)  eine  Reihe  Teerfarbstoffe  in  ihrer  Wirkung  auf 
Bakterien.  Die  Empfehlung  Stillings  brachte  zahlreiche  Nachprüfungen. 
Unbestreitbar  erscheint  heute  die  stark  antiseptische  Wirkung  namentHch  der 
Triphenylmethanf arbstoff e,  unter  denen  sie  am  meisten  beim  Methylviolett 
ausgeprägt  ist.  Das  blaue  Pyoktanin  (Methyl violett)  ist  jetzt  zwar  in  der 
menschhchen  Therapie  wenig  mehr  im  Gebrauch,  dagegen  noch  in  ausgedehn- 
tem Maße  in  der  Tierheilkunde,  wie  eine  Zusammenstellung  von  Fromm - 
herz^)  zeigt.  Im  Jahre  1914  wurden  Mischungen  von  Farbstoffen  in  ihrer  Wir- 
kung auf  augenpathogene  Keime  von  Römer,  Gebb  und  Löhlein*)  unter- 
sucht und  therapeutisch  empfohlen.  Von  weiteren  Untersuchungen  über  die 
antiseptische  Wirkung  von  Farbstoffen  seien  noch  diejenigen   von  Boer'), 

1)  E.  Behring,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1889,  S.  887;  Zeitschr.  f.  Hyg.  7,  171 
(1889). 

2)  J.  Stilling,  Anilinfarbstoffe  als  Antiseptica.    Straßburg  1890. 

3)  F.  Penzoldt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  86,  310  (1890). 

*)  A.  Beckh,  Über  die  antibakteriellen  Wirkungen  einiger  Anilinfarbstoffe.  Diss. 
Erlangen  1889. 

5)  E.  Frommherz,  Die  Wirkungsweise  des  Pyoktaninum  coeruleum.  Vet.-med.  Diss. 
Stuttgart  1912. 

•)  P.  Römer,  H.  Gebb  u.  W.  Löhlein,  Archiv  f.  Ophthahnol.  81,  1  (1914). 

')  O.  Boer,  Zeitschr.  f.  Hyg.  9,  479  (1890). 
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Churchman^),  Noguchi^),  Kriegler^),  Isabolinsky*),  Uhlenhuth^)  und 
Eisenberg^)  und  die  zahlreich3n  neueren  Prüfungen  an  Akridinderivaten 
(Trypaflavin,  Rivanol,  Flavicid)  hier  genannt.  Eisenberg  rechnet  die  Farb- 
stoffe zu  den  „halbspezifischen  Desinfektionsmitteln"  im  Sinne  Bechholds: 
sie  gehören  zu  denjenigen  Antisepticis,  welche  die  Entwicklung  der  Bakterien 
stark  hemmen,   aber  verhältnismäßig  schwach   abtötende  Wirkung   besitzen. 

Leichter  als  Bakterien  werden  Protozoen^)  durch  Farbstoffe  abgetötet. 
Am  wirksamsten  sind  auch  hier  wieder  die  Triphenylmethanfarbstoffe,  und 
so  wurden  Vertreter  dieser  Gruppe,  neben  dem  zuerst  von  Ehrlich®)  gegen 
Malaria  empfohlenen  Thiazinfarbstoff  Methylenblau,  gegen  Protozoenerkran- 
kungen in  erster  Linie  versucht.  Fuchsin  und  Methyl  violett  wurden  von 
Weber  und  Krause^),  Parafuchsin  (Tryparosan)  von  Ehrlich  und  seinen 
Schülern ^"^j,  Malachitgrün  und  Brillantgrün  von  Wendelstadt^^)  an  trypano- 
someninfizierten  Tieren  geprüft  und  in  die  Therapie  eingeführt.  Doch  die  ge- 
nannten basischen  Farbstoffe  sind  allgemeine  Protoplasmagifte  und  schädigen 
in  den  therapeutisch  nötigen  Dosen  auch  den  Warmblüterorganismus.  Weniger 
giftig  sind  dagegen  die  zuerst  von  Ehrlich^^)  angewandten  sauren  Azofarb- 
stoffe,  welche  neben  geringer  organotroper  stark  parasitotrope  Wirkung  be- 
sitzen und  entsprechend  Protozoeninfektionen  günstig  beeinflussen.  Das  erste 
therapeutisch  gebrauchte  Produkt  war  das  Trjrpanrot  Ehrlichs.  Neben 
diesem  erwies  sich  vor  allem  das  von  Nie  olle  und  MesniF^)  an  Tieren 
untersuchte  Trjrpanblau  als  brauchbar.  Zu  den  Safraninen  gehört  das  von 
B rieger  und  Krause^*)  empfohlene  Trypo(a)safrol,  zu  den  Acridinen  das 
von  Mannabei^gi^)  an  Malariakranken  geprüfte  Phosphin  und  das  anfäng- 
lich von  Ehrlich  und  Benda^®)  gegen  Trypanosomenerkrankungen  ver- 
suchte Trypaflavin.  Von  Ehrlichs  Schüler  Gonder^')  wurden  außerdem 
noch  Pyronin  und  Oxazin  in  gleicher  Richtung  verwandt. 

An  sich  wenig  giftige  fluorescierende  Farbstoffe,  wie  das  Eosin,  können 
nach  den  Untersuchungen  von  Tappeiner  und  Jodlbauer^®)  im  Lichte 
außerordentlich  wirksam  werden  und  sowohl  Bakterien,  Hefen  und  Protozoen, 
wde  auch  Fermente  in  ihrer  Wirkung  hemmen.  Straub^^)  zeigte,  daß  bei 
diesen   ,, photodynamischen"  Wirkungen  der  Sauerstoff,  welcher  durch  fluo- 

1)  J.  W.  Churchman,  Journ.  of  experim.  Med.   16,  221  (1912);   18,  187  (1913). 

2)  H.  Noguchi,  Journ.  of  experim.  Med.   10,  30  (1908). 

3)  S.  G.  Kriegler,  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  59,  481  (1911). 

*)  M.  Isabolinsky  u.  L.  Smoljan,  Centralbl.f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  13,413  (1914). 

5)  P.  Uhlenhuthu.  Th.  Messerschmidt,  D.  med.  Wochenschr.  1920,  S.  1293. 

6)  Ph.  Eisenberg,  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  11,  420  (1913). 

^)  Vgl.  über  die  Wirkung  von  Farbstoffen  gegen  Trj^anosomeninfektionen  die  Zu- 
sammenstellung von  H.  Weber,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  4,  605  (1907). 

8)  P.  Ehrlich  u.  P.  Guttmann,  Berliner  khn.  Wochenschr.  1891,  S.  953. 

9)  Dr.  Weber  u.  M.  Krause,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1907,  S.  192. 

lö)  W.  Roehl,  Zeitschr.  f.  Immunitätsf.  I,  70  (1908/09).  —  L.  H.  Marks,  Ibid.  %, 
350  (1909). 

")  H.  Wendelstadt  u.  T.  Fellmer,  Zeitschr.  f.  Hyg.  52,  263  (1906). 

12)  P.  Ehrlich  u.  K.  Shiga,  Berhner  kün.  Wochenschr.  1904,  S.  329. 

")  M.  Nicolle  et  F.  Mesnil,  Annales  de  l'Inst.  Pasteur  20,  417  u.  513  (1906). 

")  L.  Brieger  u.  M.  Krause,  Berhner  klin.  Wochenschr.   1912,  S^60  u.'  1453. 

15)  J.  Mannaberg,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  59,  185  (1897). 

1«)  Vgl.  P.  Ehrlich,  Festschrift.    Jena  1914.    S.  442. 

1')  R.  Gonder,  Zeitschr.  f.  Immunitätsf.   15,  257  (1912). 

18)  H.  V.  Tappeiner  u.  A.  Jodlbauer,  Die  sensibihsierende  Wirkung  fluorescieren- 
der  Substanzen.  Leipzig  1907.  —  H.  v.  Tappeiner,  Ergebnisse  der  Physiologie  8,  698 
(1909).  —  Vgl.  hierzu:  L.  Pincussen,  ebenda  19,  237  (1921). 

19)  W.  Straub,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  51,  383  (1904). 
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rescierende  Substanzen  im  Lichte  aktiviert  wird  (Peroxyd bildung),  eine  ent- 
scheidende Rolle  spielt. 

An  dieser  Stelle  ist  auch  zu  erwähnen,  daß  die  Wirkungsintensität  von  Farbstoffen,, 
parallel  ihrer  Färbekraft^),  nach  Versuchen  von  Prowazek^)  an  Protozoen,  von  Traube^) 
an  Kaulquappen,  bei  basischen  Produkten  durch  Alkalizusatz,  bei  sauren  durch  Säure- 
zusatz gesteigert  wird.  Über  den  Synergismus  von  Farbstoffen  mit  Metallsalzen  und 
andern  Substanzen,  wobei  weitgehende  Wirkungspotenzierungen  eintreten  können,  hegen 
Untersuchungen  von  Laveran*),  Ehrlich^),  Wassermann^),  Hausmann  und  Kol- 
mer^),  Szücs  und  Kisch«),  Endler»),  v.  Linden"»),  Fühner"),  Sellei^^),  Woker^^),. 
Edelmann  und  v.  Müller  -  Deham"),  Hassencamp^^)  u.  a.  vor. 

Auch  an  höheren  Tieren  besitzen  viele  organische  Farbstoffe  ausge- 
sprochene Giftwirkungen  1^).  Allgemein  erweisen  sich  dabei  die  basischen 
Farbstoffe  bedeutend  wirksamer  als  die  aus  ihnen  durch  Behandlung  mit 
rauchender  Schwefelsäure  zu  erhaltenden  Sulfosäuren  und  andere  saure 
Farbstoffe.  Im  speziellen  Teil  des  Kapitels  finden  sich  die  künstlichen  Farb- 
stoffe in  sechs  Gruppen  eingereiht.  Unter  allen  diesen  Farbstoffgruppen  gibt 
es  giftige  Farben i'),  und  zwar  kann  das  oft  sehr  große  und  kompliziert  gebaute 
Farbstoff molekül  an  sich  giftig  sein;  vielfach  kommen  aber  auch  giftige  Ver- 
unreinigungen in  den  Farbstoffen  vor.  Ein  technisch  häufig  verwandter  Zusatz 
zu  basischen  Farbstoffen  ist  z.  B.  das  Chlorzink.  Von  manchen  Farbbasen 
werden  durch  Verwendung  z.  B.  von  Oxalsäure  giftige  Salze  hergestellt.  Auch 
von  ihrer  Darstellung  her  können  den  Farben  noch  giftige  Bestandteile  (Anilin, 
Diphenylamin)  anhaften.  Bis  gegen  das  Jahr  1875  spielte  das  Arsen  als  Ver- 
unreinigung von  Anilinfarben,  namentlich  des  Fuchsins,  eine  große  Rolle ^®). 
Arsensäure  diente  früher  bei  der  Fuchsingewinnung  als  Oxydationsmittel  für 
Anihn  und  Toluidin.  Später  wurde  sie  nach  einem  Patente  der  Höchster  Farb- 
werke durch  Nitrobenzol  und  Eisenchlorür  ersetzt. 

1)  Vgl.  hierzu:  C.  Mathews,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  I,  445  (1898).  —  M.  Heiden- 
hain, Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  96,  440  (1903).  —  A.  Bethe,  Beiträge  z.  ehem.  Physiol, 
u.  Pathol.  6,  403  (1905). 

2)  S.  von  Prowazek,  Archiv  f.  Protistenkunde  18,  238  (1910).  —  Derselbe,  Ein- 
führung in  die  Physiologie  der  EinzeUigen  (Protozoen).    Leipzig  und  Berhn  1910,  S.  130. 

3)  J.  Traube,  Biochem.  Zeitschr.  42,  496  (1912). 

«)  A.  Laveran,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  104,  1081  (1905).  —  Compt.  rend, 
de  la  Soc.  de  Biol.  59,  76  (1905). 

5)  P.  Ehrlich,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1907,  S.  344.  —  Derselbe,  Beiträge  z. 
experim.  Pathol,  u.  Chemotherapie.    Leipzig  1909.    S.   111. 

6)  A.V.Wassermann  u.  D.  v.  Hansemann,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1912,  S.  4.  — 
Femer:  B.  Hahn  u.  E.  Kostenbader,  Zeitschr.  f.  Chemotherapie  2,  71  (1914).  — 
Fr.  Keysser,  ibid.  2,  1888  (1914). 

7)  W.  Hausmann  u.  W.  Kolmer,  Biochem.  Zeitschr.   15,  12  (1909). 

8)  J.  Szücs  u.  B.  Kisch,  Zeitschr.  f.  Biol.  58,  558  (1912). 

9)  J.  Endler,  Biochem.  Zeitschr.  42,  440  (1912);  45,  359  (1912). 

1")  V.  Linden,  Münch.  med.  Wochenschr.  1912,  S.  2560;  1914,  S.  586. 

")  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  69,  29  (1912). 

")  J.  Seilei,  Biochem.  Zeitschr.  49,  466  (1913). 

")  G.  Woker,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.    15,  49  (1913). 

")  A.  Edelmann  u.  A.  v.  Müller  -  Deham,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1913, 
S.  2292. 

^^)  L.  Hassencamp,  Untersuchungen  über  die  kombinierte  Wirkung  von  Metall- 
salzen und  Farbstoffen.     Diss.  Freiburg  i,  B.   1914. 

1«)  Vgl.  Th.  Weyl,  Die  Teerfarben.><  Berlin  1889.—  K.  B.  Lehmann,  Methoden  der 
praktischen  Hyg.  2.  Aufl.  Wiesbaden  1901.  S.  632.  —  Th.  Weyl,  Handb.  d.  Hygiene. 
2.  Aufl.    Leipzig  1912.    Bd.  3,  S.  246. 

")  Vgl.  Th.  Weyl,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1911,  S.  626. 

")  Vgl.  E.  Hofmann  u.  E.  Ludwig,  Med.  Jahrbücher  4,  501  (1877).  —  Ferner 
Dr.  Grandhomme,  Die  Fabriken  d.  Akt.-Ges.  Farbwerke  vorm.  Meister,  Lucius  &  Brüning. 
zu  Höchst  a.  M.     4.  Aufl.     Frankfurt)  ,a.  M.  1896.     S.  20. 
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Nr. 

Bezeichnung 
der  Gruppen 

Giftig 

Verdächtig                             Ungiftig 
1 

1 

Nitroso-  und  Nitro- 
farbstoffe  (S.  1214) 

Pikrinsäure  (Wy.) 
Viktoriaorange 

(Wy.) 
Martiusgelb  (C.  L., 

Wy.) 
Aurantia  (Wy.,Chl.) 

Solidgrün  (Wy.)" 
Naphtholgrün  (Wy.) 

Naphtholgelb  S 

(C.  L.) 
Brillantgelb  (Wy:) 

2 

Azofarbstoffe 
(S.  1221) 

Anilingelb  (Wy.) 
Buttergelb  (Chi.) 
Orange  III  (Methyl- 
orange) (Chi.) 

Bismarckbraun 

(Wy.) 
Echtbraun  G  (Wy.) 
Chrysoidin  (Wy.) 
Azarin  S  (Wy.) 
Orange  II     (Manda- 
rin) (Wy.,  Chi.) 
Orange  IV(  Diphenyl- 
aminorange  (Wy.) 
Orange  T  (Chi.) 
Metanilgelb  (Wy.) 
Benzopurpurin 
(Chi.) 
Naphtholschwarz 
(Wy.) 

Chrysamin  (Wy.) 
Echtgelb  B  (C.  L.) 
Orange    I     (Tropäo- 

lin  000)  (C.  L.) 
Orange  Gu.N  (Chi.) 
Sudan  I  (Wy.) 
Kongorot  (Wy.) 
Ponceau  (C.L.,Wy., 

Chi.) 

Echtrot  B  (C.  L.) 
Echtrot  (C.  L.) 
Amarant  (C.  L.) 
Azoblau  S  (Wy.) 
WoUschwaiz  (Wy.) 

3 

Di-   und   Triphenyl- 
methanfarbstoffe 
(S.  1237) 

Auramin  (Chi.) 
Aurin  (Corallin) 

(Chi.) 
Brillantgrün  (Chi.) 
Metbylviolett  (Sa.) 
Gentianaviolett(Sa.) 

Cerise  DN  (Chi.) 
Jodgrün  (Chi.) 
Säuregrün  (Chi.) 
Bayrischblau  (Chi.) 
Wasser  blau  (Sa.) 
Spritblau  (Gentiana- 
blau)  (Sa.) 

Fuchsin  (C.  L.) 
Fuchsin  S  (C.  L.) 
Säureviolett  (Sa.) 
AlkaUblau  (Sa.) 
Anilingrün  (Chi.) 

4 

Xanthonfarbstoffe 
(Phthaleine) 
(S.  1250) 

Erythrosin(Chl.,Ro. ) 
Rhodamin  (Chi.) 

Fluorescein  (Ro.) 
Eosin  (Ro.) 
Cyanosin  (Phloxin) 

(Chi.) 
Coerulein  (Chi.) 

5 

Chinolin-,      Acridin- 
und  Anthrachinon- 
farbstoffe  (S.  1257) 

Anilinschwarz- 
gruppe 

Chromogen  I  (Chi.) 
Ursol  D  (Chl.)i) 

Chinolingelb  (Chi.) 
Chrysanilin  (Chi.) 
Benzoflavin  (Chi.) 

6 

Chinonimidfarb- 
stoffe  (S.  1266) 

Methylenblau  (C.L., 

Sa.) 
Neublau  (Echtblau) 

(Chi.,  Sa.) 
Gallocyanin  (Sa.) 
Indulin  [Sa.  2)] 

Indophenol  (Sa.) 
Safranin  (Wy.) 
Metbylengrün  (Chi.) 
Primulin  (Chi.) 

Magdalarot  (Chi.) 
Indulin  [C.  L. «)] 

7 

Natürliche  Farb- 
stoffe (S.  1285) 

— 

— 

Indigocarmin  (Sa.) 

1)  Ursol  D  bewirkt  nach  Chlopin  (S.  215)  bei  wiederholtem  Aufpinseln  seiner 
Lösung  auf  die  menschliche  Haut  Rötung  derselben.  Das  Produkt  ist  identisch  mit 
p-Phenylendiamin.  Durch  Oxydationsmittel  entstehen  daraus  dem  Anihnschwarz  ver- 
wandte Farbstoffe.  —  Über  gewerbliche  Schädigung  bei  der  Ursolf ärberei  vgl.  H.  Cursch- 
mann,  Münch.  med.  Wochenschr.  1921,  S.  195. 

2)  Die  Induline  stellen  eine  ganze  Farbstoffklasse  dar.  £in  stark  giftiges  Produkt 
hatte  San  tori,  ein  ungiftiges  Cazeneuve  in  Händen. 
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In  der  umstehenden  Tabelle  sind  die  Resultate  verschiedener  Autoren  aus 
Versuchen  an  H  u  nde  n ,  welche  unter  ähnlichen  Bedingungen  angestellt  wurden, 
wiedergegeben.  Die  Tabelle  gibt  zugleich  eine  Übersicht  der  in  diesem 
Kapitel  durchgeführten  Gruppeneinteilung  der  Farbstoffe,  Als 
„giftig"  werden  in  der  Tabelle  solche  Farbstoffe  bezeichnet,  die  mittel- 
große Hunde  in  einmaliger  oder  wiederholter  Dose  von  1 — 3  g  per  os  im  Ver- 
lauf von  einem  oder  mehreren  Tagen  töten;  als  „verdächtig"  Farbstoffe, 
welche  nur  subcutan  die  Versuchstiere  töten,  per  os  aber  in  den  genannten 
Mengen  nicht,  oder  auch  Produkte,  welche  in  den  geprüften  Mengen  nur 
Albuminurie,  Erbrechen,  Durchfall  usw.  hervorrufen.  Die  als  ,,ungiftig" 
bezeichneten  Farbstoffe  besitzen  unter  den  genannten  Bedingungen  keine 
ausgesprochene  Giftwirkung  für  Hunde.  Die  Angaben  der  Tabelle  sind  Ar- 
beiten von  Cazeneuve  und  Lepine  [C.  L.^)],  Weyl  [Wy.^)],  Santori  [Sa. 2)], 
Chlopin  [Chi.*)]  und  Rost  [Ro.^)]  entnommen.  Noch  von  vielen  andern 
im  speziellen  Teile  erwähnten  Farbstoffen  ist  näheres  über  ihr  Verhalten  im 
Tierkörper  bekannt.  Nur  fehlen  darüber  den  obigen  entsprechende  Angaben 
über  die  Schädlichkeit  für  Hunde. 

Versuche  an  Kaninchen  mit  einer  Anzahl  Anilinfarben  hat  z.B.  Gautre- 
let^)  und  schon  vor  ihm  Grandhomme')  angestellt.  Letzterer  geht  auch  auf 
die  wichtige  Frage  der  Schädlichkeit  von  Anilinfarben  für  den  Menschen  ein. 
Auf  die  Giftigkeit  der  Ausgangsprodukte  der  Farben,  also  Schädigungen, 
welche  sich  bei  der  fabrikmäßigen  Herstellung  der  Farbstoffe  ergeben,  kann 
hier  nicht  eingegangen  werden.  An  dieser  Stelle  können  lediglich  Wirkungen 
der  fertigen  Farben  berücksichtigt  werden,  die  zum  Teil  im  Fabrikbetriebe, 
zum  Teil  bei  Verwendung  gefärbter  Gegenstände  (Tragen  von  Kleidern)  be- 
obachtet worden  sind.  Die  Literatur  hierüber  ist  nicht  umfangreich.  Bei  weitem 
die  größte  Anzahl  der  täglich  technisch  gebrauchten  Farben  ist  praktisch 
ungiftig.  Ehemals  gebrauchte,  als  giftig  erkannte  Farben  sind  wieder  verlassen 
und  durch  ungiftige  ersetzt  worden.  Als  Farbstoff  besonders  für  Leder  wurde 
früher  ein  Aurantia  genanntes  Nitroprodukt  benutzt,  welches  nach  Gnehm^) 
Hautausschläge  bei  manchen  Menschen  erzeugt.  Nach  Blaschkos^)  Be- 
obachtungen an  Arbeitern  von  Farbenfabriken  können  Chrysoidin,  Malachit- 
grün und  Bismarckbraun  als  fertige  Farben  starke  Dermatitis  mit  erythema- 
tösem  Charakter  verursachen.  Zu  diesen  Farben  mit  hautreizender  Wirkung 
kommen  nach  Focke^°)  noch  Buttergelb,  nach  Chlopin  Auramin  und  UrsolD 
(p-Phenylendiamin).  (Vgl.  hierzu  S.  1203,  Anmerkung  1.)  Einige  weitere  Ekzeme 
hervorrufende  Farbstoffe  hat  Sachs")  angegeben. 

Von  Rehn^*)  ist  das  Fuchsin  und  seine  Darstellung  beschuldigt  worden, 
bei  Arbeitern  Veranlassung  zur  Entstehung  von  Blasentumoren  gegeben  zu 

i)  P.  Cazeneuve,  La  coloration  des  vins.    Paris  1886. 

2)  Th.  Weyl,  Die  Teerfarben.     Berlin  1889. 

3)  S.  Santori,  Moleschotts  Unters,  z.  Naturlehre  15,  39  (1895). 
*)  G.  W.  Chlopin,  Die  Teerfarbstoffe.    Jurjew  1903.     (Russisch.) 
*)  E.  Rost,  Arbeiten  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  40,  186  (1912). 
«)  J.  Gautrelet,  Compt.  rend,  de  la  Sog.  de  Biol.  63,  94  (1907). 

')  Dr.  Grandhomme,  Die  Fabriken  der  A.-G.  Farbwerke  vorm.  Meister,  Lucius  & 
Brüning  zu  Höchst  a.  M.    4.  Aufl.    Frankfurt  a.  M.  1896. 

*)  R.  Gnehm,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellsch.  9,  lö57  (1876). 
»)  A.  Blaschko,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891,  S.  1265.  —  Th.  Weyl,  Handb. 
d.  Arbeiterkrankheiten.    Leipzig  1908.    S.  765. 

10)  Dr.  Pocke,  D.  Viertel jahrsschr.  f.  öffentl.  Gesundheitspflege  30,  727  (1898). 
")  O.  Sachs,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1911,  S.  1551.  —  1917,  S.  1013. 
")  L.  Rehn,  Münch.  med.  Wochenschr.  1895,  S.  481.  —  Archiv  f.  klin.  Chir.  50, 
588  (1895). 
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haben,  eine  Behauptung,  welcher  Grandhomme^)  widerspricht.  Neuerdings 
werden  von  Leuenberger^)  Safranin,  Kongorot  und  Benzopurpurin  als 
tumorerregend  angesprochen.  Für  in  dieser  Richtung  wirksam  hält  der  Autor 
alle  hydroxylierten  aromatischen  Amido Verbindungen.  Nach  Nassauer 2) 
werden  Blasencarcinome  bei  Anilinfarbenarbeitern  nicht  durch  die  fertigen 
Farbstoffe,  sondern  nur  durch  die  Ausgangsmaterialien,  in  erster  Linie  das 
Anilin,  vielleicht  auch  das  Benzidin,  hervorgerufen.  Diese  Tatsachen  er- 
innern an  die  interessanten  Beobachtungen  von  Fischer^),  daß  Scharlach- 
farbstoffe (Sudan  IV)  und  chemisch  verwandte  Körper  EpithelwTicherungen 
erzeugen,  welche  indes  niemals  malignen  Charakter  annehmen  —  eine  Wir- 
kung, die  heute  zur  raschen  Epithelisierung  von  Hautdefekten  nutzbar  ge- 
macht wird. 

Lokale  Reizwirkungen  bei  subcutaner  Injektion  der  Lösungen  zeigen 
viele  Anilinfarben.  Reizend  und  entzündungserregend  wirken  auch  eine  große 
Anzahl  bei  Berührung  mit  der  empfindlichen  Augenschleimhaut.  Nach  klini- 
schen Beobachtungen  am  Menschen  und  Versuchen  am  Kaninchenauge  von 
Gräflin-^),  Kuwahara^)  und  Vogt")  kommen  hier  als  schädHch  namentlich 
die  als  Protoplasmagifte  schon  erwähnten  Triphenylmethanfarbstoffe  in  Be- 
tracht und  unter  diesen  Kry  stall  violett,  Auramin,  Malachitgrün,  Viktoria- 
blau, also  dieselben  Produkte,  welche  ihrer  bactericiden  Wirkung  wegen  am 
Auge  Verwendung  finden.  Daneben  seien  als  schädlich  für  das  Auge  noch 
Safranin,  Methylenblau  und  Rhodamin  B  genannt,  welche  alle  basische  Farb- 
stoffe darstellen,  während  alle  sauren  Farbstoffe,  mit  Einschluß  der  Phthaleine 
(z.  B.  Eosin),  nach  Vogt  unwirksam  sind. 

Die  Beeinflussung  der  peptischen  und  tryptischen  Verdauung  in  vitro 
durch  eine  größere  Anzahl  von  Farbstoffen  haben  Weber ^),  Simons^), 
Houghton^'')  und  Meyer ^i)  untersucht.  Ähnhche  Versuche  hat  später  auf 
Veranlassung  von  Chlopin  in  Dorpat  Winogradow^^)  angestellt  und  hem- 
mende Wirkung  schon  durch  kleine  Farbmengen  gefunden. 

Die  grundlegenden  Untersuchungen  von  Pf effer^^)  über  die  Aufnahme 
von  Anilinfarben  in  lebende  Zellen  und  die  hieran  anknüpfenden 
Studien  von  Overton^*)  haben  die  hohe  Bedeutung  der  Farbstoffe  für  die 
Erforschung  der  Zellpermeabilität  dargetan.  Pfeffer  prüfte  an  Wasser- 
pflanzen, in  erster  Linie  Grünalgen,  die  Aufnahme,  Speicherung,  Ausscheidung 
und  Giftwirkung  von  Methylenblau,   Methyl  violett,   Cyanin,   Bismarckbraun, 

1)  Dr.  Grandhomme,  1.  c.  S.  23. 

2)  S.  G.Leuen  berger,  Beiträge  z.klin.Chir.  80,267(1912).— Vgl.  auch  0.  Leichte  n- 
stern,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1898,  S.  709.  — R.  Schedler,  Zur  Kasuistik  der 
Blasentumoren  bei  Farbarbeitern.    Dissert.    Basel  1905. 

^)  M.  Nassauer,  Über  bösartige  Blasengeschwülste  bei  Arbeitern  der  organisch- 
chemischen Großindustrie.    Dissert.  Frankfurt  1919. 

4)  B.  Fischer,  Münch.  med.  Wochenschr.  1906,  S.  2041. 

5)  A.  Gräflin,  Zeitschr.  f.  Augenheilk.   10,  193  (1903). 

6)  Y.  Kuwahara,  Archiv  f.  Augenheilk.  49,  157  (1904). 

")  A.  Vogt,  Zeitschr.  f.  Augenheilk.   13,  117  u.  226  (1905). 

^)  H.  A.  Weber,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  18,  1092;  zitiert  nach  Malys  Jahresber. 
d.  Tiercheraie  26,  385  (1896). 

®)  Fr.  D.  Simons,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  19,  744;  zitiert  nach  Malys  Jahresber. 
d.  Tierchemife  2T,  371  (1897). 

10)  H.  W.  Houghton,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  2T,  1351  (1907). 

")  G.  M.  Meyer,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  29,  892  (1909). 

12)  A.  I.  Winogradow,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nahrungs-  u.  Genußm.  6,  589  (1903). 

13)  W.  Pfeffer,  Untersuch,  a.  d.  Botan.  Institut  zu  Tübingen  2,  179  (1886/88). 
")  E.  Overton,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  34,  669  (1900). 
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Fuchsin,  Safranin,  Tropäolin,  Methylorange  und  einigen  andern  Farbstoffen. 
Pikrinsäure,  Malachitgrün,  Methylgrün,  Neutralrot  und  Kongorot  wurden  in 
ihrer  Giftigkeit,  namentlich  für  den  Zellkern  von  Spirogyren,  von  Loew^) 
untersucht.  Overton  stellte  seine  Versuche  hauptsächlich  an  Wurzelhaaren  von 
Hydrocharis  —  einer  Wasserpflanze  —  und  an  Kaulquappen  an.  In  diesen 
ergab  sich,  daß  die  meisten  basischen  Farbstoffe  leicht,  die  geprüften  sauren  da- 
gegen nicht  oder  nur  langsam  in  die  lebenden  Zellen  eindringen.  Die  folgende 
Tabelle  enthält  eine  Übersicht  der  Overtonschen  Resultate. 


Tabelle  IL 


• 

Gruppe 

Schnell  aufnehinbar 

Nicht  aufnehmbar 

Azofarbstoffe 

Bismarckbraun  (Vesuvin),  Chry- 
soidin,     Orange     (Tropäolin, 
Methylorange)  (langsam) 

Ponceau  R,  Bordeauxrot,  Su- 
dan IV  (Biebricher  Scharlach), 
Kongorot 

2 

Di-  und  Tri- 
phenylmethan- 
farbstoffe 

Auramin,  Malachitgrün,  Fuchsin 
(Rosanilinsalze),  Methylviolett 
(Dahlia,  Gentianaviolett),  Me- 
thylgrün, Jodgrün,  Anilinblau 
(spritlöslich) 

Säuregrün,  Säurefuchsin,  Säure- 
violett, Anihnblau  (wasserlös- 
lich) 

3 

Phthaleine 

Rhodamin  (langsam) 

Eosin 

4  1  Acridinfarbstoffe 

Chrysanihn 

— 

5 

Chinonimidfarb- 
stoffe 

Thionin,  Methylenblau,  Toluidin- 
blau,  Methylengrün,  Neutral- 
rot     (Toluylenrot),     Safranin, 
Nigrosin  (spritlöslich),  Indulin 
(spritlöshch) 

Nigrosin  (wasserlöslich),  Indulin 
(wasserlöslich) 

■ 

6 

Natürliche  Farb- 
stoffe 

— 

Carmin,  Indigocarmin 

Die  Farbstoffe,  welche  leicht  in  die  lebenden  Zellen  eindringen,  werden 
auch  leicht  durch  Lipoide  gelöst  oder  gespeichert,  woraus  Overton  den 
Schluß  zieht,  daß  die  osmotischen  Eigenschaften  der  Zellmembranen  von 
ihrem  Lecithin-  und  Cholesteringehalt  abhängig  sind. 

Die  Arbeiten  Overtons  und  seine. hier  geäußerten  Ansichten  haben 
eine  große  Anzahl  ähnlicher  Untersuchungen^)  veranlaßt.  Hierbei  fanden 
Ruhland^),  Küster*)  u.  a.,  daß  es  auch  saure  Farbstoffe  gibt,  welche 
lipoidlöslich  sind,  wie  Aurantia  und  Echtrot  A,  aber  in  die  lebende  Pflanzen- 
und  Tierzelle  nicht  eindringen  und  daß  auch  umgekehrt  z.  B.  die  quartäre 
Ammoniumbase  Methylgrün,  obwohl  lipoidunlöslich,  doch  leicht  und  schnell  in 
die    Zelle   eindringt.     Die  Overtonsche  Lipoidhypothese    muß   darum   na^h 


1)  O.  Loew,  Bloch.  Zeitschr.  14,  384  (1916). 

2)  Z.  B.  an  Echinodermeneiern:  A.  Fischel,  Anatom.  Hefte  II,  461  (1899).  — 
J.  Runnström,  Arkiv  för  Zoologi  T,  Nr.  13  (1911).  —  An  Amphibienlarven:  A.  Fischel, 
Anatom.  Hefte  16,  415  (1901).  — J.  Szücs,  Sitzungsber.  d.  K.  Akad.  d.  Wissensch.  in 
Wien,  Math.-naturw.  Kl.  119,  Abt.  I,  Juh  1910. 

3)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  51,  418  (1912).  —  Bioch.  Zeitschr.  54, 
59  (1913). 

*)  E.  Küster,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  50,  278  (1911). 
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Ruhland,  Traube^)  und  Be  the  2)  verlassen  oder  nach  Höber^)  weitgehend 
modifiziert  werden. 

Schon  vor  Overton  war  durch  die  Arbeiten  von  Chrzonszczewsky^) , 
Heidenhain^)  u.  a.  bekannt,  daß  saure  Farbstoffe,  wie  Carmin  und  Indigo- 
carmin,  tierische  Gewebe,  namentlich  die  Niere,  passieren,  während  für  pflanz- 
liche Zellen  die  Nichtaufnahme  von  Carmin  schon  von  Hartig^)  und  erneut 
von  Pfeffer')  gezeigt  worden  war.  Diese  Unterschiede  im  Verhalten  ver- 
schiedener Zellen  werden  am  besten  verständlich,  wenn  man  für  ihre  Mem- 
branen verschiedene  Porengröße  oder  Maschen  weite  annimmt',  ein  Gedanke, 
welchen  schon  Ehrlich^)  in  seiner  Untersuchung  über  das  Sauerstoff bedürfnis 
des  Organismus  ausgesprochen  hat,  um  zu  erklären,  wie  manche  Organe  inner- 
halb des  Tierkörpers  viel  von  dem  von  ihm  geprüften  Alizarinblau,  andere 
wenig  aufnehriien,  und  auf  den  neuerdings  auch  Ruhland ^)  wieder  zurück- 
gekommen ist.  Die  Permeabilität  der  äußeren  Körperhaut  für  Farbstoffe 
haben  Jamada  und  Jodlbauer^"),  Traube-Mengarini^^)  und  schon  früher 
Chrzonszczewsky  ^'^)  untersucht.  Farbstofflösungen  (Malachitgrün,  Victoria- 
blau) sind  von  Heubner^^)  gebraucht  worden,  um  das  Eindringen  zerstäubter 
Flüssigkeiten  in  die  Luftwege  zu  verfolgen. 

Farbstoffe  sind  nach  dem  Vorgange  von  Chrzonszczewsky  und  von 
Heidenhain  vielfach  benutzt  worden,  um  die  Ausscheidungswege  aus 
dem  Tierkörper  zu  verfolgen  und  sichtbar  darzustellen.  Für  niedere  Tiere 
wurden  diese  Methoden  namentlich  von  Kowalewsky^-)  und  von  Cuenot^^), 
ferner  von  Emelianenko^^)  und  von  Cohnheim^')  gebraucht.  Für  höhere 
Tiere  sind  die  Arbeiten  von  Dreser^^),  Gurwitsch^^),  Höber^")  und  seinen 


1)  J.  Traube,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  105,541  (1904);  133,  511  (1910);  140,109 
(1911).  —  Ber.  d.  D.  ehem.  Ges.  48,  938  (1915).  —  Bioch.  Zeitschr.  69,  309  (1915).  — 
Derselbe  u.  F.  Köhler,  Intern.  Zeitschr.  f.  phys.-chem.  Biolog.  2,  197  (1915). 

2)  A.  Bethe,  Wien.  med.  Wochenschr.  1916,  S.  499.  —  Kolloid.  Zeitschr.  27,  11 
(1920).  —  K.  Rohde,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  182,  114  (1920). 

3)  R.  Höber,  Biochem.  Zeitschr.  20,  56  (1909).  —  R.  Höber  u.  O.  Nast,  Ibid. 
30,  418  (1913).  —  R.  Höber,  Physikahsche  Chemie  der  Zelle  u.  d.  Gewebe.  3.  Aufl. 
Leipzig  1911.  S.  236.  —  Derselbe,  Bioch.  Zeitschr.  6),  420  (1914).  —  T.  Hamburger, 
Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  92,  385  (1917).  —  J.  Vorschütz,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol. 
189,  181  (1921).  —  W.  Hertz,  Ebenda,   196,  444  (1922). 

*)  N.  Chrzonszczewsky,  Virchows  Archiv  31,  153  (1864). 

5)  R.  Heidenhain,  Archiv  f.  d.  ges.  Phvsiol.  9,  1  (1875). 

6)  Th.  Hartig,  Botan.  Ztg.  1853,  S.  314. 

7)  W.  Pfeffer,  1.  c.  S.  269. 

®)  P.  Ehrlich,  Das  Sauerstoffbedürfnis  des  Organismus.    Berlin  1885,  S.  63. 
»)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  51,  429  (1912). 

")  K.  Jamada  u.  A.  Jodlbauer,  Arch,  intern,  de  Pharmacod.  et  de  Therap.  19, 
215  (1909). 

")  M.  Traube-Mengarini,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1892,  Suppl.  5. 

12)  N.  Chrzonszczewsky,  Berl.  Klin.  Wochenschr.  1870,  S.  378. 

")  W.  Heubner,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  exp.  Med.   10,  269  (1920). 

")  A.  Kowalewsky,  Biolog.  Zentralbl.  9,  33  (1889). 

15)  L.  Cuenot,  Compt.  rend,  de  lAcad.  des  Sc.  115,  256  (1892);  116,  1257  (1893); 
Arch,  de  Biol.  12,  683  (1892);  13,  245  (1893);  14,  294  (1896);   15,79  (1898);   16,49  (1900). 

18)  P.  Emelianenko,  Zeitschr.  f.  Biol.  53,  232  (1910);  58,  81  (1912). 

")  O.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  80,  95  (1912). 

18)  H.  Dreser,  Zeitschr.  f.  Biol.  21,  41  (1885). 

19)  A.  Gurwitsch,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  91,  71  (1902). 

20)  R.  Höber  u.  A.  Königsberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  108,  325  (1905).  — 
R.  Höber  u.  F.  Kempner,  Biochem.  Zeitschr.  II,  105  (1908).  —  S.  Chassin, 
Neue  Untersuchungen  über  die  Ausscheidung  von  Farbstoffen  durch  die  Niere  vom  Frosch. 
Diss.  Berlin  1911. 
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Schülern,  von  Basler  i),Gergowitsch^),Rohde^)  und  eine  zusa  mmenf  assende 
Übersicht  von  Noll*)  zu  erwähnen.  Der  feinere  Mechanismus  der  Farbstoff- 
ausscheidung  ist  im  speziellen  Teil  beim  Toluidinblau  nach  Gurwitsch,  beim 
Carmin  nach  Aschoff  und   seinen  Schülern   behandelt    worden. 

Viele  Farbstoffe,  auch  kolloidaler  Natur,  können  das  Nierenfilter  passieren ; 
andere  werden,  wie  z.  B.  die  Versuche  von  Möllendorff ^)  zeigen,  auch  bei 
parenteraler  Zufuhr,  wenigstens  teilweise  durch  die  Leber  und  den  Magen- 
darmkanal ausgeschieden.  In  unveränderter  Form  gelangen  nur  wenige  Farb- 
stoffe zur  Ausscheidung.  Die  meisten  erscheinen  in  den  Exkreten,  wie  andere 
aromatische  Produkte,  durch  Oxydation,  Reduktion  oder  Paarung  verändert. 
Untersuchungen  hierüber  sind  vor  allem  von  französischen  Autoren  [Gacon^), 
Fleig'),  Sisley  und  Porcher«),  Policard»),  Gautrelet  i")]  angestellt 
worden.  Interessant  und  wichtig  und  an  vielen  Farbstoffen  sinnfällig  zu 
beobachten  ist  ihr  Durchdringen  einerseits  durch  das  Placentarfilter  auf  den 
Foetus,  anderseits  durch  den  gleichfalls  als  Filter  wirkenden  Plexus  chorioi- 
deus  in  das  Zentralnervensystem.  Den  Farbstoffübergang  auf  den  Foetus 
hat  in  einer  ausführlichen  Untersuchung  aus  dem  Ehrlichschen  Institut 
Zaretzky^^)  behandelt.  Der  Übergang  von  Farben  ins  Zentralnervensystem 
ist  in  neueren  Untersuchungen  von  Schläpfer^^j  und  von  Goldmann^^)  ver- 
folgt worden ;  dann  aber  finden  sich  Angaben  für  zahlreiche  Farbstoffe  nament- 
lich in  der  zusammenfassenden  Darstellung  von  Ehrlich^*),  welcher  die  in  das 
Zentralnervensystem  gelangenden  Farben,  nach  den  neueren  Untersuchungen 
von  Goldmann  über  die  Funktion  des  Plexus  chorioideus  mit  nur  teilweiser 
Berechtigung,  als  ,,neurotrope"  bezeichnet. 

Für  die  vitale  Färbung  von  Zellen  und  ihrem  Inhalt  ist  die  Permeabilität 
ihrer  Membranen  Voraussetzung.  Doch  kann  irgendeine  Membran,  worauf 
namentlich  Eisenberg^^)  hinwies,  sehr  wohl  für  einen  Farbstoff  durchgängig 
sein,  ohne  durch  denselben  gefärbt  zu  werden.  Zur  Färbung  gehört  Speiche- 
rung des  Farbstoffes.  Auf  die  einzelnen  Theorien,  wie  die  Färbung  als  solche 
zustande  kommt,  kann  hier  nicht  eingegangen  werden;  es  sei  auf  die  be- 
treffende Literatur!^)  verwiesen.    Unter  ,, vitaler  Färbung"  versteht  man  jeg- 

1)  A.  Basler,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   112,  203  (1906). 

2)  S.  Gergowitsch,  Zeitsch.  f.  Biolog.  66,  391   (1916). 

3)  K.  Roh  de,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   182,  114  (1920). 
*)  A.  Noll,  Ergebn.  d.  Physiol.,  6,  8  (1907). 

5)  W.  von  Möllendorff,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1913,  S.  1631;  Zeitschr.  f. 
allgem.  Physiol.   IT,  125  (1915). 

^)  P.  Gaeon,  Action  de  l'organisme  sur  quelques  derives  sulfones  aromatiques. 
These.    Lyon  (Pharmacie)  1901/02. 

7)  C.  Fleig,  Compt  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  65,  32  (1908);  66,  707  (1909);  Journ. 
de  Pharm,  et  de  Chim.  29,  513;  zitiert  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  39,  297  (1909). 

8)  P. 'Sisley  et  Ch.  Porcher,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.   152,  1062  (1911). 
^)  A.  Policard,  Etude  sur  l'^hmination  par  le  rein  normal  des  matieres  colorantes 

6trangeres  ä  l'organisme.    These.    Lyon  1903. 

")  J.  Gautrelet  et  H.  Gravellat,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  62,  96  (1907); 
66,  31  (1909). 

")  S.  Zaretzky,  Virchows  Archiv  201,  25  (1910). 

12)  V.  Schläpfer,  Zieglers  Beitr.  z.  pathol.  Anat.,  Suppl.  T,  101  (1905). 

13)  Edw.  E.  Goldmann,  Vitalfärbung  am  Zentralnervensystem.    Berlin  1913. 
1*)  P.  Ehrlich,  Therap.  Monatshefte  1887,  S.  88. 

")  Ph.  Eisenberg,  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  71,  424  (1913). 

")  C.  G.  Schwalbe,  Neuere  Färbetheorien.  Stuttgart  1907.  -7-  L.  Pelet  -  Jolivet, 
Die  Theorie  des  Färbeprozesses.  Dresden  1910.  —  A.  J.  Per  old.  Über  die  Verbindungen 
der  Wolle  mit  farblosen  Aminen  und  Säuren.  Diss.  Halle  1904.  —  G.  Losev,  Über  die 
Adsorption  der  Farbstoffe  durch  Kohle  und  Fasern.    Diss.  Leipzig  1907.  —  M.  Heiden- 
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liehe  Färbung  lebender  Organismen.  Ob  dabei  die  einzelnen  sich  „diffus" 
oder  in  Form  feiner  „Granula"  färbenden  Zellbestandteile  selbst  „lebend" 
sind,  bleibt  dahingestellt.  Färbung  „überlebenden"  frischen  Materials  wird 
„Supra vitalfärbung"  genarmt. 

Die  älteste,  genauer  bekannte  Vitalfärbung i)  ist  diejenige  der  Knochen 
durch  Alizarinrot,  welche  bei  Krappfütterung  an  Schweinen  beobachtet  und 
zuerst  von  Lemnius  (1564)  beschrieben  wTirde.  Gleichfalls  schon  lange  be- 
kannt ist  die  Tatsache,  daß  das  Gefieder  von  Vögeln  nach  Fütterung  mit 
Cayennepfeffer  rote  Färbung  annimmt^).  Der  klassische,  und,  wie  die  Unter- 
suchungen von  Aschoff  und  seinen  Schülern  zeigen,  auch  heute  noch  viel- 
leicht der  beste  vitale  Farbstoff  ist  das  Carmin,  welches  hauptsächlich  als 
carminsaures  Lithium  oder  Natron  zur  Verwendung  gelangt.  Aufnahme  von 
Carmin  (und  Indigo)  in  Körnchenform  durch  lebende  Protozoen  wurde  schon 
von  Gleichen  (1777),  von  Ehrenberg  (1830)  und  von  Dujardin  (1847) 
beobachtet.  In  gelöster  Form,  als  carminsaures  Ammoniak,  wurde  es  zuerst 
von  Chrzonszczewsky  (1864)  zur  ,, physiologischen  Injektion"  bei  Warm- 
blütern benutzt,  um  die  Ausscheidungsverhältnisse  der  Niere  zu  untersuchen. 
Derselbe  Autor  machte  auch  die  ersten  Versuche  in  gleicher  Richtung 
mit  Indigocarmin,  einer  Substanz,  welche  später,  namentlich  durch  Hei  de  n- 
hain  u.  a.,  weitgehende  Verwendung  fand.  Neben  diesen  sauren  Farb- 
stoffen wurden  bis  vor  kurzem  hauptsächlich  basische  Farbstoffe  als  Vital- 
farben verwandt:  Zuerst  (1881)  zur  Färbung  von  Protozoen  durch  Certes 
das  Cyanin  und  fast  gleichzeitig  und  zu  gleichem  Zwecke  von  Brandt  das. 
Bismarckbraun.  Einige  Jahre  später  (1886)  führte  Ehrlich  die  vitale  Fär- 
bung mit  Methylenblau  und  weiterhin  mit  Neutralrot  ein.  Letzteres  ist  heute 
wohl  der  am  meisten  gebrauchte  basische  vitale  Farbstoff.  Außer  diesen 
kommt  von  basischen  Farbstoffen  als  solcher  noch  das  Nilblau  in  Form  ver- 
schiedener Salze  in  Betracht.  Während  es  sich  bei  der  bekannten  Vitalfärbung 
der  Nerven  mit  Methylenblau  nach  Ehrlichs  Methode  nicht  sicher  um 
Färbung  lebender  Nerven  handelt,  ist  dies  bestimmt  der  Fall  bei  einer 
Darstellung  derselben  mit  Alizarin  an  lebenden  Daphnien,  entsprechend  den 
Angaben  von  Fi  sc  hei.  Das  Alizarin  mit  seinen  schwach  sauren  Eigenschaften 
bildet  den  Übergang  zu  den  modernen,  histologisch  gebrauchten  sauren  Vital- 
farbstoffen, deren  wichtigsten  Vertreter  das  Trypanblau  darstellt.  Zuerst  von 
Bouffard  am  Tiere  erprobt,  wurde  es  vor  allem  von  Goldmann  in  seinen 
schönen  Untersuchungen  eingehend  gewürdigt.  Eine  Weiterführung  der  Gold- 
mann sehen  Arbeiten,  namentlich  in  der  Richtung,  die  Beziehungen  zwischen 
vitaler  Färbung  und  Konstitution  der  geprüften  sauren  Azofarbstoffe  auf- 
zuklären, bilden  die  Arbeiten  von  Schulemann ^).  Dieser  konnte  bei  der 
Prüfung  zahlreicher,  ähnlich  konstituierter  Farbstoffe  zeigen,  daß  die  Ver- 
teilung dieser  sauren  lipoidunlöslichen  Produkte  im  Tierkörper  und  das  Zu- 

hain,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  90,  115  (1902);  96,  440  (1903).  —  R.  FeuJgen,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  80,  73  (1912).  —  S.  Loewe,  Biochem.  Zeitschr.  42,  150  (1912).  — 
W.  Suida,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  85,  308  (1913).  —  W.  Schulemann,  s.  u.  — 
S.  Skraup,  Ber.  d.  D.  ehem.  Ges.  49,  2142  (1916).  —  W.  v.  Möllendorf,  Münch. 
med.  Woch.  1920,  S.   1414.  —  Ergebn.  d.  Physiol.   18,  141  (1920). 

^)  Vgl.  Artikel  „Vitale  Färbung"  von  A.  Fischel  in  Enzyklopädie  der  mikroskopischen 
Technik.     2.  Aufl.     Berhn,  Wien  1910. 

2)  Vgl.  hierzu:  Dr.  Sauermann,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1889,  S.  543. 

3)  W.  Schulemann,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  II,  1  (1912).  —  Der- 
selbe, Archiv  d.  Pharmazie  250,  252  u.  389(1912).  —  H.  M.  Evans  u.  W.  Schulemann, 
Deutsche  med.  Wochenschr.  1914.  S.  1508.  —  W.  Schulemann,  Bioch.  Zeitschr.  80, 
1  (1917). 
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standekommen  vitaler  Färbung  lediglich  vom  physikalischen  Lösungszustand 
derselben  abhängig  ist.  Chemische  Reaktionen  im  Sinne  Ehrlichs  zwischen 
den  sog.  Receptoren  der  sauren  Farbstoffe  und  lebenden  Zellen  finden  dabei 
nicht  statt. 

Ein  bemerkenswerter  Versuch,  das  Wesen  der  Vitalfärbung  sowohl  durch 
basische,  wie  durch  saure  Farbstoffe  zu  erklären,  rührt  von  Nirenstein^) 
her.  Er  besteht  in  der  Herstellung  eines  ,, Modells"  in  Form  einer  Ausschütte- 
lungsflüssigkeit,  welche  aus  wässeriger  Lösung  sowohl  saure,  wie  basische 
Farbstoffe  aufnimmt.  Eine  Mischung  von  Diphenylamin  und  Ölsäure  mit 
Olivenöl  stellt  eine  derartige  Flüssigkeit  dar.  Von  natürlich  vorkommenden 
Substanzen  entspricht  etwa  das  Lecithin  in  seinen  Eigenschaften  dieser 
Mischung. 

Außer  den  schon  erwähnten  Arbeiten  von  Pfeffer  und  von  Overton 
enthalten  auch  die  genannten  Publikationen  von  Küster  und  namentlich 
von  Ruhland  viele  Angaben  über  Vitalfärbung  von  Pflanzen.  Spezielle  Ver- 
suche in  dieser  Richtung  über  Farbstoffaufnahme  durch  weiße  Blüten  (Iris, 
Cyclamen)  haben  Galeotti^)  und  Goppelsroeder^)  angestellt.  Von  Ver- 
suchen über  Vitalfärbung  an  tierischem  Material  seien  hier  noch  die  von 
Hofer^)  und  von  Prowazek^)  an  Protozoen,  von  Overton,  von  Marti- 
notti^)  und  von  Höber')  an  Kaulquappen,  von  Galeotti  an  Salamandern, 
von  Goppelsroeder  an  Schnecken,  Goldfischen  und  Fröschen  angeführt. 
Kernfärbung  kommt  in  der  Regel  nur  an  geschädigten  Zellen  vor  [Rost^)]. 
Doch  wurde  intravitale  Färbung  des  noch  teilungsfähigen  Zellkernes  von 
Przesmycki^)  an  Protozoen  beobachtet.  Die  Verschiebungen  der  vitalen 
Färbung  unter  dem  Einfluß  gleichzeitiger  anderer  Giftwirkungen  haben 
Herter^"),  Masuda^^),  Rost^^)  und  Suzuki^^)  studiert.  Allgemein  ist  zu 
bemerken,  daß  im  Zellverband  geschädigte  Zellen  viel  leichter  und  intensiver 
sichtbar  Farbe  speichern  als  normale  Zellen,  ein  Verhalten,  das  diagnostisch 
nach  dem  Vorgange  von  Straub^*)  von  Augenärzten  verwertet  wird,  um 
Epitheldefekte  der  Hornhaut  an  der  Färbung  mit  Fluorescein  zu  erkennen. 

In  seiner  berühmten  Abhandlung  über  die  Methylen blaureaktion  der 
lebenden  Nervensubstanz  wies  Ehrlich^^)  zum  ersten  Male  auf  die  hohe  phar- 
makologische Bedeutung  der  Farbstoffe  hin,  an  denen  sich  leicht  eine  ,,bis 
ins  feine  Detail  gehende  Vorstellung  über  die  Verteilung  im  Organismus" 
gewinnen  läßt,  was  für  die  ,, gewöhnlichen  Arzneistoffe"  nur  außerordentlich 

^)  E.  Nirenstein,  Verhandl.  d.  Gesellsch.  deutscher  Naturf.  u.  Ärzte  1913,  Teil  2, 

5.  8.  —  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  119,  233  (1920). 

2)  G.  Galeotti,  Zeitschr.  f.  wissensch.  Mikr.  11,  172  (1894). 

3)  Fr.  Goppelsroeder,  Capillaranalyse.   Basel  1906.   S.  lOOff.  —  Kolloid-Zeitschr. 

6,  174,  213,  268  (1910). 

*)  B.  Hof  er,  Jenaische  Zeitschr.  f.  Naturwissensch.  24,  159  (1890). 

5)  S.  V.  Prowazek,  Zeitschr.  f.  wissensch.     Zoologie  63,   187  (1898). 

«)  G.  Martinotti,  Zeitschr.  f.  wissensch.  Mikr.  5,  305  (1888). 

')  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  86,  199  (1901). 

8)  Fr.  Rost,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   137,  359  (1911). 

8)  A.  M.  Przesmycki,  Biolog.  Zentralbl.    IT,  321   (1897). 
1»)  C.  A.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  493  (1904). 
")  N.  Masuda,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  9,  250  (1911);  14,  448  (1913). 

12)  Fr.  Rost  1.  c. 

13)  T.   Suzuki,  Zur  Morphologie  der  Nierensekretion.     Jena  1912. 
")  M.  Straub,  Zentralbl.  f.  prakt.  Augenheilkunde  12,  75  (1888). 

15)  P.  Ehrlich,  Biol.  Centralbl.  6,  214  (1886/87).  Vgl.  ferner  Derselbe,  Ges.  Arbeiten 
zur  Immunitätsforschung,  Berhn  1904.  S.  591.  —  Derselbe,  Berl.  klin.  Wochenschr. 
1907,  S.  234. 
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schwer  gelingt.  Allerdings  gibt  das  von  Ehrlich  und  Späteren  (Herter  u.  a.) 
zum  Studium  der  Verteilung  benutzte  Methylenblau,  als  ein  im  Tierkörper 
leicht  angreifbares  Produkt,  in  seiner  sichtbaren  Verteilung  keine  richtige 
Vorstellung  über  die  in  den  verschiedenen  Organen  enthaltenen  Farbstoff- 
mengen. Voraussetzung  ist,  daß  die  Farbstoffe,  deren  quantitative  Verteilung 
im  Tierkörper  untersucht  werden  soll,  in  demselben  beständig  sind,  oder 
wenigstens  während  der  Versuchsdauer  nicht  in  nennenswerter  Menge  ver- 
ändert werden.  Diese  Forderung  erfüllen  für  den  Warmblüterorganismus 
die  meisten  heute  als  ,, vitale  Farben"  gebrauchten  Produkte  nicht.  Selbst 
<iie  neuerdings  verwandten,  in  manchen  Organen  des  Tierkörpers  oft  sehr 
lange  zurückbleibenden  sauren  Azofarbstoffe  sind  im  Körper  nicht  unangreif- 
bar. Für  das  Trypan  blau  zeigte  Gross^),  daß  es  durch  die  Niere  in  Form 
eines  roten  Oxydationsproduktes  ausgeschieden  wird.  Am  beständigsten  von 
sauren  Vitalfarbstoffen  scheint  die  Carminsäure  zu  sein,  was  ihre  Empfehlung 
von  histologischer  Seite  (Asch off)  neben  andern  Vorzügen  auch  hierin  recht- 
fertigen würde.  Bedeutend  labiler  als  die  sauren  Azofarbstoffe  sind  die  basi- 
schen Vitalfarbstoffe.  Doch  auch  diese  können  exakte  Aufschlüsse  bei  Ver- 
suchen an  Kaltblütern  geben.  So  konnte  Fühner^)  für  Methyl  violett  und 
Methylgrün  feststellen,  welche  Mengen  bei  subcutaner  Injektion  ins  Herz  ge- 
langen. Vergleichende  Bestimmungen  über  die  Verteilung  werden  nach  Füh  ner 
in  der  Weise  angestellt,  daß  gleichschwere  Organstückchen  mit  saurem  Alkohol 
i(bei  basischen  Farbstoffen)  extrahiert  und  die  extrahierte  Farbmenge  in  dem 
Filtrat  colorimetrisch  bestimmt  wird. 

Von  Farbstoffen  mit  umschriebener  pharmakologischer  Wirkung  War  zu  er- 
warten, daß  man  ihren  Angriffsort  mikroskopisch  sichtbar  machen  könne. 
Ehrlich^)  stellte  mit  Einhorn  aus  dem  Cocain  einen  Azofarbstoff  dar,  in 
■der  Hoffnung,  ,,die  anästhetische  Wirkung  genauer  verfolgen  und  lokahsieren" 
zu  können,  jedoch  ohne  Erfolg.  Füh  ner  ^)  suchte  einen  Farbstoff  mit  Curare- 
wirkung  aufzufinden.  Ah  solcher  erwies  sich  das  Methylgrün,  aber  im  Versuch 
am  Frosche  konnten  er  und  Be  the  keine  Färbung  der  motorischen  Nerven- 
enden erzielen. 

Die  Eigenschaft  von  manchen  Farbsäuren  und  Farbbasen,  in  freiem 
Zustand  anders  gefärbt  zu  sein,  als  in  Salzform,  welche  manchen  Farbstoff 
geeignet  macht,  die  Reaktion  einer  Flüssigkeit  als  Indicator^)  anzu- 
zeigen, legte  es  nahe,  diese  Produkte  entsprechend  auch  biologisch  auszu- 
nützen. Hierher  gehört  die  Verwendung  von  Farbstoff  Zusätzen  (Lackmus, 
reduziertes  Fuchsin)  zu  Bakteriennährböden,  um  differentialdiagnostisch  ver- 
wandte Bakterienarten,  z.  B.  an  Säurebildung,  erkennbar  zu  machen.  In 
gleicher  Weise  wurden  Indicatorfarbstoffe  gebraucht,  um  die  Gegenwart 
freier  OH-  oder  H- Ionen  im  lebenden  Organismus  nachzuweisen.  Wie 
jedoch  neuere  Untersuchungen  gezeigt  haben,  sind  die  auf  diesem  Wege  ge- 
wonnenen Resultate  nur  mit  großer  Vorsicht  zu  verwerten,  und  mancher 
falsche   Schluß   über   die   Reaktion   organischer   Gewebe    ist   auf   Grund   von 

^)  W.  Gross,  Zieglers  Beiträge  z.  pathol.  Anatomie  51,  541  (1911). 

2)  H.  Eühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  59,  173  (1908);  69,  29  (1912). 

3)  P.  Ehrlich  u.  A.  Einhorn,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellsch.  2T,  1872  (1894). 
■»)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  59,  175  (1908). 

^)  Über  die  Verwendbarkeit  von  Indicatoren  für  biologische  Zwecke;  vgl.  A.  Heff- 
ter,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  31,  230  (1893).  —  S.  P.  L.  Sörensen, 
Biochem.  Zeitschr.  21,  253  (1909);  22,  352  (1909).  —  R.  Höber,  Physikahsche  Chemie 
d.  Zelle  u.  d.  Gewebe.  3.  Aufl.  Leipzig  1911.  S.  160.  —  F.  Verzär,  Biochem.  Zeitschr. 
90,  63  (1918). 
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Farbenreaktionen  gezogen  worden.  Erinnert  sei  zunächst  an  die  bekannte  Er- 
scheinung, daß  unzersetzter  menschhcher  Harn  gegen  Methylorange  alkalisch^ 
gegen  Phenolphthalein  sauer  reagiert.  Das  Alizarin  färbt  sich  mit  Alkalien 
rot,  mit  Säuren  gelb.  Bei  Injektion  des  rotgefärbten  Alizarinnatriums  ins 
Blut  findet  sich  die  Hirnrinde  durch  freies  Alizarin  gelb  gefärbt,  \\oraus 
Edinger^)  und  ebenso  Masuda^)  auf  saure  Reaktion  der  grauen  Substanz 
schlössen.  Bei  Injektion  von  entfärbtem  Alizarinblau  S  dagegen  färbt  sich 
nach  Ehrlich^),  wie  bei  Alkaligegenwart,  die  Hirnrinde  blau,  so  daß  man 
dann  auf  alkalische  Reaktion  der  Hirnrinde  schließen  könnte.  In  Wirklich- 
keit gibt  weder  die  eine  noch  die  andere  Reaktion  ohne  weiteres  Aufschluß 
über  das  Vorhandensein  freier  H-  oder  OH-Ionen  im  Zentralnervensystem. 
Die  Niere  mariner  Schnecken  wird  durch  Neutralrot,  das  in  Form  der  freien 
Base  gelb  gefärbt  ist,  rot;  anderseits  färbt  sie  sich  aber  auch  durch  Alizarin 
vital  rot.  Beim  Neutralrot  könnte  man,  wie  es  Loeb*)  am  befruchteten 
Seeigelei  tut,  auf  saure,  beim  Alizarin  auf  alkalische  Reaktion  schließen. 
Cohnheim^),  von  welchem  diese  Angabe  herrührt,  nimmt  in  beiden  Fällen 
Salzbildung  an.  Aber  selbst  ohne  daß  letztere  vorhanden  ist,  kann  Farben- 
umschlag eintreten,  wie  folgendes  hübsche,  von  Michaelis^)  aufgefundene 
Beispiel  lehrt:  Heidenhain')  hatte  beobachtet,  daß  die  Nilblaubase,  welche 
rot  gefärbt  ist,  beim  Filtrieren  ihrer  Lösung  durch  Filtrierpapier  dieses  blau 
färbt.  Er  nahm  an,  daß  die  Bläuung  auf  Salzbildung  durch  die  Kohlensäure 
der  Luft  zurückzuführen  sei.  Michaelis  konnte  jedoch  zeigen,  daß  sich 
das  Filtrierpapier  auch  ohne  Gegenwart  von  Kohlensäure  blau  färbt.  Die 
Cellulose  des  Papiers  verhält  sich  dabei  wie  der  Alkohol,  welcher  die  rote 
Base  mit  blauer  Farbe  auflöst.  Der  Farbenumschlag  im  Papier  findet  statt 
durch  Bildung  einer  ,, starren  Lösung".  Eine  saure  Reaktion  des  Filtrier- 
papiers als  Ursache  des  Farbenumschlages  ist  dabei  sicher  auszuschließen, 
denn  der  Versuch  läßt  sich  in  gleicher  Weise  auch  mit  der  freien  Eosinsäure 
ausführen.  Diese  ist  gelb  gefärbt,  färbt  aber  das  Filtrierpapier  in  der  Farbe 
des  Salzes  rot,  woraus  man  hier  dann  umgekehrt  auf  alkalische  Reaktion 
des  Papiers  schließen  müßte. 

Ähnliche  Vorsicht  ist  auch  angebracht  gegenüber  den  Schlüssen,  welche 
auf  Grund  von  Farbenveränderungen  über  „Oxydations-  und  Reduktions- 
orte" im  Organismus  gezogen  worden  sind.  Hier  kommt  in  erster ,  Linie 
die  schon  mehrfach  erwähnte  Untersuchung  von  Ehrlich  über  das  Sauer- 
stoff bedürfnis  des  Organismus  in  Betracht,  dann  seine  Arbeit  über  die  bio- 
logische Verwertung  des  Methylenblaus  und  die  neueren  Publikationen  von 
Unna^).  Ehrlich  verwandte  das  leicht  reduzierbare  Indophenol  neben  dem 
schwerer  reduzierbaren  Alizarinblau  S  und  das  in  dieser  Hinsicht  zwischen 
beiden  stehende  Methylenblau  und  schloß  auf  die  Sauerstoff affinität  der  Ge- 
webe aus  der  Intensität  ihrer  Reduktionskraft.  Während  des  Lebens  redu- 
zieren nach  Ehrlich  in  erster  Linie  die  Lungen,  dann  Leber  und  glatte  Mus- 

1)  L.  Edinger,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  29,  249  (1882). 

2)  N.  Masuda,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.   14,  448  (1913). 

3)  P.  Ehrlich,  Das  Sauerstoff bedürfnis  des  Organismus.    Berlin  1885.    S.  28. 

^)  J.  Loeb,  Biochem.  Zeitschr.  2,  34  (1907);  ferner  O.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physioL 
Chemie  66,  305  (1910).  —  A.  J.  Clark,  Journ.  of  Physiol.  46,  Proc.  XX  (1913). 

5)  O.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  80,  110  (1912). 

«)  L.  Michaelis,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  91,  634  (1903);   101,  183  (1904). 

^)  M.  Heidenhain,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   100,  226  (1903). 

8)  P.  G.  Unna,  Archiv  f.  mikr.  Anat.  18,  1  (1911).  —Derselbe,  Biochemie  der  Haut. 
Jena   1913. 
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kein.  Bald  nach  dem  Erlöschen  der  Zirkulation  reduzieren  Gehirn,  Herz, 
Muskulatur,  Parotis  usw.,  während  z.  B.  Pankreas  und  Submaxillardrüse 
überhaupt  nicht  reduzieren.  Wie  Ehrlich  fand,  kann  sich  Indophenol  auch 
intra  vital  bilden  bei  Injektion  von  a-Naphthol  und  Dimethyl-p-phenylen- 
diamin.  Diese  Reaktion  findet  neuerdings  als  ,,Oxydasereaktion"  im  An- 
schluß an  die  Untersuchungen  von  Röhmann  undSpitzer^),  Schnitze^)  u.  a. 
vielfache  Verwendung.  Zum  Nachweis  von  sog.  ,, Reduktasen"  dient  nament- 
lich das  Methylenblau^).  Während  Ehrlich  nur  die  Sauerstoff affinität  der 
einzelnen  Organe  festzustellen  suchte,  geht  Unna  weiter  und  sucht  zu 
zeigen,  daß  in  der  lebenden  Zelle  die  Kerne  ,,  Sauerstoff  orte"  sind,  während 
das  Protoplasma  des  Gewebes  ,, Reduktionsort"  ist.  Zu  diesem  Zweck  legt 
derselbe  Gefriermikrotomschnitte  in  die  farblose  Lösung  von  reduziertem 
Methylenblau  (Leukomethylenblau  in  Form  des  ,,Rongahtweiß")  und  ver- 
bringt sie  dann  an  die  Luft.  Hierbei  sollen  nur  die  Kerne  sich  blau  färben 
und  darum  Sauerstoff  orte  sein.  Nach  einer  eingehenden  Kritik  von  Oelze*) 
sind  die  Angaben  von  Unna  nicht  richtig.  Auch  Filtrierpapier,  in  gleicher 
Weise  behandelt,  bläut  sich  und  wäre  also  ein  Sauerstoff  ort !  Ferner  soll  nach 
Unna^)  die  bekannte  elektive  Kernfärbung  durch  Methylgrün  die  Kerne  als 
Sauerstoff  orte  charakterisieren,  während  es  sich  nach  Fühner^)  in  diesem 
Falle  wohl  um  Salzbildung,  um  Entstehung  von  nucleinsaurem  Methylgrün, 
handelt.  Zur  gleichzeitigen  Darstellung  der  Oxydations-  und  Reduktionsorte 
verwendet  Unna')  eine  Mischung  von  Neublau  und  Neutralrot,  Schläpfer^) 
von  letzterem  und  Methylenblau. 

Endlich  sei  an  dieser  Stelle  noch  der  interessanten  Farbstoffversuche  von 
Traube^)  gedacht.  Hauptsächlich  an  Lösungen  zweier  hochkolloidaler  Farb- 
stoffe, dem  basischen  Nachtblau  und  dem  sauren  Wollviolett  S,  prüfte  derselbe 
die  Veränderung  der  Oberflächenspannung  durch  Zusatz  zahlreicher  Substanzen 
und  fand  dabei  Gesetzmäßigkeiten,  welche  von  allgemein-pharmakologischer 
Bedeutung  sind. 


^)  F.  Röhmann  u.  W.  Spitzer,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellsch.  Ä8,  567 
<189o). 

2)  W.  H.  Schultze,  Münch.  med.  Wochenschr.  1909,  S.  167;  1910,  .S.  2171.  — 
Zieglers  Beiträge  z.  pathol.  Anatomie  45,  127  (1909).  Ferner:  A.  Klopfer,  Zeitschr. 
f.  experim.  Pathol.  u.  Ther.  II,  467  (1912).  —  A.  Pappenheim  u.  J.  Nakano,  Foüa 
haematologica  14,  260  (1912).  —  Literaturzusammenstellimg  bei  E. Merck,  Wissenschaftl. 
Abhandlung  Nr.  12  (Oxydasereaktion).  Darmstadt  1913.  • —  G.  Woker,  Berichte  d. 
Deutsch,  ehem.  GeseUsch.  4T,  1024  (1914). 

*)  Zur  reduzierenden  Wirkung  der  Gewebe  vgl.  A.  Heffter,  Med.  naturw.  Archiv 
1,  81  (1907).  —  Derselbe,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  Suppl.  1908. 
S.  253.  —  W.  Straß ner,  Biochem.  Zeitschr.  %9,  295  (1910). 

*)  F.  W.  Oelze,  Archiv  f.  mikr.  Anat.  84,  91  (1914).  —  Derselbe,  Zeitschr.  f. 
wissenschaftl.  Mikroskopie  31,  43  {1914). 

^)  P.  G.  Unna  u.  L.  Golodetz,  Die  Bedeutung  des  Sauerstoffs  in  der  Färberei. 
Leipzig  u.  Hamburg  1912.     S.  20. 

6)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  59,  173  (1908). 

')  P.  G.  Unna,  Bioch.  Zeitschr.  19,  355  (1917). 

8)  V.  Schläpfer,  Zeitschr.  f.  exp.  Pathol.  u.  Ther.  8,  181  (1911);  Intern.  Zeitschr. 
f.  physik.  ehem.  Biolog.  3,  1   (1916). 

^)  J.  Traube,  Über  Oberflächenspannung  imd  Flockung  kolloidaler  Systeme. 
Dresden  u.  Leipzig  1912.  —  Derselbe,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1911,  S.  418.  —  Der- 
selbe, Deutsche  med.  Wochenschr.  1912,  S.  1441. 


1214  H.  Fühner: 

B.  Spezieller  Teil. 

I.  Mtroso-  und  Nitrofarbstoffe. 
Solidgrün  0. 

Das  Solidgrün  O  (Elsässer  Grün,  Chlorin,  Resorcingrün)  ist  ein  Dinitrosoresorcin 
der  Formel 

O 


/\=N  .  OH 


N.OH 

und  bildet  sich  durch  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  Resorcin.  Es  kommt  in  Form 
einer  dunkelgraugelben  Paste  in  den  Handel,  da  das  trockene  Pulver  explosiv  ist.  Es 
ist  in  Wasser  und  Alkohol  in  der  Kälte  schwer  löslich  und  färbt  mit  Eisen  vorgebeizte 
Baumwolle  grün. 

WeyP)  hat  das  Produkt  an  Hunden  geprüft.  Die  Tiere  ertrugen  bei  stomachaler 
Applikation  tägliche  Dosen  von  1 — 3  g  ohne  Schädigung.  Bei  subcutaner  Apphkation 
dagegen  erwiesen  sich  Mengen  von  0,19  g  pro  Kilogramm  Tier  innerhalb  24  Stunden  als 
tödlich.  Organfärbung  bei  Zusatz  von  Eisenoxydulsalzen  war  nicht  zu  beobachten.  Hin- 
gegen wurde  im  Harn  der  Versuchstiere  ein  Produkt  ausgeschieden,  welches  sich  mit 
Ferrosulfat  grün  färbte. 

Naphtholgrün  B. 

Naphtholgrün  B  ist  das  Eisensalz  des  nitrosonaphtholsulfosauren  Natriums.  Es 
bildet  ein  dunkelgrünes  Pulver,  welches  sich  in  Wasser  leicht  löst. 

N  •  OH 


NaOgS— l 

Das  Produkt  ist  nach  der  Prüfung  von  WeyP)  selbst  in  Dosen  bis  zu  5  g  per  os 
für  Hunde  ungiftig.  Bei  subcutaner  Darreichung  ist  der  Farbstoff  in  Grammdosen  schäd- 
lich, und  verursacht  am  Orte  der  Injektion  Absceßbildung.  Bei  den  Versuchshunden 
färbten  sich  Conjunctiva,  Zahnfleisch,  Gaumen  und  Innenfläche  der  Ohrmuschel  grün. 
Zugleich  schieden  die  Tiere  grünen  Harn  aus,  welcher  sich  durch  Säure  entfärbte.  Bei 
der  Sektion  waren  die  inneren  Organe  zum  Teil  grün  gefärbt. 

Paradies^)  injizierte  Kaninchen  größere  Mengen  des  gelösten  Farbstoffes  ins  Rectum, 
um  festzustellen,  bb  Resorption  von  da  aus  stattfinde.    Das  Ergebnis  war  ein  negatives. 

Das  Naphtholgrün  B  besitzt  nach  Römer,  Gebb  und  Löhlein*)  entwicklungs- 
hemmende Wirkung  für  Gonokokken,  während  für  grampositive  Bakterien  selbst  1  proz. 
Lösungen  nach  Eisenberg^)  unschädlich  sind.  Auch  für  Paramäzien  fanden  Tappeiner 
und  Jodlbauer^)  die  Konzentration  1  :  200  wirkungslos. 

Von  Pflanzenzellen  wird  das  Naphtholgrün  B  nach  Ruhland  rasch  und  stark 
gespeichert. 


1)  Th.  Weyl,  Die  Teerfarben.     Berlin  1889.     S.  44. 

2)  Th.  Weyl,  Die  Teerfarben.     BerHn  1889.     S.  45. 

^)  A.  Paradies,  Untersuchungen  zur  Frage  der  Resorption  vom  Rectum  aus.  Diss. 
Berlin  1895.     S.  24. 

*)  P.  Römer,  H.  Gebb  u.  W.  Löhlein,  Archiv  f.  Ophthalmol.  8T,  19  (1914). 

»)  Ph.  Eisenberg,  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  TI,  491  (1913). 

®)  H.  V.  Tappeiner  u.  A.  Jodlbauer,  Die  sensibilisierende  Wirkung  fluorescieren- 
der  Substanzen.     Leipzig  1907.     S.  39. 
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Pikrinsäure. 

OH 

1 
NOa— ^\,— NO2 

■\/ 
NO2 

Die  Pikrinsäure,  (CeHgNgO,),  ist  chemisch  ein  symmetrisches  Trinitro- 
phenol  und  wird  durch  Nitrieren  von  Phenol  gewonnen.  Die  blaßgelben 
Krystalle  lösen  sich  in  Wasser  nicht  reichlich  (bei  20°  1,2%),  leicht  aber  in 
organischen  Lösungsmitteln.  Wasserlöslicher  sind  die  explosiven  Alkalisalze, 
namentlich  das  Natronsalz.  Die  Lösungen  von  Säure  und  Salzen  schmecken 
stark  bitter.  Die  Pikrinsäure  ist  der  älteste  künsthche  Farbstoff.  Pflanzen- 
fasern (Baumwolle)  färbt  sie  nicht,  jedoch  Wolle  und  Seide.  Von  tierischen 
Geweben  zeigen  die  Kerne  keine  Affinität  zur  Pikrinsäure,  dagegen  die  Haare 
und  die  Hornschicht  in  stärkstem  Grade,  ferner  das  Protoplasma,  während  das 
Kollagen  den  Farbstoff  nicht  fest  bindet. 

Die  Pikrinsäure  war  eines  der  ersten  synthetischen  Produkte,  welche 
gegen  Malaria  an  Stelle  des  Chinins  versucht  wurden  und  auch  jetzt  noch  als- 
Ammoniumpikrat  gebraucht  wird.  Rosenthal  und  Imm^)  zeigten  an 
mit  Trypanosomen  infizierten  Mäusen  und  Malaria  kranken  die  Unwirksamkeit. 
Medizinisch  bekannt  wurde  sie  indessen  hauptsächlich  durch  die  Empfehlung 
Friedreichs 2)  und  seiner  Schüler  als  Anthelminticum.  Heute  findet  sie  nach 
dem  Vorgang  französischer  Ärzte ^)  bei  Verbrennungen  als  antiseptisches,, 
schmerzlinderndes  und  ,, hervorragend  keratoplastisches",  —  aber  bei  größeren 
Hautdefekten  wegen  der  Resorptionsmöglichkeit  nicht  ungefährUches  —  Mittel 
in  Iproz.  Lösung  noch  ab  und  zu  Verwendung.  In  der  Augenheilkunde  dient 
sie  nach  Fortunati*)  zur  Behandlung  von  Geschwüren.  Motolese^)  gibt 
an,  daß  die  adstringierende  Wirkung  der  Pikrinsäure,  nach  der  Methode  von 
Dreser  gemessen,  größer  als  die  des  Zinksulfates,  kleiner  als  die  von  Tannin 
und  Silbemitrat  sei  und  etwa  der  des  Bleiacetats  gleichkomme.  Die  Cornea 
besitzt  nach  Mo  to  lese  geringe  Permeabilität  für  die  Säure;  leichter  permeabel 
ist  die  Conjunctiva.  Eine  neue  therapeutische  Verwendung,  äußerlich  und 
innerlich,  findet  der  Farbstoff  gegen  die  Pellagra^). 

Wirkung  auf  Pflanzen  und  niedere  Tiere.  De  la  Croix')  prüfte 
die  Wirkung  der  Pikrinsäure  auf  Bakterien  der  Luft  vergleichend  mit  andern 
Antisepticis,  und  fand,  daß  dieselbe  dem  Phenol  bedeutend  und  auch  der 
Salicylsäure  in  mancher  Hinsicht  überlegen  ist.  In  England  dient  eine  5proz. 
alkoholische  Lösung  chirurgisch  als  Jodtinkturersatz  [Farr^)].  Entsprechend 
älteren  Angaben  von  Knop  fand  auch  Bokorny^),  daß  der  Farbstoff  für 
Algen  und  höhere  Pflanzen  stark  giftig  ist.    Eine  0,001  proz.  Lösung  ist  aber 

1)  F.  Rosenthal  u.  J.  Imm,  Berl.  kUn.  Wochenschr,  1920,  S.  151. 

2)  N.  Friedreich,  Virchows  Archiv  Ä5,  399  (1862).  —  Walter,  Ibid.  86,  221  (1863). 

3)  Thi  6ry,  Gaz.  des  hop.  1896,  Nr.  8;  zit.  nach  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  1896, 
S.  688.  —  Vgl.  femer:  H.  L.  Heuser,  Münch.  med.  Wochenschr.  1915,  S.  401. 

*)  A.  Fortunati,  Annah  di  ottahnologia,  1907  p.  1079,  zit.  nach  Archiv  f.  Augen- 
heilk.  61,  278  u.  285  (1908). 

^)  F.  Motolese,  Arch,  di  Farmacol.  speriment.  9,  77  (1910);  zit.  nach  Chem.  Zen- 
tralbl.  1910,  I,  S.  1736. 

«)  W.  T.  Wilson-Navasota,  Dennatolog.  Wochenschr.  1917,  S.  58. 

7)  N.  J.  de  la  Croix,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   13,  240  (1881). 

8)  Ch.  E.  Farr,  Ann.  of  surg.  TS,  13  (1921),    zit.  n.  Therap.  H.  H.  1921,  S.  311. 

9)  Th.  Bokorny,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  64,  289  (1896). 
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nach  Pfeffer  1)  für  Spirogyren  unschädlich  und  wird  von  ihnen  nicht  sicht- 
bar gespeichert;  0,1  proz.  tötet  sie  nach  Loew^)  rasch  ab.  Weiße  Iris- 
blüten verwelken  in  gesättigter  Pikrinsäurelösung  sehr  rasch  und  färben 
sich  dabei  gelb  [Galeotti^)].  Tappeiner  und  Jodlbauer^)  stellten  die 
Giftigkeit  der  Säure  für  Paramäzien  fest.  Im  Tageslicht,  wie  im  Dunkeln 
sterben  die  Infusorien  in  derselben  Zeit,  und  zwar  tötet  die  Konzentration 
1  :  2000  sofort,  1  :  5000  in  5  Stunden,  während  I  :  40  000  ungiftig  ist.  Natrium- 
pikrat ist,  wie  von  Schröder^)  an  Ascariden  feststellte,  für  diese  Würmer 
wenig  giftig;  viel  wirksamer  ist  sicherlich  die  freie  Säure.  Über  die  thera- 
peutische Verwendung  gegen  Trichinen  und  Bandwürmer  hat  zusammenfassend 
Erb^)  referiert. 

Nach  den  Versuchen  von  Galeotti  ist  1  ccm  einer  gesättigten  Pikrin- 
säurelösung für  Salamander  bei  intraperitonealer  Injektion  im  Verlauf  von 
1/2  Stunde  tödlich.  An  Fröschen  besteht  die  Wirkung  der  Substanz  in  an- 
fänglicher Reflexsteigerung,  kurzdauernden  Streckkrämpfen  und  darauffolgen- 
der zentraler  Lähmung  [Walko'^)].  1  mg  ist  nach  Fühner  für  Esculenten 
(50  g)  subcutan  unwirksam.  5  mg  verursacht  Reflexsteigerung  und  vorüber- 
gehende Krämpfe.    10  mg  sind  tödlich. 

Wirkung  am  Warmblüter.  Eulenburg  und  Vohl*)  berichten  über 
Versuche  mit  freier  Pikrinsäure,  in  denen  eine  Taube  durch  0,1  g  in  4  Stunden, 
ein  Kaninchen  durch  0,2  g  in  3  Stunden  unter  Krämpfen  einging.  Kaninchen 
ertrugen  in  Versuchen  von  Erb  Kaliumpikrat,  in  Pillenform  gereicht,  in 
Mengen  von  60  mg  täglich  durch  90  Tage  hindurch  unter  Gelbfärbung  der 
Haut,  leichten  Darmstörungen  und  Abmagerung,  jedoch  ohne  bleibende 
Schädigung.  Bei  täglichen  Dosen  von  0,18  g  starben  die  Tiere  nach  einiger 
Zeit  unter  zunehmendem  Verfall.  Bei  größeren  Gaben  (0,5 — 0,6  g)  starben 
die  Versuchstiere  unter  Durchfällen  und  Temperaturabfall  im  Verlauf  eines 
Tages.  Kurz  vor  dem  Tode  traten  meist  Krämpfe  auf.  Ein  kleiner  Hund 
erhielt  in  Versuchen  von  Erb  im  Verlauf  von  3  Wochen  im  ganzen  6  g  Natrium- 
pikrat, darunter  die  Menge  von  0,9  g  auf  einmal  subcutan,  ohne  Vergiftungs- 
erscheinungen  zu  zeigen.  Die  tödlichen  Dosen  für  mittelgroße  Hunde  sind 
nach  Erbs  Versuchen  jedenfalls  höher  als  1  g  des  Salzes  in  einmahger  Dose. 
Zahlreiche  Versuche  an  Katzen  hat  Rymsza^)  angestellt.  An  mittelgroßen 
Tieren  hat  0,1  g  keine  deutliche  Wirkung,  0,2  g  verursacht  Durchfall  und 
einige  Tage  anhaltende  Schwäche,  0,5  g  töten  in  etwa  1  Stunde  unter  wieder- 
holten allgemeinen  Krämpfen.  Versuche  über  die  Wirkung  der  Pikrinsäure  an 
Kaninchen  und  Hunden  hat  auch  Koizumi")  angestellt. 

Gesunde  Menschen  können  nach  Erb  tägliche  Dosen  von  mehreren  Dezi- 
grammen der  Pikrate  längere  Zeit  hindurch  ohne  Schädigung  ertragen .  Eiweiß  im 
Harn  wurde  von  ihm  nicht  beobachtet.  Immerhin  besteht  bei   Aufnahme  von 


^)  W.  Pfeffer,  Unters,  a.  d.  botan.  Inst,  zu  Tübingen  8,  269  (1886/88). 

2)  O.  Loew,  Bloch.  Zeitschr.  114,  382  (1916). 

3)  G.  Galeotti,  Zeitschr.  f.  Wissenschaft!.  Mikroskopie  II,  185  (1894). 
*)  H.  V.  Tappeiner  u.  A.  Jodlbauer,  1.  c.  S.  39. 

^)  W.  V.  Schröder,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   19,  299  (1885). 

6)  W.  Erb,   Die  Pikrinsäure,  ihre  physiologischen  und  therap.   Wirkungen.    Diss. 
Würzburg  1864.  « 

7)  K.  Walko,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  46,  189  (1901). 

8)  H.  Eulenburg  u.  H.  Vohl,  Viertel jahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  u.  öffentl.  Sanitäts- 
wesen N.  F.,  12,  300  (1870). 

3)  A.  Rymsza,  Beitrag  zur  Toxikologie  der  Pikrinsäure.    Diss.  Dorpat  1889. 
1«)  T.  Koizumi,  Mitt.  Med.  Ges.  Tokio  28,   Heft    12,    zit.  n.  Malys  Jahrb.  1915, 
S.  528. 
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Pikrinsäure  —  auch  von  der  verletzten  Haut  aus  —  in  erster  Linie  die  Gefahr  einer 
Nierenschädigung:  Anurie  und  Nierenschmerzen,  Albuminurie  und  Hämaturie 
sind  schon  von  Mo  sie  r^)  und  später  von  französischen  Autoren  [Lato  uc  he, 
Cheron^)]  gesehen  worden.  Nach  Hubert^)  macht  der  Farbstoff  Gelbsehen 
und  bei  Arbeitern  Augenreizung.  Über  akutes,  universelles  Ekzem  und  andere  Ver- 
giftungserscheinungen bei  einem  Munitionsarbeiter  berichtet  Christnach*). 
Nach  Focke^)  soll  die  Säure,  entgegen  den  Angaben  von  v.  Hoesslin^)  u.  a., 
keine  spezifischen  Hautausschläge  bedingen.  Vergiftungsfälle,  namenthch 
Selbstmordversuche,  mit  Pikrinsäure,  sind  häufig  vorgekommen.  Dabei  wurden 
Dosen  bis  zu  25  g  genommen  ohne  tödlichen  Ausgang.  Bei  solch  großen  Dosen 
wird  wohl  ausnahmslos  die  Hauptmenge  des  Giftes  durch  Erbrechen  wieder 
entleert.  Letale  Vergiftungen  sind  nach  Kobert')  bisher  nur  drei  bekannt 
geworden. 

Vergiftungsbild.  Die  ausgesprochenste  Erscheinung  an  Versuchstieren 
und  am  Menschen  nach  Aufnahme  auch  nur  geringer  Pikrinsäuremengen  ist 
die  Gelbfärbung  der  Haut  (Pikrinikterus),  zu  der  bei  größeren  Dosen  auch 
Gelbfärbung  der  Skleren  kommt,  Färbungen,  welche  wochenlang  anhalten 
können.  Nach  Candela  und  Fortunato^)  soll  es  bei  Kaninchen  nicht 
gelingen,  Ikterus  zu  erzeugen ;  bei  Hunden  entsteht  ausschließhch  hämolytischer 
Ikterus.  Um  einen  solchen  dürfte  es  sich  nach  den  genannten  auch  beim  Men- 
schen handeln  in  den  neuerdings  vielfach  beobachteten  Fällen  absichtlicher 
Selbstvergiftung.  [Saladini^),  Ganassini^"),  Mende^^),  Münzer^^)]. 
Als  Vergiftungserscheinungen  werden  dabei  Kopfschmerzen,  Magenschmerzen, 
Erbrechen,  Durchfall  angegeben.  Chronische  Vergiftung  kann  zu  schweren 
Ernährungsstörungen  führen.  Krämpfe  kommen  wohl  nur  bei  raschem  Verlauf 
der  Vergiftung  mit  tödlichem  Ausgang  zustande.  In  Tierversuchen  (Kaninchen) 
von  Walko^^)  zeigten  sich  nach  intravenöser  Applikation  von  10 — 15  mg 
Natriumpikrat  erst  Beschleunigung,  bei  größeren  Dosen  Verlangsamung  der 
Herzaktion.  Der  Blutdruck  sank  erst  am  Ende  der  Vergiftung.  Das  Verhalten 
der  Atmung  ging  dem  der  Herzaktion  parallel. 

Die  Vergiftungserscheinungen  durch  Pikrinsäure  wurden  zuerst  von  Erb, 
später  von  Rymsza,  Kunkel^*)  u.  a.  auf  eine  Veränderung  des  Blutes  zu- 
rückgeführt. Erb  beschreibt  bei  experimenteller  Vergiftung  anatomische 
Veränderung  der  Erythrocyten  und  Hyperleukocytose.  Rymsza  und  Kunkel 
Bildung  von  Methämoglobin.    Walko  konnte  dagegen  bei  spektroskopischer 

1)  Fr.  Mosler,  Virchows  Archiv  33,  430  (1865). 

2)  Latouche,  Chiron  zitiert  nach  R.  Kobert,  Lehrb.  d.  Intoxikationen.  2.  Aufl. 
Bd.  2.    Stuttgart  1906.     S.  806. 

3)  Hubert,  zitiert  nach  L.  Lewin  u.  H.  Guillery,  Die  Wirkungen  von  Arznei- 
mitteln und  Giften  auf  das  Auge.    Berhn  1905.    Bd.  3,  S.  936. 

*)  E.  Christnach,  Über  Pikrinsäurevergiftung.  Dissert.  Boim  1917. 

5)  Dr.  Focke,  Deutsche  Vierteljahrsschr.  f.  öffentl.  Gesundheitspflege  30,  726  (1898). 

«)  R.  v.  Hoesslin,  Münch.  med.  Wochenschr.  1888,  S.  637. 

7)  R.  Kobert,  1  c.  S.  805. 

8)  M.  Candela  u.  A.  Fortunato,  Gazz.  intern,  med.  chir.  26,  193  (1920)  cit. 
n.  Therap.  H.  M.  H.  1921,  S.  286. 

^)  R.  Saladini,  Arch,  di  farmacol.  sperim.  24,  97  (1918)  cit.  n.  Malys  Jahrb.  1918, 
S.  168. 

^"i  D.  Ganassini,  Arch,  di  farmacol.  sperim.  24,  289  (1918)  cit.  n.  Malys  Jahrb. 
1918.  S.  168. 

")  P.  Mende,  Münch.  med.  Wochenschr.  1919,  S.  94. 

12)  E.  Münzer,  Bloch.  Zeitschr.   127,  214  (1922). 

")  K.  Walko,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  46,  188  (1901). 

")  A.  J.  Kunkel,  Handb.  d.  Toxikologie.     Jena  1901.     S.  563. 

H  e  f  f  t  e  r  ,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  77 


1218  H.  Fühner: 

Untersuchung  des  Blutes  intra  vitam  und  sofort  nach  dem  Tode  der  Ver- 
suchstiere nur  Oxyhämoglobin  finden. 

Ausscheidung.  Die  Ausscheidung  der  Pikrinsäure  erfolgt  zum  Teil 
durch  den  Darm,  hauptsächlich  aber  durch  die  Nieren.  Im  Harn  erscheint 
sie  —  nach  Fühner  auch  beim  Frosch  —  teilweise  in  unveränderter,  teil- 
weise in  reduzierter  Form  (Pikraminsäure).  Außerdem  treten  aber  nach 
Walko  noch  zwei  weitere  Derivate  im  Harn  auf.  Karplus^)  beobachtete 
beim  Menschen  nach  Pikrinsäureeingabe  Vermehrung  der  gepaarten  Schwefel- 
säure im  Harn.  Walko  konnte  eine  solche  nicht  finden,  hingegen  Baumann 
und  Herter^)  im  Versuch  am  Hunde.  Zum  Nachweis  der  Pikrinsäure  im 
menschlichen  Harn  sind  viele  Verfahren  angegeben  worden.  Als  charakteri- 
stische Vorprobe  dient  die  Gelbfärbung  eingehängter  Seidenfäden. 

Pikraminsäure.  Wie  zuerst  Rymsza  zeigte,  wird  die  Pikrinsäure  im 
Tierkörper  zum  Teil  zur  Pikraminsäure  reduziert.  (C6H2(N02)2NH2  •  OH) ,. 
eine  Reduktion,  welche  nach  Heffter^)  auch  durch  Cystein  bewirkt  wird. 
Während  nach  den  Versuchen  von  Eulenburg  und  VohH)  die  Pikramin- 
säure weniger  giftig  sein  soll  als  die  Pikrinsäure,  fand  Walko  sowohl  für 
Frösche  wie  für  den  Warmblüter  das  umgekehrte  Verhalten.  An  Fröschen 
wird  schon  durch  Dosen  von  1 — 2  mg  subcutan  Starre  der  Skelettmuskeln 
und  Herzlähmung  hervorgebracht.  Für  Kaninchen  sind  von  pikraminsaurem 
Natron  Mengen  von  0,1  g  bei  subcutaner  Applikation,  von  0,07  g  bei  intra- 
venöser Gabe  pro  Kilogramm  Tier  tödlich.  Die  Injektion  verursacht  Rot- 
färbung  der  Haut.  Besonders  ausgeprägt  ist  die  Beeinflussung  der  Atmung. 
Unter  Krämpfen  gehen  die  Tiere  durch  Respirationelähmung  ein  bei  noch 
bestehender  Herzaktion.  Die  Differenzen  der  genannten  Autoren  hinsichthch 
der  Giftigkeit  sind  wohl  darauf  zurückzuführen,  daß  Eulenburg  und  Vohl 
die  schwerlösliche  Säure,  Walko  das  leichter  lösliche  Natronsalz  verwandte. 

Viktoriaorange. 

Viktoriaorange  (Safransurrogat,  AniHnorange,  Goldgelb,  Viktoriagelb) 
ist  als  Farbstoff  heute  veraltet.  Unter  den  verschiedenen  Namen  kamen 
Gemische  von  o-  und  p-Dinitrokresolen  in  Salzform  in  den  Handel  und  dienten 
zur  Färbung  von  Nahrungsmitteln  und  Gebrauchsgegenständen;  wegen  ihrer 
hohen  Giftigkeit  sind  sie  aber  heute  zu  diesen  Zwecken  verboten.  Unter  der 
Bezeichnung  Antinonnin  findet  das  Kalisalz  des  Dinitro-o-kresols  (CßH^ 
•  CH3[N02]2  •  OK)  Verwendung  als  Mittel  zur  Bekämpfung  der  Nonnenraupe 
und  anderer  Insekten,  sowie  zur  Bekämpfung  von  Pilzen  (Hausschwamm) 
(Fr.  Bayer  &  Co'.,  Elberfeld).  Das  aus  o-Kresol  erhaltene  Produkt  ist  gelb 
gefärbt  (Viktoriagelb),  während  die  Nitrierung  von  p-Kresol  orangerote  Pro- 
dukte (Safransurrogat)  liefert. 

Tierversuche  mit  den  früheren  Handelsmarken  sind  namentlich  von 
WeyP)  angestellt  worden.  Kaninchen  zeigten  bei  subcutaner  und  stomachaler 
Applikation  der  Farbstoffe  dieselben  Wirkungen,  bestehend  in  Erregungs- 
und Lähmungserscheinungen  von  selten  des  Zentralnervensystems.    Der  Tod 


1)  J.  P.  Karplus,  Zeitschr.  f.  klin  Medizin  22,  210  (1893). 

2)  E.  Baumann  u.  E,  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1,  252  (1877/78). 

3)  A.  Heffter,  Med.  naturwissensch.  Archiv  1,  88  (1907). 

*)  H.  Eulen  bürg  u.  H.  Vohl,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  u.  öffentl.  Sanitäts- 
wesen N.  F.,  12,  319  (1870). 

6)  Th.  Weyl,  Die  Teerfarben.     BerUn  1889.     S.  53, 
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erfolgte  nach  Gaben  von  0,25  g  pro  Kilogramm  Tier  im  Verlaufe  von  1/2  bis 
2^/2  Stunden  unter  Erstickungskrämpfen. 

Hunde  erwiesen  sich  in  den  Versuchen  von  Weyl  dem  Farbstoff  gegen- 
über empfindlicher  als  Kaninchen.  7 — 10  mg  pro  Kilogramm  Tier  zeigten 
Giftwirkung.  Die  letale  Dose  beträgt  bei  stomachaler  und  subcutaner  Appli- 
kation, je  nach  der  Reinheit  der  Handelsware,  15 — 30  mg  pro  Kilogramm 
Tier.  Die  Vergiftungserscheinungen  am  Hunde  begannen  stets  mit  Erbrechen. 
Später  traten  wiederholt  anfallsweise  Krämpfe  auf,  denen  die  Tiere  schließ- 
lich erlagen.  Die  Krämpfe  erinnern  nach  Weyl  sehr  an  die  Wirkung  des 
Phenols,  bei  dem  aber  das  Erbrechen  fehlt.  Dagegen  ist  Erbrechen  auch  für 
die  Pikrinsäure  typisch.  Dinitrokresol  ist  bei  weitem  giftiger  als  Phenol  und 
Pikrinsäure. 

Ein  tödlicher  Vergiftungsfall  einer  Frau,  welche  etwa  4^/3  g  Safran- 
surrogat an  Stelle  von  Safran  als  Abortivum  genommen  hatte,  ist  bei  Weyl 
verzeichnet.  Nach  Crookes^)  soll  der  Farbstoff  Hautausschläge  hervor- 
bringen können.  Die  Salze  des  Dinitrokresols  werden  nach  Weyl  durch  die 
Säure  des  Magens  unter  Bildung  freien  Dinitrokresols  zerlegt,  das  in  Wasser 
fast  unlöslich  ist,  aber  die  Magenschleimhaut  gelb  färbt.  Die  übrigen  Organe 
werden  bei  vergifteten  Tieren  nicht  nennenswert  gelb  gefärbt.  Im  Harn  läßt 
sich  unverändertes  Dinitrokresol  nach  Gadamer^)  nicht  nachweisen.  Von 
Fröschen  wird  Anilinorange  trotz  seiner  Lipoidunlöslichkeit  durch  die  Nieren 
ausgeschieden  (Höber  und  Kempner)^). 

Bemerkenswert  ist,  daß  diese  Farbstoffe  im  Gegensatz  zur  Pikrinsäure 
nicht  bitter  schmecken. 

Viktoriagelb  hat  nach  den  Untersuchungen  von  Römer,  Gebb  und 
Löhlein'*)  in  der  Konzentration  1  :  100  schwach  bactericide  Wirkung. 

Martiusgelb. 

Das  Martiusgelb  (CioHgNgOg),  auch  Naphtholgelb,  Naphthalingelb, 
Manchestergelb,  Safrangelb  genannt,  wurde  1864  von  Martins  dargestellt 
und  ist  als  freie  Säure  ein  2,  4-Dinitro-l-Naphthol,  entstehend  bei  Nitrierung 
des  Ä-Naphthols. 

OH 


Es  kommt  als  Natrium-,  Ammonium-  und  Calciumsalz  in  den  Handel, 
die  wasserlöslich  sind.  Das  Ammoniumsalz  ist  auch  alkohollöshch.  Die  wässe- 
rige Lösung  schmeckt  nicht  bitter.  Der  Farbstoff  wird  oft  in  ausländischen 
Teigwaren  (Maccaroni)  gefunden,  sollte  aber,  als  giftig,  zur  Färbung  von  Nah- 
rungsmitteln keine  Verwendung  finden.  ' 

Eingehende  Tierversuche  über  die  Wirkung  des  Martiusgelb  haben  Caze- 
neuve  und  Lepine^)  und  später  WeyF)  angestellt.    Vom  Magen  aus  wirkt 

^)  Crookes,  zitiert  nach  K.  B.  Lehmann,  Methoden  d.  prakt.  Hygiene.  2.  Aufl. 
Wiesbaden  1901.     S.  633. 

2)  J.  Gadamer,  Lehrb.  d.  ehem.  Toxikologie.    Göttingen  1909.     S.  406. 

3)  R.  Höber  u.  F.  Kempner,  Biochem.  Zeitschr.   II,  107  (1908). 

*}  P.  Römer,  H.  Gebb  u.  W.  Löhlein,  Archiv  f.  Ophthalmol.  8T,  28  (1914). 
*)  P.  Cazeneuve,  La  coloration  des  vins.     Paris  1886.     p.  80. 
«)  Th.  Weyl,  Die  Teerfarben.     S.  67. 
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die  Substanz  bei  Hunden  brechenerregend,  nicht  jedoch  bei  subcutaner  oder 
intravenöser  Apphkation,  Wirksame  Dosen  rufen  Albuminurie,  Fieber  mit 
starkem  Durst  und  Atemstörungen  hervor.  Die  Tiere  gehen  unter  stärkster 
Dyspnoe  zugrunde.  Schon  Gaben  von  0,07  g  des  Natriumsalzes  pro  Kilogramm 
Hund  an  mehreren  Tagen  hintereinander  gegeben,  sind  tödlich.  Selbstversuche 
mit  Martiusgelb  sind  von  Vitali^)  gemacht  worden.  Ganassini 2)  bestätigte 
die  Ergebnisse  von  Vi  tali  und  prüfte  noch  andere  gelbe  Farbstoffe  auf  ihre 
Fähigkeit,  künstlichen  Ikterus  hervorzurufen.  Vi  tali  beobachtete  nach  Ein- 
nahme von  0,05 — 0,3  g  steigend  durch  5  Tage  nur  Gelbfärbung  der  Conjunc- 
tiva. Erst  Grammdosen  an  den  folgenden  Tagen  verursachten  Übelkeit,  welche 
beim  Aussetzen  weiterer  Gaben  verschwand.  0,015  g  erwiesen  sich  am  Men- 
schen durch  mehrere  Monate  hindurch,  täglich  genommen,  als  unschädhch. 
Eine  tödliche  Vergiftung  durch  große  Farbstoff  mengen  ist  von  Jacobson^) 
beschrieben.  Der  Farbstoff  wird  nach  Weyl  zum  Teil  unverändert  im  Harn 
ausgeschieden.  Das  Martiusgelb  gelangt  nach  Versuchen  von  Ehrlich*)  an 
Kaninchen,  wie  die  meisten  andern  sauren  Farbstoffe,  bei  intravenöser  In- 
jektion nicht  ins  Zentralnervensystem.  Auch  in  Pflanzenzellen  dringt  es  nach 
Ruhland ^)  nicht  ein.  Seine  nicht  unbeträchtliche  entwicklungshemmende 
Wirkung  auf  Bakterien  ist  von  Eisenberg^)  und  femer  von  Römer,  Gebb 
und  Löhlein')  festgestellt  worden. 

'   Naphtholgelb  S. 

ONa 


NaO 


Das  Naphtholgelb  S,  auch  AniUngelb,  Echtgelb,  Citronin  A,  Schwefel- 
gelb S  genannt,  stellt  die  Sulfosäure  des  Martiusgelb  dar  und  wird  in  Form 
der  Kah-  und  Natronsalze  hergestellt.  Die  leicht  wasserlösHchen  Salze  dringen 
im  Gegensatz  zum  Martiusgelb  rasch  in  PflanzenzeUen  ein  (Ruhland),  sind 
aber  viel  weniger  giftig  als  dieses  und  können  unbedenklich  zur  Färbung 
von  Nahrungsmitteln  Verwendung  finden.  Seine  Wirksamkeit  gegenüber  Bak- 
terien ist  eine  außerordentlich  geringe  (Eisenberg). 

Versuche  an  Fröschen  mit  Naphtholgelb  S  sind  neuerdings  von  Macht^) 
angestellt  worden.  2  mg  und  mehr  der  Substanz  pro  Gramm  Frosch  (Rana 
clamata)  haben  entweder  nur  leicht  depressorische  Wirkung  oder  ver- 
ursachen etwa  nach  1  Stunde  auftretende  Krämpfe.  Am  enthirnten  Frosch 
dagegen  lösen  schon  Dosen  von  ^/g — 1  mg  pro  Gramm  Tier  in  kurzer  Zeit 
tetanische  Krämpfe  aus.  Die  Wirkung  des  Produktes  gleicht  hierin  voll- 
kommen derjenigen  des  Säurefuchsins  (s.  d.).  Versuche  am  Warmblüter  sind 
von  Cazeneuve  und  Lepine  (S.  84)  und  von  Weyl  (S.  71)  unternommen 

1)  D.  Vi  tali,  Ghem.-Ztg.  1894.     Suppl.  2,  18. 

^)  D.  Ganassini,  Arch,  di  farmacol.  sperim.  24,  336  (1918)  cit.  n.  Malys  Jahrb. 
1918,  S.  168. 

3)  Jacobson,  zitiert  nach  Th.  Weyl,  Handb.  d.  Hyg.  2.  Aufl.  Leipzig  1913.   3,  248. 

*)  P.  Ehrlich,  Therap.  Monatshefte  1887.     S.  88. 

^)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  51,  383  (1912). 

«)  Ph.  Eisenberg,  1.  c.  S.  490. 

7)  R.  Römer,  H.  Gebb  u.  W.  Löhlein,  1.  c.  S.  18. 

«)  D.  I.  Macht,  Journ.  of  Pharmacol,  and  exp.  Therap. -3,  537  (1912). 
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worden.  Dezigrammdosen  subcutan  und  Grammdosen  per  os  erwiesen  sich 
an  Hunden  als  unwirksam.  Nach  Gacon^)  wird  Naphtholgelb  S  von  Hunden 
zum  größten  Teil  im  Darmkanal  resorbiert  und  im  Harn,  teilweise  oxydiert, 
ausgeschieden.  An  Menschen  verursachen  Mengen  von  2 — 4  g  des  Farb- 
stoffes Koliken  und  Diarrhöen. 

Isomer  mit  dem  Naphtholgelb  S  ist  das  nach  Weyl  (S.  74)  gleichfalls  ungiftige,  als 
Farbstoff  veraltete  Brillantgelb  (Schoellkopf). 

Aurantia. 

Aurantia  (Kaisergelb)  ist  das  Ammoniak-  oder  Natronsalz  des  Hexanitrodiphenyl- 
amins 

C6H2(NOj)3\^jr 

Der  schön  orangegelbe  Farbstoff  ist  heute  verlassen,  da  seine  Herstellung  und  der  fertige 
Farbstoff  Hautausschläge  hervorrufen  können  [Gnehm^),  Focke^)].  Aurantia  wirkt 
nach  den  Tierversuchen  von  Chlopin^)  und  älteren  (vgl.  Weyl,  S.  77)  giftig.  Dosen 
von  2—3  g  können  an  Hunden  Erbrechen  hervorrufen.  Der  Harn  der  Versuchstiere  wird 
dunkel  und  enthält  Eiweiß. 

Aurantia  ist  nach  Ehrlich^)  neurotrop,  nach  Ruhland^)  auch  lipoidlöslich,  dringt 
aber  trotzdem  nicht  in  Pflanzenzellen  ein.  Seine  Wirkung  auf  Bakterien  hat  Eisenberg 
(S.  490)  geprüft. 


II.  Azofarbstoffe. 
Bismarckbraun. 

Das  Bismarckbraun  (Vesuvin,  Manchesterbraun,  Phenylenbraun)  ist 
wie  das  Chrysoidin  (s.  d.)  ein  basischer  Azofarbstoff,  der  durch  Einwirkung 
von  Natriumnitrit  auf  salzsaures  m-Phenylendiamin  entsteht.  Das  Produkt 
des  Handels  enthält  salzsaures  Triamidoazobenzol 

NH2 

I 

H2N— |/^— N=:N— /\ 

^j  t^j-NH^.HCl 

besteht  der  Hauptmenge  nach  aber  aus  dem  Chlorhydrat  des  Disazokörpers : 

^  „  /N=N-CeH3(NH2)2 
^«^*\N=N-CeH3(NH2)2  ' 

Das  Salz  löst  sich  mit  brauner  Farbe  in  Wasser  und  Alkohol.  Zusatz  von 
Salzsäure  oder  Natronlauge  gibt  einen  braunen  Niederschlag.  Der  Farbstoff 
löst  sich,  wie  Overton')  angibt,  leicht  in  Cholesterin-Benzol  oder  Lecithin- 
Benzol  und  wird  von  Protagon  und  Cerebrin  schnell  und  stark  gespeichert. 
Nach  Ruhlands ^)  Versuchen  dagegen  —  wohl  mit  einem  anders  zusammen- 

^)  P.  Gacon,  Action  de  l'organisme  sur  quelques  derives  sulfon6s  aromatiques. 
These.    Lyon  1901/02. 

2)  R.  Gnehm,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellsch.  9,  1557  (1876). 

3)  Dr.  Focke,  Deutsche  Vierteljahrsschr.  f.  öffentl.  Gesundheitspflege  30,  720(1898). 
■*)  G.  W.  Chlopin,  Die  Teerfarbstoffe.     Jurjew  1903.     (Russisch.)     S.  116. 

'')  P.  Ehrlich,  Therap.  Monatshefte  1887,  S.  88. 

•)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  51,  418  (1912). 

7)  E.  Overton,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  34,  679  (1900). 

8)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  46,  21  (1908);  Biochem.  Zeitschr. 
54,  63  (1913). 
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gesetzten   Handelspräparate   —  ist   Bismarckbraun  in  Cholesterin-Xylol  un- 
löslich, während  es  leicht  in  Pflanzenzellen  eindringt. 

Das  Bismarckbraun  ist  relativ  wenig  giftig  und  wurde  als  Vitalfarbstoff 
zuerst  von  Brandt^)  an  Protozoen  gebraucht.  Seither  fand  es  namentlich 
zur  Färbung  niederer  Tiere  ausgedehnte  Verwendung,  wie  die  Arbeiten  von 
Martinotti^),  Kowalewsky^),  Cuenot*),  Fischel^),  Cohnheim^),  Gar- 
mus') u.  a.  zeigen. 

Die  ersten  Versuche  an  pflanzlichen  Objekten  mit  Bismarckbraun  hat 
Pfeffer^)  angestellt.  Wie  dieser  angibt,  besitzt  das  Bismarckbraun  für  Spiro- 
gyren  etwa  die  Giftigkeit  des  Methylenblaus  (s.  d.).  Dagegen  ist  nach  Eisen- 
berg^)  und  Römer,  Gebb  und  Löhlein^")  die  Wirksamkeit  gegenüber  Bak- 
terien eine  bei  weitem  geringere.  Die  Wirkung  des  Farbstoffes  an  Milzbrand 
und  Staphylokokken  haben  auch  schon  Penzoldt  und  Beckh")  geprüft. 

In  Lösungen  des  Farbstoffes  der  Konzentration  1  :  3000 — 1  :  5000  halten 
sich  nach  den  Versuchen  von  Brandt  Amöben  unter  allmählicher  Farbspeiche - 
rung  mehrere  Stunden  lang.  Nach  Hofer^^)  sind  Verdünnungen  des  Farb- 
stoffes 1  :  20  000 — 1  :  30  000,  worin  noch  Vitalfärbung  von  Protozoen  statt- 
findet, für  diese  dauernd  unschädlich.  Für  Kaulquappen  sind  dagegen  nach 
den  Versuchen  von  Höber^^)  noch  die  Verdünnungen  1  :  100  000  stark  giftig. 
In  schwächeren  ungiftigen  Lösungen  wird  der  Farbstoff  vom  Darmepithel 
der  Tiere  resorbiert  und  lagert  sich  in  dessen  Zellen  in  Form  feiner  Granula  _ 
ab.  Temporarien  resorbieren  den  in  Substanz  in  den  Rückenlymphsack  ver- 
brachten Farbstoff  und  scheiden  ihn  durch  die  Nieren  aus.  Der  feinere,  von 
Höber  und  Königsberg^*)  untersuchte  Mechanismus  der  Farbstoffausschei- 
dung ist  beim  Toluidinblau  (s.  d.)  genauer  beschrieben.  Bismarckbraun  ist 
nach  Gar m us')  in  ^/aproz.  Lösung  für  Frösche  ziemlich  giftig.  Beim  Warm- 
blüter passiert  der  Farbstoff  bei  Eingabe  größerer  Dosen  unverändert  die 
Niere  (Weyl,  S.  107).  Außerdem  wird  er  aber  auch  nach  Versuchen  von 
V.  Möllendorff^^)  an  weißen  Mäusen  bei  subcutaner  Applikation  zum  Teil 
in  den  Magendarmkanal  ausgeschieden.  Bei  intravenöser  Injektion  kommt 
nach  Ehrlich^^)  bei  Kaninchen  Färbung  der  Hirnrinde  zustande. 

Versuche  über  die  Giftigkeit  des  Bismarckbrauns  sind  von  Weyl  (S.  105) 
an  Hunden  angestellt  worden.  An  diesen  können  Dosen  von  0,35  g  pro  Kilo- 
gramm Tier,  per  os  verabreicht,  Erbrechen  und  Albuminurie  bewirken.  Weitere 
Störungen  wurden  auch  durch  größere  Gaben  (0,5  g  pro  Kilogramm)  nicht 
hervorgebracht.  Subcutan  erwiesen  sich  Mengen  von  16  mg  pro  Kilogramm 
als  unschädlich. 

1)  K.  Brandt,  Biol.  Centralbl.   1,  202  (1881/82). 

2)  G.  Marti notti,  Zeitschr.  f.  wissenschaftl.  Mikroskopie  5,  305  (1888). 

3)  A.  Kowalewsky,  Biol.  Centralbl.  9,  33  (1889). 

")  L.  Cu6not,  Arch,  de  Biol.  13,  683  (1892)  und  spätere  Arbeiten. 
^)  A.  Fischel,  Unters,  üb.  vitale  Färbung  v.  Süßwassertieren.    Leipzig  1908.    S.  27. 
«)  O.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  80,  105  (1912). 
')  A.  Garmus,  Zeitschr.  f.  Biol.  58,  201  (1912). 

8)  W.  Pfeffer,  Unters,  a.  d.  botan.  Institut  zu  Tübingen  3,  262  (1886). 
»)  Ph.  Eisenberg,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  1t,  489  (1913). 
1«)  P.  Römer,  H.  Gebb  u.  W.  Löhlein,  Archiv  f.  Ophthalmol.  8T,  17  (1914). 
■  ")  F.   Penzoldt,   Archiv  f.   experim.   Pathol,   u.   Pharmakol.   26,   blO  (1890).   — 
A.  Beckh,  Diss.  Erlangen  1889. 

12)  B.  Hofer,  Jenaische  Zeitschr.  f.  Naturwissensch.  34,   159  (1890). 

13)  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  86,  204  (1901). 

")  R.  Höber  u.  A.  Königsberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   108,  325  (1905). 
15)  W.  von  Möllendorff,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1913,  S.  1631. 
")  P.  Ehrlich,  Therap.  Monatshefte  1887,  S.  88. 
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Der  Farbstoff  hemmt  in  vitro  nicht  die  peptische,  aber  die  pankreatische 
Verdauung,  während  das  ihm  nahestehende  Chrysoidin  ohne  Einfluß  auf  die 
Verdauungsfermente  ist  [Simons^)]. 

Bismarckbraun  gehört  nach  Blaschkq^)  zu  denjenigen  Farben,  welche 
Hautausschläge  hervorrufen  können. 

Echtbraun  G. 

Echtbraun  G  ist  ein  saurer  Azofarbstoff,  entstehend  durch  Diazotieren  von  Sul- 
fanilsäure  und  a-Naphthol.  Innerliche  Darreichung  in  Gaben  von  mehreren  Gramm 
tägUch  verursachen  a^n  Hunden  Durchfälle.  Subcutane  Dosen  von  0,1  g  sind  unwirksam 
(Weyl,  S.  124). 

Chrysamin. 

Chrysamin  G  wird  aus  Benzidin  und  Salicylsäure,  Chrysamin  R  aus  dem 
bomologen  ToUdin  und  Salicylsäure  dargestellt.  Die  beiden  sauren  Azofarbstoffe  lösen 
sich  als  Natronsalze  in  Wasser  mit  braungelber  Farbe. 

Chrysamin  ist  von  24,  von  Eisenberg^)  an  Bakterien  geprüften,  sauren  Azofarb- 
stoff en  der  wirksamste  und  übertrifft  das  basische  Bismarckbraun,  ist  aber  etwa  10  mal 
schwächer  entwicklungshemmend  für  grampositive  Bakterien  als  Chrysoidin.  Chrysamin  G 
<iringt  nach  Ruhland*)  nicht  in  Pflanzenzellen  ein.  Chrysamin  R  ist  nach  den  Ver- 
suchen von  Weyl  (S.  133)  für  Hunde  sicherlich  per  os  in  Grammdosen,  wahrscheinlich 
auch  subcutan  in  Dezigrammdosen  unschädUch. 

Chrysoidin. 

NH2 

L^/'  '\/'— NH2 .  HCl 

Das  Chrysoidin  ist  ein  basischer  Azofarbstoff,  welcher  durch  Diazotieren 
von  Anilin  und  m-Phenylendiamin  gewonnen  wird.  Es  ist  ein  Diamidoazo- 
benzol  oder  Phenylazo-m-Phenylendiamin  und  kommt  als  ein  in  Wasser  mit 
braungelber  Farbe  lösliches  Chlorhydrat  in  den  Handel. 

Der  Farbstoff  ist  nach  Weyl  (S.  116)  in  den  Gaben  von  1  g  pro  die 
Hunden  verabreicht  (per  os)  ungiftig.  Größere  Dosen  machen  geringfügige 
Albuminurie,  wobei  der  Farbstoff  zum  Teil  im  Harn  ausgeschieden  wird. 
Nach  Blaschko^)  soll  derselbe  Dermatitiden  hervorrufen.  Chrysoidin  ist 
neurotrop  wie  das  Bismarckbraun  (Ehrlich)  und  wird  von  Kaulquappen  wie 
jenes  im  Darm  resorbiert  (Höber).  Chrysoidin  ist  nach  Balfour^)  für  Fische 
stark  giftig  und  wurde  von  Balfour  und  Neave  bei  experimentellen  Trypano- 
someninfektionen  therapeutisch  versucht. 

Gelb. 

Die  verschiedenen  im  Handel  befindlichen  gelben  Azofarbstoffe  besitzen  nur  geringe 
pharmakologische  Bedeutung.  Über  die  folgenden  Produkte  existieren  einige  hier  inter- 
essierende Angaben: 

Anilingelb  (Spritgelb) 

/\_N— N— /\ 

I      I  I      I 

\J  \/NH2 .  HCl 

^)  Fr.  D.  Simons,  Journ.  Amer.  Chem.  See.  19,  744;  zitiert  nach  Malys  Jahresber. 
d.  Tierchemie  2r,  371  (1897). 

2)  A.  Blaschko,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891,  S.  1241. 

3)  Ph.  Eisenberg,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  TO,  490  (1913). 

4)  W.  Ruh  land,  Jahrb.  f.  wissensoh.  Botanik  51,  383  (1912). 

°)  Balfour,  zitiert  nach  H.  Weber,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  4,  612 
(1907). 
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ist  der  einfachste  Azofarbstoff,  der  gewonnen  wird  durch  Diazotieren  von  AniHn.  Er 
ist  in  Wasser  kaum,  besser  in  Alkohol  löslich.  Im  Tierversuch  wurde  das  Produkt  von 
WeyP)  geprüft  und  erwies  sich  hier  bei  innerlicher  Verabreichung  als  giftig.  Der  fertige 
Farbstoff  soll  nach  Focke^)  keine  Hautausschläge  hervorrufen.  Seiner  Konstitution 
nach  ist  der  Farbstoff  salzsaures  Amidoazobenzol.  Sein  Homologes,  das  Amidoazo- 
toluol,  hat  neuerdings  im  Anschluß  an  Beobachtungen  von  Fischer  am  Biebricher 
Scharlach  (vgl.  Sudan)  medizinische  Bedeutung  erlangt. 

Buttergelb  ist  in  Basenform  ein  in  Wasser  unlöslicher,  in  Alkohol,  Fetten  und 
Säuren  löslicher  Azofarbstoff,  welcher  zum  Färben  von  Kunstbutter  Verwendung  findet. 
Er  stellt  ein  Dimethylamidoazobenzol  der  Zusammensetzung 

CßHs  _  N  =  N  -  CßH,  -  N(CH3)2 

dar,  und  ist  nach  Weyls^)  Angaben  für  Kaninchen  ungiftig.  Dagegen  ist  das  Produkt 
nach  Chlopin*)  giftig.  Hunde  starben  nach  einmaliger  C4abe  von  3  g  oder  wiederholten 
Gaben  von  2  g  innerlich  an  Herzlähmung.  Nach  Weyls^)  persönlicher  Erfahrung  ver- 
ursacht es  Hautausschläge. 

Praktisch  ungiftig  sind  dagegen  die  folgenden  sauren  Farbstoffe: 

Echtgelb  S  (Säuregelb).  Dieser  Farbstoff  stellt  das  Natronsalz  der  Amidoazo- 
benzoldisulfosäure  dar.  Echtgelb  soll  nach  Weber®)  noch  in  großer  Verdünnung  die 
Pepsinverdauung  in  vitro  hemmen. 

Echtgelb  R  (Jaune  solide),  eine  Amidoazotoluolsulfosäure,  wurde  von  Cazeneuve 
und  Lepine'')  Hunden  bis  zu  10  g  auf  einmal  per  os  wiederholt  verabreicht,  jedoch  ohne 
Wirkung.  Auch  am  Menschen  erwiesen  sich  2 — 4  g  als  unschädlich.  Eine  von  Chlopin 
(S.   151)  untersuchte  Marke  von  Echtgelb  R  machte  am  Himde  Albuminurie. 

Azarin  S  ist  nach  Weyl  (S.  121)  für  Hunde  per  os  unschädHch,  subcutan  aber 
giftig.    Ungiftig  ist  nach  Chlopin  (S.   128)  für  Hunde  Azogelb  3G  (Indischgelb). 

Orange. 

Eine  ganze  Anzahl  orangeroter  Azofarbstoffe,  welche  unter  den  Namen  Orange  I 
(Tropäolin  000),  Orange  II  (Mandarin),  Orange  III  (Methylorange),  Orange  IV  (Diphenyl- 
aminorange)  u.  a.  m.  im  Handel  sind,  wurden,  wenn  auch  nicht  eingehend,  auf  ihre  Wir- 
kung im  Tierversuch  geprüft. 

Orange  I  (a-Naphtholorange,  Tropäolin  000  Nr.  1) 

OH 

/\_N— N— /\/\ 

INI 

wird  gewonnen  aus  Sulfanilsäure  und  a-Naphthol.  Es  ist  in  Alkohol  vind  Wasser  mit 
orangeroter  Farbe  löslich  und  wird  durch  Natronlauge  kirschrot. 

Tierversuche  mit  dem  Farbstoff  sind  von  Cazeneuve  und  Lupine  (S.  79)  an- 
gestellt worden.  Längere  Fütterung  von  Hunden  mit  Gaben  von  0,5  g  bis  zu  4  g  pro  Dosi 
machten  keinerlei  Erscheinungen.  Auch  intravenös  sind  3  g  ohne  Wirkung,  und  erst  die 
doppelte  Menge  ist  tödlich.  Das  Produkt  beeinträchtigt  nach  Simons^)  die  peptische  Ver- 
dauung in  vitro.  Selbst  1  proz.  Lösuhgen  dieses  und  des  folgenden  Produktes  hemmen 
nach  Eisenberg^)  die  Entwicklung  von  Bakterien  nicht.  Als  Sulfosäuren  sind  die  Pro- 
dukte nach  Ehrlich^")  auch  nicht  neurotrop.  Im  Tierkörper  wird  der  Farbstoff  nach 
Sisley  und  Porcher^^)  weitgehend  zerlegt,  und  es  findet  sich  Sulfanilsäure  im  Harn. 

1)  Th.  Weyl,  Handb.  d.  Hygiene,  2.  Aufl.,  3,  261  (1913). 

2)  Dr.  Focke,  Deutsche  Vierteljahrsschr.  f.  öffentl.  Gesundheitspflege  30,720  (1898). 

3)  Th.  Weyl,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1887. 
.4)  G.  W.  Chlopin,  Die  Teerfarben.     S.  138. 

5)  Th.  Weyl,  Handb.  d.  Hygiene,  1.  c.  S.  254. 

®)  H.  A.  Weber,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  18,  1092;  zit.  nach  Malj's  Jahresber.  d. 
Tierchemie  26,  385  (1896). 

■')  P.  Cazeneuve,  La  coloration  des  vins.     Paris  1886.     p.  85. 
^]  Fr.  D.  Simons,  1,  c. 
9)  Ph.  Eisenberg,  1.  c.  S.  490. 
10)  P.  Ehrlich,  Therap.  Monatshefte  1887,  S.  88. 

")  P.  Sisley  et  Ch.  Porcher,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  152,  1062  (1911);  zit. 
nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie  41,  850  (1911). 
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Orange  II  (jg-Naphtholorange,  Tropäoün  000  Nr.  2,  Mandarin) 

HOaS-LJ    OH     Api 

wird  aus  Sulfanilsäure  und  /?-Naphthol  dargestellt.  Es  ist  in  Wasser  und  Alkohol  eben- 
falls gelbrot  löslich  und  wird  durch  Lauge  dunkelbraun.  Im  Gegensatz  zu  Orange  I  ist 
das,  gewöhnUch  Mandarin  genannte,  Orange  II  nach  den  übereinstimmenden  Versuchen 
verschiedener  Autoren  sicherlich  giftig.  Nach  Weyl  (S.  110)  sind  Grammdosen  für  Kanin- 
chen und  Hunde  tödhch.  Ohio  pin  (S.  132)  beobachtete  am  Hunde  bei  2  g-Gaben  Er- 
brechen und  Durchfall.  Im  Selbst  versuch^)  wirkten  schon  Mengen  von  0,2  g  giftig.  Gaben 
von  0,1  g  dagegen  soUen  nach  Frentzel^)  für  den  Menschen  unschädhch  sein.  Fütterungs- 
versuche an  Hunden  hat  auch  Meyer^)  mit  dem  Farbstoff  angestellt.  Vom  Frosch  wird 
unter  die  Haut  gebrachter  Farbstoff  resorbiert  und  durch  die  Niere  ausgeschieden  [H  ö  b  e  r*)]. 
Orange  III 

NaOgS— t^J  ^J— N(CH3)2 

wird  gewöhnlich  Methylorange  oder  HeUanthin  genannt,  ist  in  Alkohol  unlöslich,  in  Wasser 
mit  goldgelber  Farbe  löshch,  wird  durch  Lauge  nicht  in  der  Farbe  verändert,  durch  Säure 
fuchsinrot  gefärbt  und  dient  als  Indicator.  Es  wird  aus  Sulfanilsäure  und  Dimethylanihn 
dargestellt. 

Der  Farbstoff  dringt,  wie  schon  Pfeffer^)  fand  und  Overton«)  und  Ruhland^) 
bestätigten,  gut  in  Pflanzenzellen  ein.  Konzentrationen  von  0,01%  sind  nach  Pfeffer 
für  Spirogyren  nur  wenig  schädhch.  Nach  24  stündiger  Einwirkung  erscheint  der  Farb- 
stoff in  der  Zelle  als  rötlicher  feinkörniger  Niederschlag  gespeichert.  In  Wurzelhaaren 
von  Trianea  färbt  sich  das  strömende  Protoplasma  orangegelb.  Citronensäurezusatz  be- 
wirkt Rotfärbung.  Der  Farbstoff  ermöglicht  demnach  die  Prüfung  auf  saure  und  alkaUsche 
Reaktion  in  der  lebenden  Zelle.  Für  Kaulquappen  ist  der  Farbstoff  nach  Marti notti^) 
nur  wenig  schädlich.  Resorption  und  Ausscheidung  des  Farbstoffes  an  der  Weinberg- 
schnecke hat  Cu6not')  studiert. 

Methylorange  ist  nach  den  Versuchen  von  Ohio  pin  (S.  144)  für  Himde  giftig.  Nach 
wiederholten  Dosen  von  2  g  erbrechen  die  Tiere,  ihr  Harn  wird  gefärbt,  und  es  steUen 
sich  Lähmungserscheinimgen  ein.  Ohio  pin  vermutet  eine  Schädigung  des  Rücken- 
markes durch  den  Farbstoff.  Für  die  menschliche  Haut  erwies  er  sich  in  länger  ausge- 
dehnten Versuchen  (19  Tage),  wobei  mit  dem  Farbstoff  imprägnierte  Binden  um  den 
Arm  getragen  wurden,  als  unschädlich. 

Orange  IV,  auch  Diphenylaminorange  und  Tropäohn  00  genannt, 

N=N 
I  I 

I      I     I      I         I      I 
Y     ^^NH-^/ 
SOjNa 

wird  aus  Sulfanilsäure  imd  Diphenylamin  gewonnen.  Es  ist  in  Wasser  und  Alkohol  lös- 
lich und  gibt  mit  Natronlauge  gelben,  mit  Salzsäure  violetten  Niederschlag. 

Das  Produkt  ist  im  Tierversuch  von  Weyl  (S.  117)  geprüft  und  wenig  giftig  be- 
funden worden.    Dosen  von  5 — 15  g  wurden  Hunden  per  os  gegeben:  Dabei  färbte  sich 

1)  G.  W.  Chlopin,  1.  c.  S.  133;  Derselbe,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm. 

5,  241  (1902). 

2)  J.  Frentzel,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nähr.-  u.  Genußm.  4,  968  (1901). 

3)  G.  M.  Meyer,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  29, 892  (1907);  zit.  nach  Biochem.  Zentralbl. 

6,  690  (1907). 

«)  R.  Höber,  Biochem.  Zeitschr.  20,  86  (1909). 

5)  W.  Pfeffer,  Unters,  a.  d.  botan.  Inst,  zu  Tübingen  2,  266  (1886/88). 

®)  E.  Overton,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  34,  671  (1900). 

')  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  51,  383  (1912). 

*)  G.  Martinotti,  Zeitschr.  f.  wissensch.  Mikroskopie  5,  305  (1888). 

9)  L.  Cuenot,  Arch,  de  Biol.   12,  683  (1892). 
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der  Harn  schwarz  und  enthielt  Eiweiß.  Sonstige  Vergiftungserscheinungen  traten  nicht 
a.uf,  auch  nicht  bei  subcutaner  Injektion.  An  Bakterien  ist  der  Farbstoff  nach  Eisen- 
berg  (S-  490)  kaum  wirksam. 

Metanilgelb  (Orange  MN,  Tropäolin  G) 

N— N 
I         I 


NaOgS- 


NH 


ist  dem  Orange  IV  isomer  und  stellt  das  entsprechende  Metaderivat  dar.  Es  wird  aus 
m-Sulfanilsäure  und  Diphenylamin  gewonnen  und  ist  in  Wasser  und  Alkohol  orange- 
gelb löslich.    Natronlauge  verändert  die  Farbe  nicht.    Salzsäure  färbt  fuchsinrot. 

Nach  Weyl  (S.  119)  ist  das  Produkt  giftig:  Die  tödliche  Dose  innerUch  beträgt 
etwa  0,5  g  pro  Kilogramm  Hund.  Nach  Ohio  pins  (S.  141  Versuchen,  wohl  mit  einer 
andern  Handelsmarke,  sind  dagegen  Dosen  von  2 — 3  g  täglich  für  Hunde  per  os  ungiftig. 
Im  Selbstversuch  hatten  Gaben  von  0,2  g  keine  Wirkung. 

Chrysoin  (Goldgelb,  Tropäolin  0)  wird  aus  SuHanilsäure  und  Resorcin  gewonnen. 
Es  ist  in  Wasser  löslich.  Gaben  von  2  g  innerlich  sind  für  Hunde  unschädlich.  Ebenso 
ist  es  unschädlich  für  die  menschUche  Haut  (Ohio pin,  S.  130). 

Orange  G  (Patentorange,  Aniünorange)  wird  hergestellt  aus  Anilin  und  /S-Naphthol- 
j'-disulfosäure.  Es  ist  einer  der  besten  Protoplasmafarbstoffe  für  die  mikroskopische 
Technik  und  z.  B.  in  der  Ehrlichschen  Triacidmischung  enthalten.  Der  Farbstoff  dringt 
nach  Ruhland^)  leicht  in  Pflanzenzellen  ein.  In  Chlopins  (S.  123)  Versuchen  an 
Hunden  erwies  sich  derselbe  in  Dosen  von  1 — 3  g  innerlich  als  unwirksam.  Er  verursacht 
auch  keine  Hautreizung  am  Menschen. 

Ponceau  und  Bordeaux. 

Über  die  hier  aufgeführten  sauren  Azofarbstoffe  läßt  sich  im  allgemeinen  sagen, 
daß  sie  als  Sulfosäuren  wenig  wirksam  sind.  An  Bakterien  sind  selbst  1  proz.  Lösungen 
von  Azorubin  nach  Eisenberg^),  von  Ponceau  R  und  Bordeaux  nach  Römer,  Gebb, 
Löhlein^)  ohne  Wirkung.  Für  Paramäzien  sind  dagegen  nach  Tappeiner  und  Jodl- 
bauer*)  die  den  unten  genannten  nahestehenden  Farbstoffe  Azobordeaux  und  Azo- 
iuchsin  S  in  Konzentration  1  :  500  tödUch,  und  erst  1  :  1000  ist  unwirksam.  Azorubin 
und  Amarant  (Bordeaux  S)  dringen  trotz  ihres  sauren  Charakters  gut  in  PflanzenzeUen 
ein  [Ruhland^)],  nicht  dagegen  Ponceau  R  und  „Bordeauxrot"  wohl  Echtrot  B  (Over- 
ton^). Ponceau  2R  und  Echtrot  B  werden  nach  Höber')  aber  von  der  Froschniere  auf- 
genommen und  ausgeschieden. 

Ponceau  4  GB  (Brillantorange  G) 


iSO,Na 


ist  das  Natronsalz  einer  Diazobenzol-/?-Naphtholsulfosäure.  Es  löst  sich  in  Wasser  und 
Alkohol  mit  orangegelber  Farbe. 

Weyl  (S.  113)  gab  Hunden  Dosen  von  2 — 4  g  mit  der  Schlundsonde  ohne  sichtbare 
Wirkung.     Der  Harn  blieb  ungefärbt. 

Ponceau  R  und  2  R.,  Dieser  Farbstoff  wird  aus  Xylidin  und  ^-Naphtholdisulfo- 
säure  gewonnen.  Er  löst  sich  in  Wasser  leicht  mit  gelbroter  Farbe.  In  Alkohol  ist  er 
unlöslich.  Im  Tierversuch  wurde  er  von  Cazeneuve  und  L  epine  (S.  77)  geprüft.  Inner- 
liche Gaben  bis  zu  4  g  hatten  an  Hunden  keine  Wirkung.  Auch  intravenös  erwies  sich 
diese  Menge  als  ungiftig.   Erst  die  doppelte  Dose  war  tödlich.   Auch  nach  Ohio  pin  (S.  150) 


1)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  51,  382  (1912). 

2)  Ph.  Eisenberg,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  II,  490  (1913). 

=)  P.  Römer,  H.  Gebb  und  W.  Löhlein,  Archiv  f.  Ophthalmol.   81,  29  (1914). 

*)  H.  V.  Tappeiner  und  A.  Jodlbauer,  1.  c.  S.  40. 

^)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  51,  383  (1912). 

«)  E.  Overton,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  34,  671  (1900). 

')  R.  Höber,  Biochem.  Zeitschr.  20,  86  (1909). 
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ist  der  Farbstoff  ungiftig.  Nach  Gacon^)  wird  Ponceau  2R  von  Hunden  größtenteils  im 
Darmkanal  resorbiert  und  unter  teilweiser  Oxydation  im  Harn  ausgeschieden. 

Echtrot  B  (Bordeaux  B,  R  und  G)  wird  erhalten  aus  a-Naphthylamin  und  /?-Naph- 
tholdisulfosäure.    Es  löst  sich  in  Wasser  und  Alkohol  mit  blauroter  Farbe. 

Der  Farbstoff,  welcher  gleichfalls  von  Cazeneuve  und  Lupine  (S.  76)  geprüft 
wurde,  erwies  sich  in  Gaben  von  4  g  per  os  oder  intravenös  als  unwirksam.  Der  Harn 
der  Vertsuchstiere  bleibt  farblos.  TägUche  Dosen  von  1,5  g  werden  vom  Menschen  reaktions- 
los ertragen. 

Echtrot  (RocceUinsulfosäure,  Rouge  soluble)  wird  dargestellt  aus  Naphthionsäure 
und  /?-Naphtholsulfosäure.  Der  wasserlöshche  Farbstoff  wurde  auf  seine  Giftigkeit  von 
Cazeneuve  und  L6pine  (S.  54)  eingehend  geprüft.  Goldfische,  welche  in  starker 
Farblösung  einen  Monat  lang  gehalten  wurden,  zeigten  keine  Schädigung.  Ihre  Organe 
färbten  sich  nicht.  Hunden  wurde  bis  zu  10  g  innerlich,  einem  Schwein  bis  zu  20  g  inner- 
lich gegeben  ohne  jegliche  Wirkung.  Harn  und  Kot  waren  normal  und  ungefärbt.  Intra- 
venöse Infusion  einer  Lösung  des  Farbstoffes  erwies  sich  in  der  Menge  von  0,125  g  pro 
Kilogramm  Tier  gleichfalls  als  unschädhch.  Hierbei  zeigte  der  Harn  des  Versuchstieres 
mehrere  Tage  lang  Rotfärbung.  Er  enthielt  kein  Eiweiß.  Im  Selbstversuch  konnte 
Cazeneuve  durch  wiederholte  Dosen  von  1  g  keine  Wirkung  an  sich  konstatieren.  Selbst 
mehrfache  Gaben  von  6  g  hatten  am  Menschen  keine  Wirkimg.  Auch  Nierenkranke 
zeigten  keinerlei  Schädigung  durch  den  Farbstoff,  der  im  Körper  offenbar  weitgehend 
zerstört  wird. 

Amarant  (Bordeaux  S,  Rouge  pourpre,  Naphtholrot  S),  gewonnen  aus  Naphthion- 
säure und  /?-NaphtholdisuKosäure,  imterscheidet  sich  von  dem  vorhergehenden  Produkte 
durch  das  Plus  einer  Sulfogruppe.  Hunde  zeigten  in  Versuchen  von  Cazeneuve  und 
Lepine  (S.  74)  bei  innerUcher  Gabe  von  4  g  täghch  keine  Wirkung.  Der  Harn  wird 
nicht  gefärbt.  Intravenös  wurden  selbst  Mengen  von  6  g  als  vmschädhch  erkannt.  Wie 
beim  Azorubin  färbt  sich  hierbei  der  Harn.  Ein  gesunder  Mensch  nahm  14  Tage  lang 
6  g  des  Farbstoffes  pro  die  ohne  Wirkung.  Harn  und  Kot  waren  ungefärbt.  Dieser 
Farbstoff  wurde  mit  demselben  Resultat  auch  von  Meyer^)  an  Hunden  geprüft. 

Sudan. 

Sudanfarbstoffe  sind  in  Wasser  unlösliche,  in  Alkohol,  Chloroform,  Fetten 
usw.  lösliche  Diazofarbstoffe.  Diese  Fettfarben  besitzen  keine  salzbildende 
Oruppe  und  werden  darum  von  Michaelis^)  als  ,, indifferente"  Farben  den 
basischen  und  sauren  gegenübergestellt. 

Sudan  G,  hergestellt  aus  Anilin  und  Resorcin,  löst  sich  in  Alkohol  mit 
gelber  Farbe;  Sudan  I,  aus  AniHn  und  /^-Naphthol,  mit  orangegelber;  Su- 
dan II,  aus  Xylidin  und  /5-Naphthol,  mit  gelbroter,  und  Sudan  III,  aus 
Amidoazobenzol  und  /5-Naphthol,  ebenso  wie  Sudan  IV,  aus  o-Amidoazo- 
toluol  und  i?-]^aphthol,  mit  roter  Farbe. 

Sudan  I  (Spritorange,  Scharlach  B) 
N=  N 

U  ""UJ 

Während  Sudan  G  und  Sudan  II,  abgesehen  von  einer  vergleichenden  Unter- 
suchung mit  Sudan  IV,  pharmakologisch  nicht  geprüft  zu  sein  scheinen,  ist 
Sudan  I,  ein  Anilinazo-/5-Naphthol,  von  Weyl  (S.  107)  an  Hunde  verfüttert 
worden,  und  zwar  in  Dosen  von  2  und  5  g.  Diese  Mengen  verursachen  geringe 
Albuminurie,  haben  aber  sonst  keine  Giftwirkung.    Der  Harn  der  Versuchs- 

^)  P.  Gacon,  Action  de  l'organisme  sur  quelques  derives  sulfon^s  aromatiques. 
These.    Lyon  1901/02. 

2)  G.  M.  Meyer,  -Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  29, 892  (1907);  zit.  nach  Biochem.  Zentralbl. 
6,  690  (1907). 

3)  L.  Michaelis,  Virchows  Archiv  164,  269  (1901). 
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tiere  war  dunkelbraun  und  enthielt  wohl  einen  Teil  des  Farbstoffes  in  ver- 
änderter Form.    Die  Hauptmenge  desselben  ging  unverändert  im  Kote  ab. 

Sudan  III  (Scharlach  R,  Fettponceau  G),  ein  Amidoazobenzolazo-/?-Naph- 
thol,  ist  von  Daddi^),  der  noch  dunkler  gefärbte  Sudan  IV  von  Michaelis^) 
als  Fettfarbstoff  in  die  histologische  Technik  eingeführt  worden,  an  Stelle 
des  früher  gebrauchten,  aus  der  Alkanna wurzel  gewonnenen  Alkannins, 
eines  Anthracenderivates.  Daddi  hat  Sudan  III  in  öliger  Lösung  mehrere 
Tage  lang  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Hühnern  und  Tauben  im  Futter 
gereicht  und  dabei  beobachtet,  daß  sich  nur  das  Fettgewebe  der  Tiere  rot 
färbt,  die  Eingeweide  aber  ungefärbt  bleiben.  Nach  Corper^)  tritt  Fett- 
färbung besser  ein  bei  Fütterung  als  bei  parenteraler  Zufuhr  in  öliger  Lösung. 
Die  Fettfarben  gehen  nach  Mendel  und  Daniels*)  außer  ins  Fettgewebe 
in  das  Knochenmark,  nicht  aber  in  das  Zentralnervensystem  über  und  köimen  die 
Milch  färben.  Letzteres  dürfte  jedoch  nicht  die  Regel  sein:  Corper  wenigstens 
konnte  solches  nicht  beobachten.  Dieser  fand  auch,  wie  Mendel  und  Daniels, 
keinen  Übergang  von  Sudan  durch  die  Placenta  auf  den  Foetus.  Lang- 
ausgedehnte Fütterungs versuche  mit  dem  Farbstoff  erwiesen  ihn  als  unschäd- 
lich (Corper).  Bei  Fettleber  (Phosphor Vergiftung  usw.)  enthält  das  Organ 
nur  wenig  Farbstoff,  da  derselbe  durch  die  Galle  ausgeschieden  wird  (Mendel 
und  Daniels).  Die  Tatsache,  daß  Sudan  III  auch  in  Galle,  Glycerin  und 
Glycerinnatronseife  löslich  ist,  verwertete  Pflüger^)  als  Stütze  seiner  Fett- 
resorptionstheorie gegen  Hofbauer^), 

Sudan  IV,  (C24H20N4O),  auch  Fettponceau  R,  Biebricher  Scharlach  R 
(medicinale)  genannt, 

N~_N 
I  I 


CH, 


CH3-Q    OH-p/ 


ist  ein  Amidoazotoluolazo-/?-Naphthol,  ein  Farbstoff,  welcher  neuerdings  medi- 
zinische Bedeutung  gewonnen  hat  auf  Grund  der  Beobachtung  von  Fischer'), 
daß  Injektion  desselben  in  öhger  Lösung,  als  sog.  ,,Scharlachör',  am  Kanin- 
chenohr  atypisches  Epithelwachstum  hervorruft.  In  Form  einer  Sproz.  Salbe 
wird  der  Farbstoff  nach  Schmieden^)  therapeutisch  zur  Anregung  der  Epithel - 
neubildung,  namentlich  bei  Verbrennungen,  verwandt.  Aucfi  bei  Substanz- 
verlusten der  Cornea  findet  unter  dem  Gebrauch  der  Scharlachsalbe  nach 
Wolfram  und  Cords^)  rasche  Regeneration  des  Gewebes  statt.  Experimen- 
telle Injektion  von  Scharlachöl  ins  Auge  erzeugte  in  Versuchen  von  Schreiber 
und   Wengler^")    Sekundärglaukom   und   echte   Hypertrophie    und  Mitosen- 


1)  L.  Daddi,  Arch.  ital.  de  Biol.  26,  143  (1896). 

2)  L.  Michaelis,  1.  c. 

^)  H.  J.  Corper,  Journ.  of  infection,  diseases  11(1912);  zit.  nach  Biochem.  Zentralbl. 
14,  892  (1913). 

«)  L.  B.  Mendel  and  A.  L.  Daniels,  Proc.  Soc.  exp.  Biolog.  a.  Medic.  8, 126  (1911); 
Journ.  of  Biol.  Chemistry  13,  71  (1912). 

5)  E.  Pflüger,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  81,  375  (1900). 

«)  L.  Hofbauer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  81,  263  (1900). 

')  B.  Fischer,  Münch.  med.  Wochenschr.  1906,  S.  2041. 

«)  V.  Schmieden  und  E.  Hayward,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Chir.   112,  467  (1911). 
Hier  ausführliche  Literaturangaben  über  den  Gegenstand. 

9)  M.  Wolfram  und  R.  Cords,  Münch.  med.  Wochenschr.  1909,  S.  242. 
^")  L.  Schreiber  und  F.  Wengler,  Münch.  med.  Wochenschr.  1908,  S.  1854. 
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bildung  in  den  Ganglienzellen.  Hervorgehoben  sei  hier,  daß,  trotz  der  Ähnlich- 
keit der  Epithel wucherang  durch  Sudan  IV  mit  dem  mikroskopischen  Be- 
funde des  Carcinoms,  weder  experimentell  noch  khnisch  jemals  eine  echte 
Krebsbildung  durch  Scharlachfarbstoffe  festgestellt  wurde.  An  Mäusetumoren 
fand  Werner^),  daß  Scharlachöl  deutliche  Vergrößerung  bewirkt.  Der  Farb- 
stoff, in  Alkohol  gelöst,  bringt  jedoch  die  Neoplasmen  zum  Absterben,  wobei 
später  ihre  Abstoßung  erfolgt. 

Ein  solcher  Wachstumsreiz,  wie  er  hier  beim  Sudan  IV  gefunden  wurde, 
ist  nicht  auf  dieses  Produkt  beschränkt.  Nach  Fischer  besitzt  auch  Sudan  III 
diese  Wirkung,  Nicht  dagegen  nach  Hayward^)  Sudan  I  und  Sudan  G. 
In  ausgeprägtester  Weise  kommt  sie  aber  einem  Bestandteil  des  Farbstoffes, 
dem  o  -  Amidoazotoluol 


NHa 

I 
CH,- 


CH3-l^/i  l 

I  I 

N  -N 

zu,  einem  rotbraunen  Pulver,  welches  auch  in  Wasser  unlöshch,  in  Alkohol 
und  Fetten  löslich  ist.  Dieses  Produkt  ist  hinsichtlich  des  Wachstumsreizes 
sogar  wirksamer  als  Sudan  IV,  aber  auch  giftiger  als  dieser. 

Vergleichende  Versuche  an  Meerschweinchen  unter  subcutaner  Injektion 
öliger  Lösungen  und  Suspensionen  von  Sudan  IV  und  Amidoazotoluol  hat 
Scheele^)  angestellt.  Sudan  IV  erwies  sich  selbst  in  großen  Dosen  und  trotz 
teilweiser,  aus  der  Färbung  des  Körperfettes  ersichtlicher  Resorption,  als 
ungiftig.  Um  die  Injektionsstellen  herum  bilden  sich  Abscesse.  Toxisches 
Erythem  bei  äußerlicher  Anwendung  sah  Sachs*).  Amidoazotoluol  scheint 
zwar  bei  subcutaner  Anwendung  weniger  giftig  zu  sein  als  per  os;  doch 
zeigt  es  immerhin  am  Meerschweinchen  Giftwirkungen,  namenthch  Nieren- 
schädigung. Es  wird  im  Harn  ausgeschieden.  An  Hunden,  denen  die  Sub- 
stanz in  öliger  Suspension  mit  der  Schlundsonde  gegeben  wurde,  stellte  Cursch- 
mann^)  fest,  daß  die  tödliche  Dose  pro  Kilogramm  Tier  0,3  g  beträgt.  Die 
Tiere  bekommen  Durchfälle,  dunkelgefärbten  Harn,  werden  stark  cyanotisch 
und  im  Blute  findet  sich  in  vivo  Methämoglobin.  0,2  g  pro  Kilogramm  Tier 
bringen  auch  noch  Vergiftungserscheinungen  hervor,  aber  die  Tiere  erholen 
sich  wieder.  Durch  entsprechend  größere  Dosen  wäre  solche  Gift  Wirkung 
auch  beim  Sudan  IV  zu  erwarten,  und  in  der  Tat  sind  am  Menschen  in  Fällen 
ausgedehnter  Verbrennungen,  bei  Verwendung  großer  Mengen  der  Scharlach - 
salbe  von  Gurbski^)  und  auch  von  Lyle'')  Zeichen  von  ,,  Anilin  Vergiftung" 
(Cyanose,  cerebrale  Erscheinungen)  gesehen  worden.  Diese  Beobachtungen 
aber  sind  Ausnahmen:  Sonst  sind,  selbst  bei  Einbringung  großer  Mengen  des 
Farbstoffes  und  des  Amidoazotoluols  in  Wundhöhlen,  keine  Gift  Wirkungen 
am  Menschen  bemerkt  worden. 

Um    das    Amidoazotoluol    ungiftiger    zu    machen,    wurde    daraus    durch 

1)  R.  Werner,  Münch.  med.  Wochenschr.  1908,  S.  2267. 

2)  E.  Hayward,  Münch.  med.  Wochenschr.  1909,  S.  1836. 

2)  K.  Scheele,  Giftigkeit  von  Scharlachfarbstoffen.    Diss.  Berün  1912. 
*)  O.  Sachs,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1917,  S.  1013. 
5)  F.  Curschmann,  Therap.  Monatshefte  25,  717  (1911). 
«)  St.  Gurbski,  Zentralbl.  f.  Chir.  1910,  S.  1550. 

')  Lyle,  Korrespondenzbl.  f.  Schweiz.  Ärzte  1913,  Nr.  4;  zit.  nach  Pharmaz.  Central- 
halle  1913,  S.  285. 
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Acetylierung  ein  Derivat,  das  Azodermin  (Pellidol),  hergestellt,  welches  im 
Tierversuch  nach  Curschmann  selbst  bei  0,5  g  pro  Kilogramm  Tier  (Hund) 
keine  Blutveränderung  oder  sonstige  Giftwirkung  zeigte. 

Epithelwucherung  am  Kaninchenohr  rufen  nach  Stöber^)  noch  viele  andere  aro- 
matische Produkte  wie  Amidoazobenzol  (Anilingelb  s.  d.),  p-Toluidin,  a-Naphthylamin 
hervor,  Substanzen,  welche  vielleicht  eine  Rolle  spielen  in  der  Genese  von  Blasentumoren 
bei  Aniünarbeitern  (vgl.  S.  1205).  Erwähnt  sei  an  dieser  Stelle,  daß  nach  Sachs^)  auch 
andere  Anihnfarben  die  von  Fischer  am  Kaninchenohr  beschriebene  Wirkung  besitzen,, 
nach  Stöber  und  Wacker^)  auch  Pyridin,  Indol  und  Skatol  in  Fett  gelöst  und  endlich,, 
wie  Wacker  und  Schmincke*)  fanden,  auch  Fette  allein  schon  in  dieser  Weise  wirk- 
sam sind,  sobald  sie  freie  Fettsäure  enthalten. 

Kongorot. 


Das  Kongorot  (Dianilrot  R)  ist  ein  Disazofarbstoff,  welcher  aus  Ben- 
zidin  und  naphthionsaurem  Natron  entsteht  und  seiner  Konstitution  nach, 
ein  benzidindisazobinaphthylaminsulfosaures  Natron  darstellt.  Es  bildet  ein. 
rotbraunes  in  Wasser  leicht  lösliches  Pulver,  das  sehr  säureempfindlich  ist 
und  mit  verdünnter  Salzsäure  oder  Schwefelsäure  einen  blauen  Niederschlag 
gibt.  Saure  Salze  bewirken  keine  Blaufärbung.  Als  Indicator  für  freie  Salz- 
säure wurde  es  durch  von  Hösslin^)  in  die  klinische  Diagnostik  eingeführt. 
Das  Kongorot  ist  oft  schon  im  Tierversuch  geprüft  worden,  in  erster  Linie, 
um  auch  hier  freie  Mineralsäure  nachzuweisen. 

Als  Sulfosäure  besitzt  es  wenig  ausgeprägte  pharmakologische  Eigen- 
schaften und  ist  nach  den  Versuchen  von  Weyl  (S.  129)  an  Hunden  auch  bei 
längerer  Darreichung  als  ungiftig  zu  bezeichnen.  Leuenberger^)  glaubt, 
daß  Kongorot  und  Benzorubin  Veranlassung  werden  können  zur  Entstehung 
von  Blasentumoren  bei  Anilinarbeitern. 

In  Pflanzenzellen  dringt  Kongorot  nach  den  übereinstimmenden  An- 
gaben  von  Pfeffer'),    Overton^)    und   Ruhland^)    nicht   ein.     Auch   an 

1)  H.  Stöber,  Münch.  med.  Wochenschr.  1909,  S.  129. 

^)  O.  Sachs,  Archiv  f.  Dermatol,  u.  SyphiUs  116,  555  (1913). 

3)  H.  Stöber  u.  L.  Wacker,  Münch.  med.  Wochenschr.  1910,  S.  948. 

*)  L.  Wacker  u.  A.  Schmincke,  Münch.  med.  Wochenschr.  1911,  S.  1607  u.  1680. 
Vgl.  femer:  L.  Martinotti,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1914,  S.  1451. 

5)  R.  von  Hösslin,  Münch.  med.  Wochenschr.  1886,  S.  93.  — Vgl.  dazu:  E.  Brücke. 
Zentralbl.  f.  Physiol.   1,  182  (1887);  C.  Wurster,  ibid.   I,  240  (1887). 

«)  S.  G.  Leuenberger,  Beiträge  z.  klin.  Chir.  80,  267  (1912). 

')  W.  Pfeffer,  Unters,  a.  d.  botan.  Institut  zu  Tübingen  2,  268  (1886/88). 

8)  E.  Overton,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  34,  669  (1900). 

9)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  51,  383  (1912). 
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den  Blüten  von  Iris  florentina  sah  Galeotti^)  keine  Aufnahme  desselben. 
Nach  Beckh^)  und  Römer,  Gebb  und  Löhlein^)  besitzen  selbst  starke 
Lösungen  des  Farbstoffes  keine  bactericide  Wirkung.  Nach  Greenwood 
und  Saunders*)  nehmen  Protozoen  den  Farbstoff  auf,  wobei  sich  im  Körper 
der  Tiere  Bläuung  zeigt.  Dasselbe  beobachtete  früher  schon  Schulz^)  an 
Rotatorien  (Brachionusarten),  welche  sich  in  stark  gefärbten  Lösungen  von 
Kongorot  ohne  Schädigung  halten.  Bläuung  des  Darminhaltes  beobachtete 
Cohnheim^)  an  marinen  Schnecken,  welche  er  mit  dem  Farbstoff  fütterte. 
An  Kaulquappen  hat  Martinotti'),  an  Salamandern  und  Tritonen  Galeotti 
den  Farbstoff  geprüft.  Versuche  über  die  Ausscheidung  durch  die  Nieren 
von  Fröschen  sind  von  Gurwitsch^),  Höber  und  seinen  Schülern^)  und 
Basler  1°)  angestellt  %vorden.  Letzterer  prüfte  die  Ausscheidung  des  Farb- 
stoffes auch  an  Kaninchen,  Höber^^)  an  Mäusen.  Schläpfer^^)  injizierte,  wie 
früher  Eh rlich^^),  Kaninchen  Kongorot  intravenös  und  konnte  keine  Färbung 
des  Plexus  chorioideus  oder  des  Liquor  cerebrospinalis  ebensowenig  wie  Ehr- 
lich eine  solche  des  Zentralnervensystems  beobachten. 

Benzopurpurin. 

Nagarot.  Ein  Farbstoff  der  Benzopurpurinreihe,  früher  von  Ehrlich 
und  Shiga^^)  als  Benzopurpurin  bezeichnet,  wird  neuerdings  von  Ehr- 
lich und  Hata^^)  ,, Nagarot"  genannt  und  dargestellt  aus  Benzidin  und  2-Naph- 
thylamin-3,  6-disulfosäure.  Es  stellt  ein  rotes,  in  Wasser  lösliches  Pulver  dar, 
welches  durch  Säuren  wie  das  Kongorot  gebläut  wird. 

Dieser  Farbstoff,  Mäusen  subcutan  injiziert,  färbt  die  Tiere,  und  an  ihnen 
namentlich  auffällig  die  Ohren,  rot  und  zeichnet  sich  vor  andern  Farbstoffen 
dadurch  aus,  daß  die  Gewebsfärbung  wochenlang  bestehen  bleibt.  Diese  Tat- 
sache erschien  Ehrlich  besonders  wichtig  und  veranlaßte  ihn,  das  Benzo- 
purpurin und  Derivate  desselben  an  mit  Trypanosomen  infizierten  Tieren  zu 
prüfen.  Das  Produkt  erwies  sich  in  Versuchen  von  Ehrlich  und  Shiga  als 
schwach  wirksam  an  Mäusen,  die  mit  Trypanosomen  des  Mal  de  Caderas 
infiziert  waren.  Der  Farbstoff  wird  subcutan  nur  schlecht  resorbiert.  Ein 
von  ihm  abgeleitetes  löshcheres  Produkt,  das  Trypanrot  (s.  d.),  erwies  sich 
als  wirksamer.  In  Hatas  Versuchen  an  Recurrensspirillen  zeigte  sich  Nagarot 
im  Reagensglas  versuch  als  stark  wirksam.  An  infizierten  Tieren  dagegen 
konnte  kaum  ein  sterilisierender  Erfolg  gesehen  werden. 

Ein  Benzopurpurin  6B,  hergestellt  aus  Tohdin  und  Naphthylamin- 
sulfosäure,  ist  früher  von  Ehrlich^^)  im  Tierversuch  geprüft  worden.  Es  wird 

^)  G.  Galeotti,  Zeitschr.  f.  wissenschaftl.  Mikroskopie  II,  191  (1894). 

2)  A.  Beckh,  Diss.  Erlangen  1889.     S.  6. 

3)  P.  Römer,  H.  Gebb  und  W.  Löhlein,   Archiv  f.  Ophthalmol.  81,  29  '(1914)> 
*)  M.  Greenwood  and  E.  R.  Saunders,  Journ.  of  Physiol.   16,  441  (1894). 

=)  H.  Schulz,  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  1886,  S.  449. 

6)  O.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  80,  103  (1912). 

')  G.  Marti notti,  Zeitschr.  f.  wissenschaftl.  Mikroskopie  5,  305  (1888). 

8)  A.  Gurwitsch,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  91,  71  (1902). 

»)  R.  Höber  u.  A.  Königsberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  108,  325  (1905). 
1")  A.  Basler,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  112,  203  (1906). 
")  R.  Höber,  Biochem.  Zeitschr.  20,  93  (1909). 

12)  V.  Schläpfer,  Zieglers  Beiträge  z.  pathol.  Anat.,  Suppl.  1,  101  (1905). 

13)  P,  Ehrlich,  Therap.  Monatshefte  1887,  S.  88. 

")  P.  Ehrlich  u.  K.  Shiga,  Berl.  kUn.  Wochenschr.  1904,  S.  329  u.  362. 
1^)  P.    Ehrlich    u.    S.    Hata,    Die    experimentelle  Chemotherapie    der  Spirillosen^ 
Berlin  1910.    S.  14. 

1^)  P.  Ehrlich,  Gesammelte  Arbeiten  zur  Immunitätsforschung.  Berlin  1904.  S.  593. 
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im  Organismus  nicht  wie  viele  andere  Farbstoffe  durch  die  Nieren,  sondern 
allein  durch  die  Galle  resp.  den  Darmsaft  zur  Ausscheidung  gebracht.  Dies 
dürfte  nach  Ehrlich  mit  dem  kolloidalen  Charakter  der  Farbstoffes  in  Zu- 
sammenhang stehen. 

Benzopurpurin  4  B,  aus  ToHdin  und  Naphthionsäure,  ist  nach  Chlo- 
pins  (S.  129)  Versuchen  an  Hunden  als  verdächtig  zu  bezeichnen.  Höber 
und  Königsberg^),  welche  das  Produkt  Fröschen  in  Substanz  in  den  Rücken - 
lymphsack  brachten,  konnten  weder  Organfärbung,  noch  Ausscheidung  durch 
die  Nieren  feststellen.  Der  Farbstoff  wird  bei  dieser  Anwendung  so  gut  wie 
nicht  resorbiert.  In  späteren  Versuchen  an  Fröschen  fand  Höber^),  daß 
dieses  Benzopurpurin  bei  Einführung  in  die  Blutbahn  wie  das  vorhergenannte 
in  die  Leber  gelangt,  aber  nicht  durch  die  Galle  ausgeschieden  Avird,  sondern 
sich  in  den  Blutcapillaren  anhäuft. 

Nach  Versuchen  von  Tappeiner  und  Jodlbauer  (S.  40)  töten  Kon- 
zentrationen des  Farbstoffes  1 :  4000  Paramäzien  in  3,  Konzentrationen  1 :  10  000 
in  17—18  Stunden. 

Trypanrot. 

N  -       N 

I  I 

^J     NaOgS— I^J^J— SOgNa 

I 

I  I 
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NaOgS-'s^/'^J— SOgNa 

Das  Trypanrot  (C32Hi9N60i5S5Na5)  ist  dem  Kongorot  und  Benzo- 
purpurin nahe  verwandt  und  wird  aus  Benzidinmonosulfosäure  und  2-Naphthyl- 
amin-3,  6-disulfosäure  gewonnen.  Es  stellt  das  Natronsalz  einer  o-Benzidin- 
monosulfosäuredisazobinaphthylamindisulfosäure  dar.  Der  Farbstoff  bildet 
ein  in  Wasser  lösliches,  rotbraunes  Pulver,  aus  dem,  wie  bei  den  beiden  andern 
Produkten  auf  Zusatz  von  Salzsäure  zur  Lösung,  die  freie  Sulfosäure  in  Form 
blauer  Flocken  ausgeschieden  wird. 

An  Stelle  des  schlecht  resorbierbaren,  aber  immerhin  gegen  Trypanosomen 
schon  wirksamen  Nagarots  (vgl.  Benzopurpurin)  wurde  das  Trjrpanrot  auf 
Veranlassung  von  Ehrlich  und  v.  Weinberg  durch  Einführung  einer  neuen 
Sulfosäuregruppe  in  das  erstere  Produkt  hergestellt.  Der  neue  Farbstoff  wurde 
dadurch  löslicher  und  im  Organismus  leichter  diffusionsfähig  und  besitzt  unter 
vielen,  von  Ehrlich  und  Shiga^)  geprüften  Farbstoffen,  die  stärkste  trypano- 
zide  Wirkung. 

Die  letale  Dose  des  Farbstoffes  beträgt  nach  den  genannten  Autoren 
etwa  0,5  g  pro  Kilogramm  Maus.  ^2  com  1  proz.  Lösung  ertrugen  Mäuse 
ohne  Schädigung.  Nach  subcutaner  Injektion  dieser  Farbstoffmenge  tritt 
schon  nach  wenigen  Minuten  Rötung  der  Ohren  auf,  später  auch  der  übrigen 

1)  R.  Höber  u.  A.  Königsberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  108,  325  (1905). 

2)  R.  Höber,  Biochem.  Zeitschr.  20,  96  (1909). 

3)  P.  Ehrlich  u.  K.  Shiga,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1904,  S.  329  u.  362. 


Die  (Jruppe  der  organischen  Farbstoffe.  1233 

Haut.  Nach  8 — 10  Stunden  ist  das  Maximum  der  Färbung  erreicht.  Die 
Färbung  bleibt,  äußerlich  sichtbar,  6 — 10  Wochen  bestehen;  die  inneren 
Organe,  namentlich  die  Niere,  welche  den  Farbstoff  ausscheidet,  weisen  noch 
längere  Zeit  Rotfärbung  auf. 

Mäuse,  welche  mit  dem  Erreger  der  Kruppenkrankheit  der  Pferde  (Mal 
de  Caderas),  mit  Trypanosoma  equiperdum,  infiziert  wurden,  starben  in  den 
Versuchen  von  Ehrlich  und  Shiga  nach  4 — 5  Tagen.  0,3  ccm  Iproz.  Lösung 
von  Trypanrot,  selbst  noch  am  dritten  Tage  nach  der  Infektion  den  Tieren 
injiziert,  tötet  sämtliche  Parasiten  im  Blute  ab  und  die  Tiere  sind  völlig  ge- 
heilt. Bei  Ratten,  Meerschweinchen  und  Hunden  gelang  dagegen  die  Ab- 
tötung  genannter  Trypanosomen  nicht.  Gegen  den  Erreger  der  Nagana  er- 
wies sich  das  Trypanrot  an  infizierten  Mäusen  als  kaum  wirksam.  Sehr  be- 
merkenswert ist,  daß  das  Trypanrot  den  Erreger  des  Mal  de  Caderas  im 
Reagensglase  nicht  abtötet,  daß  also  wohl  erst  im  Tierkörper  wirksame  Um- 
wandlungsprodukte aus  demselben  entstehen. 

Weitere  Versuche  mit  Trypanrot  sind  unter  Ehrlichs  Leitung  von 
Franke^)  an  mit  Trypanosomen  infizierten  Tieren  angestellt  worden.  La  ve- 
ra n^)  fand  das  Produkt  zwar  allein  unwirksam  an  Affen,  welche  mit  Try- 
panos.  gambiense,  dem  Erreger  der  Schlafkrankheit  (Nagana),  infiziert  waren, 
wirksam  hingegen  in  Kombination  mit  Natriumarsenit.  Brumpt  und 
Wurtz^)  konnten  Laverans  Resultate  nicht  bestätigen,  dagegen  Franke. 
Wenigstens  vorübergehende  Wirkung  an  mit  Nagana  und  Surra  infizierten 
Ratten  sahen  Plimmer  und  Thomson '*).  Erfolglose  Verßuche  an  mit  ver- 
schiedenen Trypanosomenarten  infizierten  Tieren  beschrieben  Breinl  und 
Nierenstein^). 

Bei  Spirillosen  hat  zuerst  Vassal^)  Versuche  mit  Trypanrot  angestellt 
und  fand  dasselbe  an  Mäusen  gut  wirksam  beim  Zeckenfieber.  (Spir.  Duttoni). 
An  mit  der  Spirochäte  des  Rückfallfiebers  infizierten  Mäusen  erwies  sich 
Trypanrot  in  Versuchen  von  ManteufeF)  als  wirksam,  nicht  dagegen  an 
infizierten  Ratten,  selbst  nicht  in  toxischen  Dosen,  also  ein  ähnliches  Ver- 
halten, wie  es  Ehrlich  und  Shiga  schon  beim  Erreger  des  Mal  de  Caderas 
gefunden  hatten.  Hier  sind  auch  noch  Versuche  Hatas^)  an  den  Spirillen 
des  Rückfallfiebers  zu  erwähnen. 

Versuche  an  Menschen  mit  Trypanrot  sind  von  Schoull  und  Vullien^) 
gemacht  worden,  und  zwar  bei  Patienten  mit  Magencarcinom.  Der  Farbstoff 
wurde  zum  Teil  per  os,  zum  Teil  subcutan  gegeben.  Die  subcutane  Injektion 
ist  schmerzhaft  und  verursacht,  wie  im  Tierversuch  [Yak imoff^")],  lokale  Ent- 
zündung und  Rotfärbung  der  Haut.  Es  wurde  Rotfärbung  von  Urin  und 
Speichel   beobachtet.    Bei  innerlicher  Applikation  erschien  der  Kot  gefärbt. 

^)  E.  Franke,  Therapeutische  Versuche  bei  Trypanosomenerkrankung.  Diss, 
Gießen  1905. 

2)  A.  Laveran,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  104,  1081  (1905);  Compt.  rend, 
de  la  Soc.  de  Biol.  59,  76  (1905). 

3)  E.  Brumpt  et  Wurtz,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  59,  61  (1905). 
*)  H.  G.  Plimmer  and  J.  D.  Thomson,  Proc.  Roy.  Soc.  19,  505  (1907). 

^)  A.  Breinl  and  M.  Nierenstein,  Annales  of  trop.  med.  and  paras.  3,  395  (1909). 

«)  J.  J.  Vassal,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  62,  414  (1907). 

')  Dr.  Manteufel,  Arbeiten  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  29,  353  (1908). 

*)  P.  Ehrlich  u.  S.  Hata,  Die  experimentelle  Chemotherapie  der  Spirillosen, 
Berlin  1910:     S.  15. 

»)  E.  Schoull  et  A.  Vullien,  Bull.  gen.  de  Th6rap.  151,  767  (1906);  zit.  nach  Bio- 
chem.  Zentralbl.  5,  510  (1906). 

1«)  W.  L.  Yakimoff,  Centralbl.  f.  Bakt.  45,  437  (1907). 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  78 
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Über  die  Färbung  der  Nieren  bei  intravenöser  Injektion  Iproz.  Trypan- 
rotlösung  an  Kaninchen  hat  Höber  i)  berichtet.  Von  der  Froschniere  wird 
nach  demselben  Autor  das  hydrophylkolloidale  Trypanrot  aufgenommen, 
nicht  dagegen  das  suspensionskolloidale  Benzopurpurin  6B  (s.  d.). 

Bemerkenswert  ist  noch  die  Feststellung  von  Eisenberg^),  daß  selbst 
Iproz.  Lösungen  des  Farbstoffes  keine  entwicklungshemmende  Wirkung  für 
Bakterien  besitzen.  Trypanrot  und  seine  Verwandten  erwiesen  sich  in  Ver- 
suchen von  Fermi^)  auch  als  unwirksam  an  mit  fixem  Lyssa  virus  infizierten 
Mäusen  und  Ratten. 

Trypanblau. 

OH  NHa 
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Das  Trypanblau  (C34H24N60i4S4Na4),  seit  1890  unter  den  Namen 
Diaminblau  3B,  Kongoblau  SB,  Tolidinblau  als  Baumwollfarbstoff  bekannt 
und  neuerdings  als  ,, Trypanblau"  in  reiner  Form  zu  medizinischen  Zwefcken 
hergestellt,  wird  aus  o-Tolidin  und  1,  8-Amidonaphthol-3,  6-disulfosaureni 
Natron  gewonnen.  Es  stellt  das  Natronsalz  einer  o-Tolidindisazobiamido- 
naphtholdisulfosäure  dar  und  ist  in  Wasser  löslich,  in  Alkohol,  Benzol,  Öl  usw. 
unlöslich . 

Angeregt  durch  die  Untersuchungen  von  Ehrlich  und  Shiga  über  das 
Trypanrot  prüften  Nie  olle  und  Me  s  nil*)  eine  ganze  Reihe  weiterer  Azo- 
farbstoffe  auf  ihre  Wirksamkeit  gegenüber  Protozoeninfektionen,  und  fanden 
im  Trypanblau  ein  Produkt,  welches  gegen  manche  Trypanosomenarten  und 
unter  diesen  namentlich  gegen  den  Erreger  der  Nagana  wirksamer  ist  als 
das  Trypanrot.  Neben  dem  Trypanblau  erwies  sich  in  den  Versuchen  von 
Nicolle  und  Mesnil  ein  blauviolettes  Produkt  als  wirksam,  welches  an  Stelle 
des  o-Tolidins  einen  Dichlorbenzidinrest  enthält.  Ein  Try  pan  violett  ge- 
nannter Farbstoff  enthält  an  Stelle  des  Tolidins  einen  Diamidodiphenyl- 
harnstoffrest. 

Trypanblau  tötet  nach  Neuschloss^)  Paramäzien  in  der  Konzentration 
1:80000  in  etwa  einer  Stunde,  in  der  Verdünnung  1:1280000  in  etwa  sechs 
Stunden.    Im  Verlauf  eines  Monats   konnte  weitgehende  Gewöhnung  der  In- 

1)  R.  Höber,  Biochem.  Zeitschr.  20,  92  (1909). 

2)  Ph.  Eisenberg,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  11,  490  (1913). 

^)  Vgl.  hierzu  und  über  therapeutische  Verwendung  des  Trypanrots:  M.  Henius, 
Zeitschr.  f.  Chemotherapie,  Referate,  2,  1037  (1913) 

4)  M.  Nicolle  et  F.  Mesnil,  Annales  de  l'Inst.  Pasteur  20,  417  u.  513  (1906). 

5)  S.  M.  Neu  sc  bloss,  Arch.   f.    d.  ges.  Phvsiol.    HS,  61  (1920). 
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fusorien  an  den  Farbstoff  erreicht  werden.  Eingehende  Tierversuche  mit 
Trypanblau  hat  zuerst  Bouffard^)  angestellt.  An  weißen  Mäusen  mittleren 
Gewichtes  ist  eine  Dose  des  Farbstoffes  von  30  mg,  subcutan  gegeben,  nach 
10 — 70  Stunden  tödlich.  20  mg  sind  meist  nicht  tödlich,  doch  magern  die  Tiere 
ab ;  wiederholt  man  die  Injektion  derselben  Menge  nach  einigen  Tagen,  so  sterben 
sie.  Dosen  von  10  mg  ertragen  Mäuse  ohne  Vergiftungserscheinungen.  Bouf  f  ard 
hat  Tieren  diese  Menge  in  Intervallen  von  1  Monat  4  mal  injiziert,  wobei  sie  an 
Gewicht  zunahmen.  Nach  Injektion  von  10  mg  färben  sich  die  Ohren  bald  blau, 
später  folgen  Füße,  Schnauze  und  Schwanz.  Der  Harn  nimmt  nach  24  Stunden 
maximal  dunkelblaue  Farbe  an,  ist  aber  sehr  bald  nach  der  Injektion  schon 
leicht  gefärbt.  Gefärbt  werden  auch  die  Tränenflüssigkeit  und  der  Kot.  Nach 
8 — 10  Tagen  beginnt  die  Haut  zu  verblassen;  auch  die  Eingeweide  sind  nach 
12  Tagen  kaum  mehr  gefärbt.  Wie  die  makroskopisch  sichtbare  Verteilung 
des  Farbstoffes  ist  auch  sein  mikroskopisches  Verhalten  bereits  von  Bo  uff  ard 
beschrieben  worden.  Eingehende  Untersuchungen  in  letzterer  Richtung  ver- 
danken wir  aber  namentlich  Goldmann ^),  welcher  das  Trypanblau  neben 
Isaminblau  und  Pyrrolblau  zu  seinen  bekannten  vitalen  Färbungs- 
versuchen verwandt  hat.  Die  Verteilung  des  Trypanblaus  ist  der  beim  Carmin 
(s.  d.)  eingehender  geschilderten  ähnlich. 

Die  Beziehungen  zwischen  dem  vitalen  Färbevermögen  des  Trypanblaus 
und  ihm  verwandter  saurer  Azofarbstoffe  und  ihrer  chemischen  Konstitution 
sind  von  Schulemann^)  neuerdings  klargelegt  worden. 

Wie  schon  Bouf  f  ard  beobachtete,  gelangt  das  Trypanblau  bei  subcutaner 
oder  intravenöser  Injektion  nicht  ins  Zentralnervensystem.  Injiziert  man 
Warmblütern  Lösungen  direkt  ins  Zentralnervensystem,  so  gehen  dieselben 
nach  den  Versuchen  von  Goldmann*)  schon  durch  sehr  "geringe  Mengen 
unter  Krämpfen  rasch  zugrunde.  Kaninchen  vertragen  nach  Goldmann 
(S.  33)  intravenöse  Injektion  von  50  ccm  Iproz.  Trypanblaulösung  ohne  die 
geringsten  Nervenerscheinungen,  während  die  subarachnoideale  Injektion 
schon  von  0,5  ccm  einer  ^/aproz.  Lösung  den  Tod  des  Versuchstieres  unter 
dem  akuten  Ausbruch  der  schwersten  Reiz-  und  Ausfallserscheinungen  des 
Nervensystems  herbeiführen  kann.  Hunde  starben  durch  2 — 2,5  ccm  einer 
1  proz.  Lösung  subarachnoideal  im  Verlauf  von  24  Stunden  an  Atmungs- 
lähmung. 

Die  von  Bouffard  beschriebene  Ausscheidung  des  Trypanblaus  durch 
Harn  und  Kot  ist  schon  erwähnt 'worden.  Der  Ausscheidung  in  den  Magen- 
darmkanal von  Mäusen  bei  subcutaner  Injektion  hat  von  Möllendorff^) 
eine  besondere  Untersuchung  gewidmet.  Mäuse,  welchen  10  mg  injiziert 
wurden,  zeigten  nach  einiger  Zeit  erst  diffuse  Bläuung  des  Darmkanals  ohne 
Farbstoff  im  Lumen.  Dagegen  fanden  sich  im  Magen  bald  intensiv  dunkel- 
blaue Massen.  Erst  später  wird  der  Farbstoff  auch  im  Gallenblaseninhalt  und 
im  Darm  sichtbar.    Vom  Darm  aus  wird  er  wieder  teilweise  resorbiert. 

Die  Ausscheidung  des  Farbstoffes  durch  die  Nieren  ist  zuerst  von  Brugna- 

1)  G.  Bouffard,  Ibid.  S.  539. 

2)  Edw.  E.  Goldmann,  Beiträge  z.  klin.  Chir.  64,  192  (1909);  T8,  1  (1912).  — 
Derselbe,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1912,  S.  1689.  —  Vgl.  auch:  W.  Schulemann, 
Archiv  f.  mikroskop.  Anat.  79,  223  (1912). 

*)  W.  Schulemann,  Archiv  d.  Pharmazie  250,  252  (1912).  —  Derselbe,  Zeitschr. 
f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  11,  307  (1912).  —  H.  M.  Evans  u.W.  Schulemann,  Deutsche 
med.  Wochenschr.  1914.     S.  1508. 

*)  Edw.  E.  Goldmann,  Vitalfärbung  am  Zentrahiervensystem.     Berlin  1913. 

6)  W.   .-on  Möllendorff,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1913,  S.  1631. 
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telli^),  dann  von  Gross^)  und  von  Wieszeniewski^)  genauer  untersucht 
worden.  Gross  zeigte,  daß  der  Harn  von  Kaninchen,  welche  intravenös  (Ohr- 
vene) ohne  Störung  des  Befindens  20- — 40  ccm  einer  Iproz.  Lösung  bekamen, 
erst  tiefrot,  später  violettrot  gefärbt  ist.  Durch  Filtration  läßt  sich  ein  blauer 
Niederschlag  von  einer  roten  Flüssigkeit  trennen.  Der  unveränderte  blaue  Farb- 
stoff ist  im  Harn  vielleicht  an  ausgestoßene  Zellgranula  gebunden  (Höber- 
Königsberg).  Der  rote  Farbstoff  ist  wahrscheinlich  ein  Oxydationsprodukt 
des  Trypan blaus.  Übertritt  des  Farbstoffes  in  das  Kammerwasser  des  Auges 
nach  intravenöser  Injektion  wurde  von  Schnaudigel*)  beobachtet. 

Die  Beeinflussung  der  vitalen  Trypanblaufärbung  durch  medikamentöse 
Schädigungen  hat  Masuda^)  an  Kaninchen  untersucht. 

Von  Versuchen  an  mit  Protozoen  infizierten  Tieren  sind  außer  den  ein? 
gangs  erwähnten  (von  Nicolle  und  Mesnil)  noch  folgende  zu  nennen:  An  mit 
Naganatrj^anosomen  infizierten  Mäusen  erwies  sich  nach  der  Prüfung  von 
Tsuzuki^)  der  Farbstoff  als  wirksam.  Bei  der  Piroplasmose  von  Hunden 
und  Rindern  bewährte  er  sich  in  Versuchen  vonNuttalF)  nur  bei  subcutaner 
Injektion,  nicht  bei  innerhchen  Gaben.  Diese  Angaben  fanden  volle  Be- 
stätigung in  den  Publikationen  von  Stockman^),  Jowett^)  undBumann^"), 
Bergschicker^^)  u.  a.^^). 

Azoblau. 

Azoblau  ist  chemisch  dem  Trj'panblau  verwandt  und  wird  aus  o-Tolidin  und  der 
a-Naphtholmonosulfosäure  als  Natronsalz  dargestellt.  Der  wasserlösliche  Farbstoff  ist 
nach  den  Untersuchungen  von  Weyl  (S.  132)  für  Hunde  per  os  und  subcutan  unschäd- 
lich. Nach  Höber^^)  wird  das  suspensionskolloidale  Azoblau  ebensowenig  wie  das  Benzo- 
purpurin  von  der  Nierenzelle  des  Frosches  aufgenommen.  Auch  in  Pflanzenzellen  dringt 
es  nicht  ein  [Ruhland")].  Azoblau  färbt  nach  Tappeiner  und  Jodlbauer  (S.  40) 
lebende  Paramäzien  nicht  und  ist  in  der  Konzentration  1  :  2000  für  dieselben  unschäd- 
lich. Selbst  in  1  proz.  Lösung  ist  der  Farbstoff  für  Bakterien  nicht  entwicklungshemmend 
[Eisenbergi^)]. 

Wollschwarz. 

Wollschwarz  wird  aus  Amidoazobenzoldisulfosäure  und  p-TolyI-/?-Naphthylamin 
gewonnen.  Das  wasserlösliche  Natronsalz  ist  nach  Weyls  (S.  126)  Versuchen  für  Hunde 
per  os  und  subcutan  ungiftig. 

Naphtholschwarz  B. 

Naphtholschwarz  B  wird  aus  /9-Naphthylamidinsulfosäure  und  a-Naphthylamin 
dargestellt.  Graramdosen  sind  per  os  für  Hunde  unschädlich.  Wiederholte  subcutane 
Dezigram mdoseii  dagegen  tödlich  (Weyl,  S.  127). 

1)  E.  Brugnatelli,  Arch.  ital.  de  Biol.  48.  413  (1907). 

2)  W,  Gross,  Zieglers  Beiträge  z.  pathol.  Anatom.  51,  528  (1911). 

^)  W.  von  Wieszeniewski,  Zieglers  Beiträge  z.  pathol.  Anatom.  53,  129  (1912). 

*)  0.  Schnaudigel,  Archiv  f.  Ophthalmol.  86,  93  (1913). 

^)  N.  Masuda,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  u.  Therap.  9,  250  (1911). 

«)  M.  Tsuzuki,  Zeitschr.f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  68,  364  (1911). 

7)  G.  H.  F.  Nuttal  and  S.  Hadwen,  Parasitol.  2,  156  u.  229  (1909). 

»)  S.  Stockman,  Journ.  of  comp.  Pathol.  and  Therap.  23,  321  (1909). 

»)  W.  Jowett,  Journ.  of  Trop.  Veter.  Sc.  5,  257  (1909). 
")  H.  Bumann,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh.  61,  201  (1910). 
")  Dr.  Bergschicker,  Berl.  tierärztl.  Wochenschr.  1913,  S.  499. 
^2)  Für  weitere  Literatur  vgl.   A.  Henius,   Zeitschr.    f.    Chemotherapie,  Referate, 
2,  1049  (1913). 

13)  R.  Höber,  Biochem.  Zeitschr.  20,  87  (1909). 

1*)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wiseensch.  Botanik  51,  383  (1912). 

15)  Ph.  Eisenberg,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  10,  490  (1913). 
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III.  Di-  und  Triphenylmethanfarbstofle. 
Auramin. 

NH 

Das  Auramin  (C17H21N2 '  HCl  +  HgO)  ist  ein  Ketonimid  und  stellt 
seiner  Konstitution  nach  das  Chlorhydrat  eines  Tetramethyldiamidobenzo- 
phenonimids  dar.  In  besonders  reiner  Form  fand  es  früher  als  ,,Pyoctaninum 
aureum"  medizinische  Verwendung.  Das  Salz  bildet  ein  schwefelgelbes  Pulver, 
welches  sich  in  Wasser  und  Alkohol  und  nach  Overton^)  auch  in  Chole- 
sterin-Benzol  löst.  Salzsäure  färbt  dunkelgelb;  Natronlauge  fällt  die  un- 
gefärbte in  Äther  lösliche  Base  aus. 

Der  Farbstoff  dringt  nach  Overton  leicht  in  j^f lanzliche  und  tierische 
Zellen  ein.  Die  stark  ausgeprägte  entwicklungshemmende  Wirkung  des  Farb- 
stoffes für  Bakterien  wurde  von  Stilling^)  entdeckt,  welcher  denselben  neben 
dem  noch  wirksameren  Methyl  violett  (s.  d.)  als  Antisepticum  unter  dem 
Namen  Pyoctanin  empfahl.  Weitere  eingehende  Versuche  mit  dem  Farb- 
stoff an  augenpathogenen  Bakterien  wurden  neuerdings  von  Römer,  Gebb 
und  Löhlein^)  angestellt.  Auch  für  Paramäzien  ist  der  Farbstoff  stark 
giftig.  Er  tötet  in  Konzentration  1  :  100  000  sofort,  1  :  800  000  nach  1  Stunde 
die  Tiere  ab,  und  noch  die  Konzentration  1  : 2  000  000  ist  nicht  unwirksam 
(Tappeiner  und  Jodlbauer,  S.  41). 

Für  mittelgroße  Esculenten  sind  Dosen  von  10  mg  unschädlich  (Fühner). 

An  Meerschweinchen  (400 — 500  g)  sah  Chlopin  (S.  158)  keine  Wirkung 
durch  50  mg,  200  mg  dagegen  töten  im  Verlauf  1  Stunde.  An  Hunden  (15  Kilo- 
gramm) bewirken  nach  demselben  Autor  Dosen  von  1  g  per  os  Durchfälle; 
der  Harn  wird  gelbbraun  und  enthält  Eiweiß.  Dosen  von  3  g  töten  die  Tiere 
durch  Herzlähmung.  Auramin  und  andere  Diphenylmethanfarbstoffe  sind 
nach  Uhlenhuth  und  Messerschmidt^)  giftiger  für  Kaninchen  als  die  Tri- 
phenylmethanderivate.  Im  Gegensatz  zu  Fuchsin  und  Methylviolett  werden  sie 
nicht  durch  die  Galle,  sondern  in  erster  Linie  durch  den  Harn  ausgeschieden. 
Längere  Zeit  in  Berührung  mit  der  menschlichen  Haut  verursacht  der  Farbstoff 
Reizung  (Brennen),  aber  keine  weitere  Schädigung  (Chlopin,  S.   160). 

Aurin  und  Rosolsäure. 

HO— ,^>     /'^=o 
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Aurin  (Pseudorosolsäure,  Pararosolsäure).  Durch  Einwirkung  von  Oxalsäure  und 
konz.  Schwefelsäure  auf  Phenol  entsteht  das  in  Wasser  unlösliche,  in  Alkohol  mit  gold- 
gelber Farbe  lösliche.  Aurin.    Das  in  Wasser  mit  roter  Farbe  lösliche  Natriumsalz  wird 

1)  E.  Overton,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  34,  679  (1900). 

-)  J.  Stilling,  Anilinfarbstoffe  als  Antiseptica.     Straßburg  1890. 

3)  P.  Römer,  H.  Gebb  u.  W.  Löhlein,  Archiv  f.  Ophthalmol.  81,  14  (1914). 

*)  P.  Uhlenhuth  u.  Th.  Messerschmidt,  D.  m.  Wcchensahr.  1920,  S.  1293. 
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gelbes  Corallin  genannt.  Seiner  Konstitution  nach  ist  das  Aurin  ein  Dioxyfuchson. 
Es  dient  als  Indicator  i)  und  wird  als  solcher  fälschlich  „Rosclsäure"  genannt.  Die  eigent- 
liche Rosol säure  ist  das  homologe,  aus  Kresol  hergestellte  Produkt. 

Früher  im  Handel  befindliches  Aurin  (Corallin)  war  auf  Grund  seiner  Darstellung 
arsenhaltig  und  darum,  wie  zuerst  Tardieu  (1869)2)  feststellte,  stark  giftig.  Arsenfreies 
Coralhn  soll  nach  späteren  Untersuchern  (Weyl,  S.  10)  ungiftig  sein.  Das  ist  nach  der 
Konstitution  des  Farbstoffes  wenig  wahrscheinlich.  In  der  Tat  konstatierte  auch  Chlopin 
(S.  167)  erhebliche  Giftigkeit  des  Aurins  (Erbrechen,  Durchfall)  bei  Verabreichung  von 
Grammdosen  an  Hunde  per  os.  Tappeiner  und  Jod  1  bau  er  (S.  43)  haben  Aurin  und 
Rosolsäure  in  neutraler  Lösung  an  Paramäzien  geprüft  und  gefunden,  daß  noch  Kon- 
zentrationen 1  :  160  000  beider  Produkte  im  Verlaufe  eines  Tages  tödhch  sind. 


Malachitgrün. 
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Das  Malachitgrün  (C23H25N2CI),  auch  Bittermandelölgrün,  Solidgrün, 
Chinagrün,  Neugrün  genannt,  ist  das  Chlorid  eines  Tetramethyldi-p-amido- 
triphenylcarbinols  und  kommt  meist  als  Chlorzinkdoppelsalz  oder  Oxalat  in 
den  Handel.  Es  ist  in  Wasser  und  Alkohol  mit  blaugrüner  Farbe  löslich. 
Salzsäure  färbt  rotgelb.  Natronlauge  fällt  die  ungefärbte  Farbbase  aus.  Unter 
dem  Namen  Brillantgrün  Oder  Smaragdgrün,  auch  Malachitgrün  G,  kommt 
das  Sulfat  des  entsprechenden  Tetraäthylderivates  in  den  Handel. 

Das  Malachitgrün  dringt,  trotzdem  es  nach  Ruhland^)  in  Lipoiden  fast 
unlöslich  ist,  sehr  leicht  in  lebende  Zellen  ein  [Overton,  Ruhland,  Höber'*)]. 
Brillantgrün  und  Malachitgrün  sind  nach  Loew^)  in  0,01  proz.  Lösung  stark 
giftig  für  Spirogyren. 

Nach  Loefflers^)  Untersuchungen  besitzt  das  Malachitgrün  die  inter- 
essante Eigenschaft,  in  bestimmter  Konzentration  Kolibakterien  in  ihrer 
Entwicklung  zu  hemmen,  nicht  dagegen  Typhusbacillen,  und  es  findet  darum 
in  der  bakteriologischen  Diagnostik  Verwendung.  Die  entwicklungshemmende 
Wirkung  des  Malachitgrüns  auf  Bakterien  ist  zuerst  von  R.  Koch  beobachtet, 
später  von  Behring'),  Penzoldt  und  Beckh^),  Boer^),  Eisenberg^"), 
Römer,  Gebb  und  Löhlein^^)  und  Leitsch^^)  genauer  untersucht  worden. 
Paramäzien  werden  noch  in  Konzentrationen  1  : 1  500  000  im  Verlaufe  eines 
Tages  abgetötet  (Tappeiner  und  Jodlbauer,  S.  43). 

^)  Z.  B.  von  A.  Heffter  verwandt,  zur  Titration  des  Milchsäuregehaltes  im  Muskel. 
Archiv  f.  experira.  Pathol,  u.  Pharmakol.  31,  225  (1893). 

2)  Tardieu  et  Roussin,  zitiert  nach  P.  Cazeneuve,  La  coloration  des  vins. 
Paris  1886.     S.  42. 

3)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  46,  19  (1908);  51,  417  (1912). 
*)  R.  Höber,  Biochem.  Zeitschr.  20,  79  (1909). 

5)  O.  Loew,  Bloch.  Zeitschr.  14,  384  (1916). 

6)  F.  Loeffler,  Deutsche  med.  Wochenschr.   1906,  S.  289. 

7)  Dr.  Behring,  Zeitschr.  f.  Hyg.  7,  171  (1889);  Deutsche  med.  Wochenschr.  1889, 
S.  887. 

^)  A.  Beckh,  Antibakterielle  Wirkungen  einiger  Anilinfarbstoffe.  Diss.  Erlangen 
1889. 

9)  O.  Boer,  Zeitschr.  f.  Hyg.  9,  480  (1890). 

1")  Ph.  Eisenberg,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  TI,  489  (1913). 
")  P.  Römer,  H.  Gebb,  W.  Löhlein,  Zeitschr.  f.  Ophthalmol.  81,  15  (1914). 
12)  A.  Leitsch,  Brit.  Med.  Journal  1916,  I,  S.  236  cjt.  n.  Mercks  Jahresber.  30, 
206  (1917). 
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Wendelstadt  und  Fell m er ^)  haben  Malachitgrün  und  Brillantgrün 
als  vorübergehend  wirksam  an  mit  Trypanosomen  der  Nagana  infizierten 
Ratten  gefunden.  Nach  vergleichenden  Versuchen  von  Franke 2)  ist  aber 
das  Trypanrot  dem  Malachitgrün  oder  Äthylgrün  überlegen. 

Beide  Farbstoffe  sind  nach  Wendelstadt  und  Fell m er  recht  giftig. 
Wenige  Tropfen  einer  Lösung  1  :  500  intravenös  töten  die  Versuchstiere 
(Ratten)  in  kurzer  Zeit.  Intraperitoneal  ist  die  Giftigkeit  ebenso  groß.  Nur 
subcutan  lassen  sich  von  einer  Lösung  1  :  200  Dosen  von  1  ccm  ohne  Ver- 
giftungserscheinungen injizieren.  Doch  können  hierbei  lokale  Nekrosen  auf- 
treten. Über  die  Giftigkeit  des  Malachitgrüns  hat  schon  früher  Beckh^) 
orientierende  Tierversuche  an  Fröschen  und  Kaninchen  angestellt.  Milligramm- 
dosen lähmten  Frösche  sehr  rasch,  aber  auch  noch  die  Menge  von  ^/g  mg 
tötete  einen  Frosch  im  Verlauf  einer  Stunde.  In  Versuchen  von  Höber*) 
an  Kaulquappen  starben  die  Tiere  schon  in  Konzentrationen  1  :  2  000  000. 
Durch  Zusatz  von  Natriumcarbonat  wird  die  Giftigkeit  von  Malachitgrün- 
lösungen für  Kaulquappen  nach  Traube^)  nicht  erhöht.  Für  Kaninchen 
sind  50  mg  pro  Kilogramm  kaum,  die  doppelte  Menge  dagegen  stark  giftig. 
Länger  fortgesetzte  Fütterungs versuche  mit  unschädlichen  Mengen  des  Farb- 
stoffes hat  auch  Grandhomme^)  an  Kaninchen  angestellt.  Mittelgroße 
Hunde  starben  in  Versuchen  Chlopins  (S.  171)  durch  zweimalige  Dosen  von 
2  g  per  OS.  Im  Harn  von  Versuchstieren  (Kaninchen)  konnten  Gautrelet 
und  Gravellat')  nach  subcutaner  Injektion  weder  den  Farbstoff  noch  sein 
,,Chromogen"  nachweisen. 

Nach  Blaschkos  Beobachtungen  an  Fabrikarbeitern^)  kommt  dem 
Malachitgrün  eine  reizende  Wirkung  auf  die  menschhche  Haut  zu.  Chi o pin 
(S.  173)  konnte  eine  solche  beim  Brillantgrün  in  Selbstversuchen  nicht  finden. 
Schädliche  Einwirkung  des  Farbstoffes  am  Auge  von  Menschen  und  Tieren 
ist  von  Gräflin^)  und  von  Vogt^")  beschrieben  worden^ ^). 

Von  den  dem  Malachitgrün  nahestehenden  Säurefarbstoffen  ist  nach  Chlopins  Prü- 
fungen am  Hunde  Guineagrün  B  als  unschädlich,  Lichtgrün  SF  (Säuregrün)  als  ver- 
dächtig zu  bezeichnen. 

Parafuchsin  und  Tryparosan. 

Das  Parafuchsin  (CigHigNgCl -f  4  HjO)  (Pararosanilinchlorüydrat) 
H2N— r'^  ,^\=NH2-C1 

i c— I     I 

/\ 

II         +  4  H2O 

\/ 
I 
NH2 


1)  H.  Wendelstadt  u.  T.  Fellmer,  Zeitschr.  f.  Hyg.  53,  263  (1906). 

2)  E.   Franke,  Therapeut.   Versuche  bei  Trypanosomenerkrankung.    Diss.   Gießen 
1905.     S.  14. 

^)  A.  Beckh    Diss.  S.  28 

4)  R.  Höber',  Arcli.  f.  d.  ges.  Physiol.  86,  199  (1901). 

5)  J.  Traube,  Biochem.  Zeitschr.  43,  498  (1912). 

®)  Dr.  Grandhomme,  Die  Fabriken  der  Farbwerke  vorm.  Meister,  Lucius  &  Brüning 
zu  Höchst  a.  M.     Frankfurt  a.  M.     4.  Aufl.,  1896.     S.  24. 

7)  J.  Gautrelet  et  H.  Gravellat,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  6Ä,  96  (1907). 

8)  A.  Blaschko,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891.     S.  1265. 

9)  A.  Gräflin,  Zeitschr.  f.  Augenheilk.   10,  193  (1903). 
10)  A.  Vogt.  Zeitschr.  f.  Augenheilk.   13,  127  (1905). 

")  Über    die    therapeutische    Verwendung     von    Malachitgrün,     Brillantgrün    und 
Tryparosan  vgl.  M.  Henius,  Zeitschr.  f.  Chemotherapie,  Referate,  8,  1197  (1913). 
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ist  nach  v.  Baeyers  Nomenklatur  ein  Diamidofuchsonimoniumchlorid,  das  gewonnen 
wird  durch  Oxydation  eines  Gemenges  von  Anihn  und  p-Toluidin.  Es  bildet  kanthariden- 
glänzende,  in  Wasser  schwer,  in  Alkohol  leicht  mit  roter  Farbe  lösliche  Krystalle  und 
ist  nach  Versuchen  von  Tappeiner  und  Jodlbauer  (8.  42)  an  Paramäzien  deuthch 
wirksamer  als  das  homologe  Fuchsin  (s.  d.). 

Durch  Einführung  von  Chlor  in  das  Molekül  des  Parafuchsins  gelangten  Ehrlich 
und  Benda^)  zu  einem  „Try parosan"  genannten  Farbstoff,  welcher  von  RoehP)  und 
von  Marks^j  hinsichtlich  seiner  Wirkung  gegenüber  Trypanosomeninfektionen  im  Tier- 
versuch geprüft  wurde.  Dabei  ergab  sich  die  interessante  Beziehung,  daß  in  der  Reihe 
der  Triphenylmethanfarbstoffe  die  Wirkung  gegenüber  Naganatrypanosomen  mit  ab- 
nehmender Zahl  der  Methylgruppen  zunimmt.  Das  Krystallviolett  mit  6  Methylgnippen 
ist  schlecht,  das  Fuchsin  mit  einer  Methylgruppe  gut,  das  methylfreie  Parafuchsin  besser 
wirksam,  am  besten  aber  das  chlorierte  p-Fuchsin.  Dabei  ist  nach  Roehls  Bestimmungen 
das  Tryparosan  für  Mäuse  weniger  giftig  als  das  Parafuchsin.  Von  p-Fuchsin  vertragen 
Mäuse  höchstens  1  ccm  einer  Lösung  1  :  1000 — 1  :  1200  (pro  20  g  Gewicht),  dagegen  wird 
vom  Tryparosan  die  Verdünnung  1  :  500  gut  ertragen  und  erst  1  :  350  ist  in  der  Regel 
tödlich. 

Nach  Ehrlich  und  seinen  Schülern  sind  in  der  Behandlung  der  experimentellen 
Naganainfektion  die  besten  Resultate  bei  Verabreichung  des  Farbstoffes  per  os  zu  erzielen. 
Tryparosan  eignet  sich  in  erster  Linie  zur  kombinierten  Behandlung  (z.  B.  mit  Arsen- 
präparaten). 

In  der  Behandlung  menschlicher  Trypanosomiasis  wurde  Tryparosan  von  B roden 
und  Rodhain*)  intravenös  in  1  proz.  Lösung  bis  zu  1  g  gegeben.  Gewebsfärbung  trat 
hierbei  nicht  ein.  Der  Harn  war  2  Tage  lang  gerötet  und  eiweißfrei.  Innerlich  wurden 
Gaben  von  4: — 5  g  ohne  sichtbare  Schädigung  verabreicht.  Nach  Angaben  von  B rieger 
und  Krause^),  welchen  von  Ritz^)  widersprochen  wird,  soll  der  Farbstoff  beim  Menschen 
Albuminurien  hervorrufen  können ''). 

Fuchsin. 

CH3 

I 

H2N— Pl  PpNH^ .  Gl 

1      I     n I      I 

/\ 

!   I     +4H2O 

\/ 

NH2 

Das  Fuchsin  (Magenta,  Rubin),  salzsaures  Rosanilin  der  Formel 
C21H22N3CI  +  4H2O,  ist  einer  der  ältesten  künstlichen  Farbstoffe,  1858  von 
Verguin  entdeckt.  Es  wird  heute  hergestellt  durch  Erhitzen  eines  Gemisches 
von  Anilin,  o-  und  p-Toluidin  und  deren  salzsauren  Salzen  mit  Nitrobenzol. 
An  Stelle  des  Nitrobenzols  diente  früher  die  Arsensäure  als  Oxydationsmittel, 
wobei  Produkte  mit  oft  mehreren  Prozent  Arsen  erhalten  wurden.  Das  Fuchsin 
ist  das. Homologe  des  Parafuchsins  und  der  v.  Baey ersehen  Nomenklatur 
nach  ein  Diamidomethylfuchsonimoniumchlorid.  Das  Handelsprodukt  ent- 
hält p-Fuchsin  beigemengt.  Der  Farbstoff  löst  sich  in  heißem  Wasser  leicht  mit 
roter  Farbe,  ebenso  in  Alkohol.  In  Äther  ist  er  unlöslich.  Mit  Natronlauge 
fällt  als  rötlicher  Niederschlag  die  ätherlösliche  Rosanilinbase  aus.  Durch 
Salzsäure  wird  die  rote  Fuchsinlösung  gelb  gefärbt. 

1)  P.  Ehrlich  -  Festschrift.     Jena  1914.     S.  421  u.  553. 

2)  W.  Roehl,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforsch,  u.  experim.  Ther.   I,  70  (1909). 

3)  L.  H.  Marks,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforsch,  u.  experim.  Ther.  2,  350  (1909). 
*)  A.  Broden  et  J.  Rodhain,  Archiv  f.  Schiffs-  u.  Tropenhyg.  14,  215  (1910). 
^)  L.  Brieger  und  M.  Krause,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1914,  S.  102. 

6)  H.  Ritz,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1914,  S.  921. 

')  Über  die  therapeutische  Verwendung  von  Malachitgrün,  Brillantgrün  und 
Tryparosan,  vgl.  M.  Henius,  Zeitschr.  f.  Chemotherapie,  Referate,  2,  1197  (1913). 
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Die  durch  Reduktion  mit  Natriumsulfit  entfärbte  Leukobase  wird  durch 
Milchsäure  gerötet,  ein  Verhalten,  das  differentialdiagnostisch  zur  Unter- 
scheidung des  Milchzucker  vergärenden  Colibacillus  vom  Typhusbacillus  ver- 
wertet wird  [Endo^)].  Fuchsin  ist  nach  Pfeffer^)  für  höhere  Pflanzen  nicht 
schädlicher  als  Methylenblau,  dringt  leicht  in  die  lebende  Zelle  ein  und  färbt 
lebendes  Protoplasma.  Im  Gegensatz  zu  andern  Triphenylmethanfarbstoffen 
wirken  Fuchsinlösungen  Bakterien  gegenüber  nur  schwach  entwicklungs- 
hemmend, wie  sich  aus  Versuchen  von  Penzoldt  und  Beckh^),  Eisenberg*) 
und  Römer,  Gebb  und  Löhlein^)  ergibt.  Auch  für  Paramäzien  ist  Fuchsin 
relativ  wenig  giftig,  weniger  als  Parafuchsin  und  viel  weniger  als  Methyl- 
violett und  Malachitgrün.  In  den  Versuchen  von  Tappeiner  und  Jodl- 
bauer  (S.  42)  starben  die  Protozoen  in  der  Konzentration  1  :  40  000  inner- 
halb 4  Stunden,  während  sie  in  der  Konzentration  1  :  50  000  noch  nach 
48  Stunden  lebten.  Als  trypanocides  Mittel  ist  das  Fuchsin  von  Weber  und 
Krause^)  empfohlen  worden. 

Über  die  Giftigkeit  des  Fuchsins  ist  außerordentlich  viel  geschrieben 
worden').  Die  Angaben  über  besondere  Schädlichkeit  des  Farbstoffes  stammen 
fast  alle  aus  der  Zeit,  in  welcher  der  Farbstoff  nach  dem  Arsenverfahren  her- 
gestellt wurde,  also  arsenhaltig  war.  Reines  Fuchsin  ist  jedenfalls  in  praktisch 
in  Betracht  kommenden  Mengen  für  höhere  Tiere  und  den  Menschen  inner- 
lich unschädlich.  Grandhomme^)  fütterte  Kaninchen  mehrere  Wochen  lang 
mit  Hafer  und  Gerste,  welche  mit  Fuchsin  gefärbt  waren.  Die  Tiere  bekamen 
täglich  in  50  g  Hafer  0,5  g  Fuchsin.  Andern  Tieren  gab  er  1 — 2  ccm  einer 
Iproz.  Lösung  täglich  subcutan.  Schädigung  der  Tiere  wurde  nicht  be- 
obachtet. In  Versuchen  von  Bergeron  und  Clouet^)  erhielten  Hunde  bis 
zu    20  g   Fuchsin   pro  die  ohne  Störung  des  Wohlbefindens. 

Von  französischen  Ärzten  wurde  in  den  siebziger  Jahren  des  vorigen 
Jahrhunderts  Fuchsin  (arsenhaltiges  ?)  in  Dosen  von  0,3 — 0,8  g  pro  die  Patienten 
gegen  Albuminurie  mit  angeblichem  Erfolg  verabreicht.  Der  Farbstoff  soll 
diuretisch  wirken  und  parenchymatöse  Nierenentzündung  günstig  beeinflussen. 

Auffällig  sind  die  Angaben  von  Rehn^°),  welcher  die  Entstehung  von 
Blasentumoren  bei  Anilinarbeitern  mit  der  Beschäftigung  bei  der  Darstellung 
von  Fuchsin  in  Verbindung  bringt.  Der  Schädlichkeit  des  Fuchsins  in  dieser 
Richtung  ist  von  Grandhomme  widersprochen  worden.  Jedenfalls  können 
Fuchsinlösungen,  wenn  auch  in  geringerem  Grade  als  z.  B.  Methyl  violett, 
lokale  Gewebsschädigungen  (Nekrosen)  bei  subcutaner  Injektion  hervorrufen 
[Weber  und  Krause^^),  Gabritschevsky^^)]. 

Fuchsin   wird  nach  Chrzonszczewsky^^)    vom   Magen   und   Darm   aus 


1)  S.  Endo,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  35,  109  (1904). 

2)  W.  Pfeffer,  1.  c.  S.  264. 

3)  A.  Beckh,  Diss.  1.  c. 

4)  Ph.  Eisenberg.  1.  c.  S.  489. 

5)  Römer,  Gebb,  Löhlein  1.  c.  S.  24. 

«)  Dr.  Weber  u.  M.  Krause,  Berl.  klin  Wochenschr.  1907,  S.  192.  —  H.  Weber, 
Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  4,  611  (1907). 

')  Vgl.  hierzu  Weyl,  1.  c.  S.  8;  Cazeneuve,  1.  c.  S.  29;   Grandhomme,  S.  20. 
*)  Dr.  Grandhomme,  1.  c.  S.  22. 

®)  G.  Bergeron  et  Clouet,  zit.  nach  P.  Cazeneuve,^La  coloration  des  vins,  S.  29. 
")  L.  Rehn,  Münch.  med.  Wochenschr.  1895,  S.  481;  Archiv  f.  kün.  Chir.  50,  588 
(1895). 

")  Dr.  Weber  und  M.  Krause,  1.  c.  S.  192. 

12)  G.  Gabritschevsky,  Arch,  intern,  de  pharmacod.  et  d.  th6rap.  T,  115  (1900). 

")  N.  Chrzonszczewsky,  Virchowe  Archiv  35,  157  (1866). 
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resorbiert  und  findet  sich  schon  nach  ^/g  Stunde  in  Harn  und  Galle.  Es  wird 
also  wie  Methylenblau  und  Indigocarmin  durch  Nieren  und  Leber  ausge- 
schieden. 

Cerise  DN  (Marron).  Unter  diesen  Namen  kommen  unreine,  namentlich  phosphin- 
haltige  Rückstände  der  Fuchsinschmelze  in  den  Handel.  Sie  wurden  in  gleicher  Weise 
wie  das  Fuchsin  von  Grandhomme  (S.23)  an  Kaninchen  geprüft  und  ungiftig  befunden. 
In  Dosen  von  2  und  3  g,  innerlich  kann  Cerise  DN  an  Hunden  nach  Chlopin  (S.  177) 
Gesundheitsstörungen  hervorrufen. 

Säurefuchsin. 

Das  Säurefuchsin  (Fuchsin  S)  wird  durch  Sulfurierung  von  Fuchsin 
mit  rauchender  Schwefelsäure  gewonnen.  Dabei  entstehen  Di-  und  Trisulfo- 
säuren,  welche  in  Form  der  sauren  Salze  (Na,  NH4)  in  den  Handel  kommen. 
Sie  sind  in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  sehr  schwer  löslich.  vSalzsäure  bewirkt 
keine  Färb  Veränderung.  Natronlauge,  langsam  auch  Natriumcarbonat,  ent- 
färben. Durch  Zusatz  von  Säure,  und  zwar  schon  von  Kohlensäure,  zur  Lösung  der 
farblosen  Base,  kehrt  die  Farbe  wieder.  Auch  saure  Salze  (Phosphate,  Tartrate) 
geben  Rotfärbung.  Die  ausgeprägte  Säureempfindlichkeit  veranlaßte  Dreser^), 
Fuchsin  S  als  Indicator  für  Gewebsreaktionen  zu  empfehlen.  Er  demonstrierte 
auf  diesem  Wege  die  Säuerung  des  tätigen  Skelettmuskels.  FränkeF)  ver- 
wandte die  entfärbte  Lösung  zum  Nachweis  der  sauren  Reaktion  des  Magens. 

Die  Giftigkeit  des  Fuchsins  S  als  einer  Sulfosäure  ist  jedenfalls  noch  ge- 
ringer wie  diejenige  des  basischen  Fuchsins.  Goldfische  werden  nach  Gaze-, 
neuve  und  Lepine  (S.  68)  durch  Iproz.  Lösung  des  Farbstoffes,  in  welcher 
sie  mehrere  Wochen  verweilen,  nicht  geschädigt.  Dreser^)  injizierte  Fröschen 
5-  und  lOproz.  Lösungen  in  den  Dorsallymphsack.  Über  irgendwelche  Gift - 
Wirkungen  selbst  bei  Dosen  von  4 mal  50  mg  pro  die  berichtet  derselbe  nichts. 
Der  Farbstoff  wird  von  den  Tieren  rasch  durch  die  Nieren  ausgeschieden. 
Dreser  hat  die  genaueren  Verhältnisse  der  Ausscheidung  des  Fuchsins  S 
sowie  die  dabei  auftretende  Nierenfärbung  eingehend  untersucht.  Unter  Be- 
zugnahme auf  Diffusibilität,  kolloidalen  Charakter  u.  a.  des  Farbstoffes  haben 
Höber  und  Kempner*)  diese  Untersuchungen  an  der  Froschniere  weiter- 
geführt. Die  Ausscheidung  des  Fuchsins  S  durch  die  Niere  der  Schnecken  hat 
Bial^)  verfolgt. 

Eine  interessante  Wirkung  des  Farbstoffes  an  Fröschen  wurde  neuer- 
dings von  Abel  aufgefunden:  Derselbe  beobachtete,  daß  größere  Mengen 
Fuchsin  S  strychninähnlichen  Tetanus  erzeugen.  Die  hierzu  nötigen  Mengen 
sind  nach  Barbour  und  Abel^)  für  Rana  pipiens  und  R.  clamata  1 — 4  mg 
pro  Gramm  Tier.  Die  Wirkung  tritt  im  allgemeinen  erst  nach  mehreren  Stun- 
den auf.  An  partiell  enthirnten  Fröschen  dagegen  zeigen  sich  schon  sehr  bald 
Krämpfe,  und  die  Dose  von  0,35  mg  pro  Gramm  Tier  ist  ausreichend.  Noch 
geringere  Dosen  (0,25  mg  pro  Gramm  Tier)  haben  nach  Joseph  und  Meltzer') 
an  entherzten  Fröschen  Krampf  Wirkung.  Die  verstärkte  Giftwirkung  erklären 
letztere   Autoren  durch   das   Fehlen   der  normal   entgiftenden   Eigenschaften 


1)  H.  Dreser,  Zentralbl.  f.  Physiol.   I,  195  (1887). 

2)  S.  Fränkel,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  48,  63  (1891). 

3)  H.  Dreser,  Zeitschr.  f.  Biol.  31,  42  (1885).    Vgl.  dazu:  L.  Liebermann,  Archiv 
f.  d.  ges.  Physiol.  54,  603  (1893). 

4)  R.  Höber  u.  F.  Kempner,  Biochem.  Zeitschr.  11,  105  (1908). 

5)  M.  Bial,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  4T,  123  (1890). 

ß)  H.  G.  Barbour  and  J.  J.  Abel,  Journ.  of  Pharmacol,  a.  exp.  Therap.  2,  167  (1910). 
7    D.  R.  Joseph  u.  S.  J.  Meltzer,  Zentralbl.  f.  Physiol.  »5,  483  (1911). 
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des  Blutes;  Abel^)  zeigte,  daß  beim  entherzten  Frosch  in  derselben  Zeit  viel 
größere  Farbstoff  mengen  ins  Zentralnervensystem  gelangen,  als  beim  nor- 
malen Tier  und  daß  dies  die  Differenz  der  Wirkung  bedingt.  Sobald  Krämpfe 
durch  Fuchsin  S  an  Fröschen  auftreten,  ist  der  Farbstoff  auch  in  Gehirn  und 
Rückenmark  nachzuweisen  (Rotfärbung  bei  Zugabe  von  alkoholischer  Salz- 
säure!). Die  gesteigerte  Wirksamkeit  kleiner  Farbstoff  mengen  am  kardi- 
ektomierten  Frosche  ist  zum  Teil  auf  die  Erstickung  des  Zentralnervensystems 
der  Tiere  zurückzuführen.  Die  Wirkung  komm.t  an  solchen  Fröschen  nur 
zustande  bei  vorhandener  Tätigkeit  der  vorderen  oder  hinteren  Lymphherzen. 
Bei  direkter  Applikation  des  Farbstoffes  auf  die  Lymphherzen  reichen  nach 
Abel  und  Turner^)  noch  die  .minimalsten  Mengen  zur  Krampfwirkung  aus. 
Das  Fuchsin  S  dringt  bei  Injektion  in  die  Lymphsäcke,  wie  dies  Fühner^) 
früher  für  das  Methylviolett  (s.  d.)  entsprechend  beschrieben  hat,  nur  langsam 
unter  der  Haut  vor.  Die  sichtbare  Verteilung  am  entherzten  Frosche  ist  von 
Abel  in  3  Abbildungen  fixiert  worden,  die  in  Tafel  I  wiedergegeben  sind. 
Die  Figuren  zeigen  drei  Tiere,  von  denen  der  erste  den  Farbstoff  (^/g  mg  pro 
Gramm  Tier)  in  den  unteren  Teil  des  craniodorsalen  Lymphsackes,  der  zweite 
in  die  Mitte  des  linken  Cruralsackes  und  der  dritte  in  den  oberen  Teil  des  tief- 
liegenden Sinus  subvertebralis  erhalten  hatte.  Eine  Stunde  nach  Injektion 
wurden  die  Frösche  enthäutet  und  nach  Salzsäurebehandlung  getrocknet  und 
skizziert.  Frosch  1  und  3  bekamen  rasch  Konvulsionen,  und  der  Farbstoff 
ließ  sich  im  Zentralnervensystem  nachweisen.  Frosch  2  zeigte  im  Verlauf  der 
Beobachtungszeit  keine  Krämpfe,  und  es  fand  sich  auch  kein  Fuchsin  in  Ge- 
hirn oder  Rückenmark.  Wie  beim  Methylviolett  bleibt  auch  hier  die  bei 
weitem  größte  Farbstoff  menge  an  der  Injektionsstelle  liegen. 

Am  Warmblüter  sind  namentlich  von  Cazeneuve  und  Lepine  (S.  64) 
Versuche  mit  Fuchsin  S  angestellt  worden.  In  diesen  erwiesen  sich  tägliche, 
innere  Gaben  des  Farbstoffes  in  Mengen  bis  zu  20  g  an  Hunden  und  Schweinen 
als  wirkungslos.  Im  Harn,  welcher  kaum  rosa  gefärbt  ist,  zeigt  sich  kein 
Eiweiß.  Auf  Säurezusatz  wird  der  Harn  kräftig  rot.  Die  Faeces  sind  unge- 
färbt. Nach  Dosen  von  10  g  ist  das  Fuchsin  S  4  Tage  lang  im  Harn  nachzu- 
weisen. Intravenöse  Dosen  von  6  g  zeigen  am  Hunde  gleichfalls  keinerlei 
Wirkung,  abgesehen  von  Färbung  der  Gewebe.  Auch  am  normalen  sowie  am 
nierenkranken  Menschen  blieben  innerliche  Gaben  von  2 — 4  g  wirkungslos. 
Die  Ausscheidung  erfolgt  wie  im  Tierversuch.  Zu  nierendiagnostischen  Zwecken 
ist  Säurefuchsin  von  Lepine  und  Dreyfus^)  verwandt  worden. 

Erwähnt  sei  noch,  daß  Ehrlich^)  bei  intravenöser  Injektion  von  Fuchsin  S 
an  Kaninchen  Übergang  des  Farbstoffes  ins  Zentralnervensystem  im  Gegen- 
satz zu  Abels  Befunden  am  Frosch  nicht  beobachtete. 

Methylviolett. 

Unter  Methylviolett  versteht  man  ein  Gemisch  von  Chloriden  höher 
methylierter  Pararosaniline .  Die  verschiedenen  Handelsmarken  (Methyl - 
violett  B  und  2  B,  Dahlia  B  u.  a.  m.)  enthalten  wechselnde  Mengen  von  Tetra-, 
Penta-  und   Hexamethyl Verbindungen.    Ein  einheitliches   Produkt  ist   allein 

1)  J.  J.  Abel,  Journ.  of  Pharmacol,  a.  exp.  Ther.  3,  584  (1912). 

2)  J.  J.  Abel  and  B.  B.  Turner,  Journ.  of  Pharmacol,  a.  exp.  Ther.  6,  91  (1914). 
Vgl.  auch:  D.  R.  Joseph,  ibid.  S.  83. 

3)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  59,  164  (1908). 

*)  J.  Dreyfus,  Contribution  ä  l'^tude  de  la  permeability  renale.  These.  Lyon  1898. 
5)  P.  Ehrlich,  Therap.  Monatshefte  1887,  S.  88, 
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das  Krystallviolett,  das  Chlorid  des  Hexamethyl-p-rosanilins  (C25H30N3CI 
+  9H2O),  nach  von  Baeyer  ein  Hexamethyldiamidofuchsonimoniumchlorid 
nachstehender  Formel 

(CH3)2N     /\  /\=N(CH3)2 .  Cl 

+  9  H2O 

\/ 

N(CH3)2 

Unter  dem  Namen  Pyoctaninum  caeruleum  (Merck)  wird  ein  zu  medi- 
zinischer Verwendung  bestimmtes  Präparat  hergestellt,  das  im  wesentlichen 
aus  den  Chlorhydraten  des  Penta-  und  Hexamethylpararosanilins  besteht. 
Gentianaviolett  (zu  mikroskopischen  Zwecken)  stellt  ein  dextrinhaltiges 
Methyl  violett  dar. 

Das  Krystallviolett  bildet  grünglänzende  Krystalle.  Die  andern  Sorten 
kommen  meist  in  Pulverform  in  den  Handel.  Alle  Produkte  lösen  sich  in 
Wasser  und  Alkohol  mit  violetter  Farbe.  Methyl  violett  (Dahlia)  ist  nach 
Overton^)  unlöslich  in  Olivenöl,  ziemlich  leicht  löslich  in  Cholesterin-Olivenöl, 
besser  in  Cholesterin-Benzol  und  Lecithin-Benzol.  Natronlauge  fällt  die  wenig 
gefärbte,  in  Äther  lösliche  Base  aus.  Progressiver  Salzsäurezusatz  zu  Methyl- 
violettlösungen gibt  erst  Blau-,  dann  Grün-,  zuletzt  Gelbfärbung.  Methylviolett 
dient  als  Reagens  auf  Amyloid  und  auf  Gallenfarbstoff,  welche  einen  Farben- 
umschlag von  Violett  in  Rot  hervorbringen. 

Das  Methylviolett  wird,  wie  sich  schon  an  Glaswänden  und  in  instruktiver 
Weise  am  isolierten  Froschherzen  zeigen  läßt,  sehr  stark  aus  seinen  wässerigen 
Lösungen  adsorbiert  und  diffundiert  langsam  durch  tierische  Membranen 
[Fühner 2)].  Von  tierischen  Geweben  wird  es  namenthch  reichhch  in  der  Leber 
gespeichert  [Cavazzani^)].  Von  allen  Triphenylmethanfarbstoffen  scheinen 
die  Methylviolette  die  stärksten  allgemeinen  Protoplasmagifte  zu  sein:  Sub- 
cutane Injektionen  machen  lokale  Nekrosen  (Penzoldt  und  Beckh*), 
Gabritschevsky^),  Weber  und  Krause^),  Fühner,  Frommherz).  Über 
Augenschädigungen  durch  Methyl  violett  ist  schon  von  Jänicke'),  dann  von 
Gräflin^)  und  von  Vogt®)  berichtet  worden.  Zu  den  häufigen  Tintenstift- 
verletzungen am  Auge  vgl.  Oloff^"). 

Dieser  Allgemeinwirkung  entspricht  die  ausgeprägte  entwicklungshem- 
mende Wirkung  auf  Bakterien,  welche  nahezu  gleichzeitig  von  Penzoldt 
und  Beckh^),  Stilling^^)   und  Behring^^)  aufgefunden  wurde.  Nach  Stil- 

1)  E.  Overton,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  34,  678  (1900). 

2)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  59,  164  (1908);  69,  29, 
Anm.  (1912). 

3)  E.  Cavazzani,  Arch.  ital.  de   Biol.  26,  27  (1896). 

*)  F.  Penzoldt,  Archiv  f.  experim.  Pathol. u.  Pharmakol.  28,  310  (1890).  —  A.  Beckh, 
Über  die  antibakteriellen  Wirkungen  einiger  Anihnfarben.    Diss.  Erlangen  1889. 

^)  G.   Gabritschevsky,  Arch,  intern,  d.  Pharmacod.  et  d.  Ther.   1,   115  (1900). 

«)  Dr.  Weber  u.  M.  Krause,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1907,  S.  192.  —  H.  Weber, 
Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  4,  611  (1907). 

7)  Dr.  Jänicke,  Fortschritte  d.  Medizin  8,  460  (1890). 

8)  A.  Gräflin,  Zeitschr.  f.  Augenheilk.   10,  193  (1903). 

^)  A.  Vogt,  Zeitschr.  f.  Augenheilk.   13,  117  u.  226  (1905). 
")  H.  Oloff,  Münch.  med.  Wochenschr.  1916,  S.   1138. 
")  J.  Stilling,  Anihnfarbstoffe  als  Antiseptica.     Straßburg  1890, 
12)  Dr.  Behring,  Zeitschr.  f.  Hyg.  7,  173  (1889). 
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ling  und  Wortmann  sind  Methyl violettlösungen  1  :  4000  entwicklungs- 
hemmend für  Fäulnisbakterien.  Genauere  Werte  an  verschiedenen  Bakterien- 
arten hat  Jänicke^)  bestimmt.  Nach  Eisenberg  2)  ist  die  Wirksamkeits- 
grenze von  Krystall violett  für  die  widerstandsfähigsten  gramnegativen  Bak- 
terien 1  :  100,  für  grampositive  dagegen  1  :  1  000  000.  Noch  in  vielen  anderen 
Untersuchungen  wurden  die  Angaben  vonPenzoldt  und  von  Stilling  bestä- 
tigt. Hier  seien  als  neuere  Arbeiten  über  den  Farbstoff  nur  diejenigen  von 
Frommherz^)  über  seine  Verwendung  als  Antisepticum  in  der  Tierheilkunde, 
die  Prüfung  an  augenpathogenen Keimen  von  Römer,  Gebb  und  Löhlein*) 
und  die  chirurgische  Verwendung  zur  Wundbehandlung  von  Baumann ^) 
erwähnt.  Gentianaviolett  speziell  ist  von  Churchman^)  und  von  Krum- 
wiede  und  Pratt')  untersucht  worden.  Krystallviolett  in  der  Verdünnung 
1  :  100  000  Nähragar  hindert  nach  Drigalski^)  nicht  die  Entwicklung  von 
Typhuskeimen,  dagegen  von  Kokken  und  vielen  andern  Bakterien  und  findet 
darum  differentialdiagnostische  Verwertung.  Bakterientoxine  (Diphtherie 
und  Tetanus)  binden  den  Farbstoff  nach  Gabritschevsky^)  in  vitro  und 
werden  so  entgiftet.  Im  Tierkörper  wirkt  derselbe  aber  nicht  stark  antitoxisch. 
Immerhin  soll  es  nach  Uhlenhuth  und  Messerschmidt ^'')  durch  in- 
travenöse Gaben  von  Methylviolett  gelingen,  Typhusbacillen  in  der  Gallen- 
blase experimentell  infizierter  Kaninchen  abzutöten,  ein  Erfolg,  der  dadurch 
bedingt  wird,  daß  der  Farbstoff  bei  parenteraler  Zufuhr  durch  die  Galle 
ausgeschieden  wird. 

An  höheren  Pflanzen  hat  Pfeffer^^)  ausgedehnte  Ve.rsuche  mit  Methyl- 
violett angestellt.  Nach  Overton^^)  dringt  der  Farbstoff  leicht  in  Pflanzen- 
und  Tierzellen  ein.  Eine  eingehende  Untersuchung  über  die  Permeabilität 
von  Pflanzenzellen  für  Methyl  violett  verdanken  wir  Szücs^^).  Bokorny^*) 
prüfte  Methylviolett  verschiedener  Konzentration  an  Algen  und  Infusorien. 
Tappeiner  und  Jodlbauer  (S.  41)  fanden  an  Paramäzien  eine  Methyl- 
violettsorte des  Handels  und  Krystallviolett  von  gleichstarker  Wirkung.  Durch 
die  Konzentration  1  :  500  000  wurden  die  Tiere  in  8  Stunden  abgetötet.  Gegen- 
über Trypanosomen  ist  nach  Versuchen  von  Weber  und  Krause  an  infi- 
zierten Ratten  Krystallviolett  dem  Trypanrot  überlegen,  besitzt  aber  keine 
Vorzüge  dem  Brillantgrün  gegenüber. 

Für  Salamander  soll  nach  Galeotti^^)  Gentianaviolett  in  Dosen  von  10  mg 
intraperitoneal  unschädlich  sein,  während  dies  Produkt  für  Frösche  nach 
Garmus^^)  sehr  giftig  ist.  Auch  das  Methyl  violett  des  Handels  ist  an  Fröschen 

^')  Dr.  J  ä  n  i  c  k  e ,  1.  c. 

2)  Ph.  Eisenberg,  Centralbl.  f.  Bakteriol.  u.  Parasitenk.  TU,  489  (1913). 

3)  E.  Fro  mm  herz,  Die  Wirkungsweise  des  Pyoctaninum  coeruleum.  Diss.  Stutt- 
gart 1912.    (Hier  ausführhches  Literaturregister  über  Pyoctanin!) 

*)  P.  Römer,  H.  Gebb  u.  W.  Löhlein,  Archiv  f.  Ophthalmol.  81,  15  (1914). 
5)  E.  Baumann,  D.  med.  Wochenschr.  1916,  S.  1805.  — Vgl.  auch:  Ther  a  tappen  , 
Münch.  med.  Wochenschr.  1917,  S.  996;  Hey,  Berl.  khn.  Wochenschr.  1917,  S.  32. 

«)  J.W.Churchmann,  Journ.  of  exp.  medic.  16,  221  u.  822  (1912);  II,  373  (1913). 
')  Ch.  Krumwiede  and  J.  Pratt,  Journ.  of  exper.  medic.   19,  20  (1914). 
8)  Dr.  von  Drigalski  u.  H.  Conradi,  Zeitschr.  f.  Hyg.  39,  289  (1902). 
^)  G.  Gabritschevsky,  1.  c. 
1»)  P.  Uhlenhuth  u.  Th.  Messerschmidt,  D.  med.  Wochenschr.  1920,  S.  1293. 

11)  W.  Pfeffer,  1.  c.  S.  247. 

12)  E.  Overton,  1.  c.  S.  670. 

1^)  J.  Szücs,  Studien  über  Protoplasmapermeabihtät.    Sitzungsber.  d.  Kais.  Akad 
d.  Wiss.  in  Wien,  Math.-naturw.  KL,  119,  Abt.  I,  JuU  1910. 

")  Th.  Bokorny,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   110,  177  (1905). 

15)  G.  Galeotti,  Zeitschr.  f.  wissenschaftl.  Mikroskopie  11,  182  (1894). 

1«)  A.  Garmus,  Zeitschr.  f.  Biol.  58,  204  (1912). 
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stark  wirksam.  Nach  Höberi)  tötet  Methyl  violett  (Dahlia)  Temporarien- 
larven  schon  in  der  Konzentration  1  :  2  000  000.  Die  Giftigkeit  des  Farb- 
stoffes für  Kaulquappen  wird  nach  Trau be^)  durch  Natriumcarbonat  erhöht. 
Für  Frösche  (offenbar  Grasfrösche)  gibt  Beckh^)  an,  daß  schon  Vio  "^8  ^^^s 
Farbstoffes  (in  0,2proz.  Lösung  Tieren  in  den  Rückenlymphsack  injiziert) 
im  Verlauf  von  3  Stunden  töten.  4  mg  lähmten  schon  innerhalb  1  Stunde. 
Für  das  Krystallviolett  bestimmte  Fühner^)  als  tödliche  Dosen  für  kleine 
Wasserfrösche  (20  g)  bei  Injektion  in  den  Brustlymphsack  die  Menge  von 
1  mg,  für  ebenso  schwere  Grasfrösche  die  Menge  von  ^/g  mg.  Es  kann  bei 
diesen  kleinen  Gaben  24  Stunden  und  länger  währen,  bis  die  Frösche  reflexlos 
werden  und  das  Herz  schließlich  in  Diastole  stillsteht.  Bei  größeren  Gaben 
tritt  die  Wirkung  rascher  ein  und  es  bildet  sich,  wie  Fühner  fand,  systolische 
Contractur  des  Herzens  aus.  Herzstillstand  kann  dabei  wie  bei  Digitalis- 
glykosiden  zustande  kommen,  während  die  Tiere  noch  gut  beweglich  sind. 
Die  Erscheinungen  einer  progressiven  Vergiftung  lassen  sich  besonders  gut 
bei  Injektion  der  Farbstoff lösung  in  den  Oberschenkellymphsack  beobachten. 
Dabei  dringt  der  Farbstoff  langsam  herzwärts  vor  und  das  absterbende  Herz 
ist  schließlich  intensiv  violett  gefärbt,  während  die  Thoraxmuskulatur  noch 
kaum  gefärbt  erscheint.  */ioo  mg  Krystallviolett  sind  für  das  Herz  in  situ 
und  das  isolierte  Herz  mittelgroßer  Wasserfrösche  die  tödliche  Grenzdose. 
Gleichzeitige  Alkoholgaben  erhöhen  nach  Fühner  die  Wirkung  des  Methyl- 
violetts  am  Herzen,  Blutserum  vermindert  dieselbe  nach  Oppenheimer^), 
Die  Wirkung  des  Methylvioletts  am  isolierten  Froschherzen  wurde  von 
Sluyterman^),  seine  konstriktorische  Wirkung  auf  die  Blutgefäße  des  Frosches 
von  Stroomann'^)  eingehender  analysiert.  Nach  Pietrkowski^)  wird 
durch  Vorhofdehnung  die  Speicherungsfähigkeit  des  Herzens  für  den  Farb- 
stoff gesteigert.  Nach  dem  Genannten  bewirkt  Me  thy)  violett  in  gleicher 
Weise  wie  Strophanthin  bei  seiner  Adsorption  durch  die  Herzwand  eine 
Verfestigung  ihrer  Oberfläche. 

Über  die  Giftigkeit  des  Methylvioletts  für  Warmblüter  liegen  zahlreiche 
Beobachtungen  vor.  Nach  Jänicke^)  ertragen  Mäuse  Methyl  violett  in  Lösung 
1  :  1000  subcutan  ohne  Störung  in  der  Menge  von  0,5  mg  pro  20  g  Tier.  Intra- 
peritoneal sterben  sie  nach  0,1  mg.  In  Versuchen  von  Frommherz^")  an 
Meerschweinchen  bewirkte  die  Dose  von  0,2  g  (in  10  ccm)  an  einem  Tier  von 
720  g  eine  im  Verlauf  von  10  Tagen  tödliche  Kachexie.  0,1  g  in  Pillenform 
verursachte  innerlich  bei  einem  andern  Tier  Magenperforation.  An  Kaninchen 
fanden  Penzoldt  und  Beckh  durch  subcutane  Dosen  von  0,05  g  pro  Kilo- 
gramm Tier  nur  lokale  Wirkungen.  Die  tödhche  Dose  subcutan  gibt  Gautre- 
let^^)  mit  0,25  g  pro  Kilogramm  Tier  an.  Frommherz  sah  bei  10  Tage  langer 
Verabreichung  von  0,1  g  Pyoctanin  (10  ccm  Iproz.  Lösung)  mit  der  Schlund- 
sonde bei  Kaninchen  verminderte  Freßlust  und  Gewichtsabnahme.    Hingegen 

1)  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  86,  199  (1901). 

2)  j,  Traube,  Biochem.  Zeitschr.  42,  496  (1912). 

3)  A.  Beckh,  Diss.  S.  27. 

*)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  69,  31  (1912). 

5)  E.  Oppenheimer,  Biochem.  Zeitschr.  55,  149  (1913). 

«)  A.  Sluyterman,  Zeitschr.  f.  Biol.  5T,  125  (1911). 

')  G.  Stroomann,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  experim.  Med.  3,  293  (1914). 

8)  G.  Pietrkowski,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharm.  81,  51  (1917);  85,  310  (1920). 

»)  Dr.  Ja  nicke,  Fortschr.  d.  Med.  8.  468  (1890). 

^")  E.  Frommherz,  Die  Wirkungsweise  des  Pyoctaninum  coeruleum.  Diss.  Stutt- 
gart 1912.     S.  11. 

")  J.  Gautrelet,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  62,  511  (1907). 
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brachte  Stilling  Kaninchen  den  Farbstoff  mit  dem  Futter  ,, grammweise" 
ohne  jede  Störung  bei.  Auch  Grandhomme^)  beschreibt  die  Unschädlich- 
keit von  täglichen  Gaben  von  0,5  g  Farbstoff  auf  50  g  Gerste  verteilt,  ein 
Futter,  mit  dem  die  Versuchstiere  mehrere  Wochen  lang  ernährt  wurden. 
Bei  intravenöser  Injektion  sind  0,01 — 0,015  g  pro  Kilogramm  Kaninchen 
nach  Frommherz  tödliche  Dosen.  Unter  langsamer  intravenöser  Infusion 
von  Iproz.  Krystallviolettlösung  bei  Kaninchen  sinkt  nach  Fühner  der 
Blutdruck  fortschreitend  bis  zum  Tode  ab  und  das  stillstehende  Herz  zeigt 
ausgeprägte  systolische  Contractur.  Gentiana violett  hat  Churchman 2)  Kanin- 
chen intravenös  injiziert,  wobei  durch  die  Menge  von  10  ccm  ^/gproz.  Lösung 
manche  Tiere  unter  Krämpfen  eingingen.  An  Hunden  hat  San  tori  3)  Ver- 
suche mit  Methyl  violett  angestellt.  Schon  durch  tägliche  Gaben  von  0,1  g 
in  Fleisch  starb  ein  Tier  von  7  V2  kg  unter  wiederholtem  Erbrechen  und  rascher 
Gewichtsabnahme  am  13.  Tage.  Bei  der  Sektion  waren  die  Organe  anämisch, 
ein  Befund,  welchen  Weber  und  Krause  auch  an  Ratten  erhoben  haben. 

Kleine  Gaben  Methylviolett  werden  im  Organismus  des  Warmblüters 
rasch  entfärbt  und  sind  nicht  mehr  aufzufinden.  Bei  Injektion  rasch  tödlicher 
Dosen  sind  die  Organe  stark  violett  gefärbt'.  Bei  großen  innerlichen  Gaben 
können  Harn  und  Kot  violett  sein.  Meist  erscheint  der  Harn  aber  selbst  bei 
intravenöser  Applikation  nur  blaß  violett,  dunkler  dagegen  die  Galle  (Fromm- 
herz) .  Übergang  von  Methyl  violett  in  die  Galle  hat  in  Versuchen  am  Hunde  auch 
schon  Barbera^)  beobachtet.  Wahrscheinhch  verläßt  der  größte  Teil  des  Farb- 
stoffes den  Tierkörper  in  veränderter  (reduzierter  ?  gepaarter  ?)  Form  im  Harn. 

Erwähnt  sei  hier  noch,  daß  nach  Versuchen  von  Cavazzani^)  das 
Methylviolett  im  Gegensatz  zum  Methylenblau  in  der  Leber  die  Wärme- 
produktion hemmt  und  daß  der  Farbstoff  reichlich,  wie  oben  erwähnt,  in  der 
Leber  abgelagert  wird.  Nach  Ribauts®)  Versuchen  an  Hunden  soll  das 
Methyl  violett  die  antikoagulatorische  Funktion  der  Leber  auf  das  Blut  hemmen. 

Das  Verhalten  von  Methylviolett  im  Organismus  von  niederen  Tieren 
(Schnecken,  Krebsen  usw.)  hat  Cue  not')  untersucht. 

Methylgrün. 

(CH3),N-p|  /\=N(CH3),.C1 

I      I         +  ZnCI^ 
\/ 

CH3-N=(CH3)2 
I 
Cl 

Durch  Methylierung  des  Krystallvioletts  (mit  Chlormethyl)  entsteht  das 
Methylgrün,  welches  als  krystallisiertes  Chlorzinkdoppelsalz  der  Formel 
C26H33N3CI2  +  ZnClg   in   den   Handel   kommt.     Im    Gegensatz    zum   Methyl- 

^)  Dr.  Grandhomme,  1.  c.  S.  24. 

2)  J.  W.  Churchman  and  L.  F.  Herz,  Journ.  of  experim.  Med.   18,  579  (1913). 

3)  S.  San  tori,  Moleschotts  Unters,  z.  Naturlehre  15,  39  (1895). 

*)  A.  G.  Barbera,  Boll.  d.  sc.  med.  di  Bologna  II  (1900);  zit.  nach  Malys  Jahresber. 
d.  Tierchemie  30,  440  (1900);  31,  548  (1901). 

^)  E.  Cavazzani,  Atti  dell'Acad.  d.  sc.  med.  e  nat.  di  Ferrara  1897;  zit.  nach  Malys 
Jahresber.  d.  Tierchemie  2T,  560  (1897). 

«)  H.  Ribaut,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  53,  442  (1901). 

')  L.  Cu6not,   Arch,  de  Biol.   12,  683  (1892). 
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violett  ist  das  Methylgrün  in  Alkohol  unlöslich,  in  Wasser  dagegen  viel  leichtei 
als  jenes  löslich.  Durch  Natronlauge  wird  die  blaugrüne  wässerige  Lösung 
entfärbt.  Aus  der  alkalischen  Lösung  läßt  sich  die  freie  Farbstoff  base  als 
echte  quartäre  Arnmoniumbase  durch  Äther  nicht  ausschütteln.  In  freier 
oder  in  Salzform  in  Äther  lösliche  Methylgrünsorten,  wie  solche  im  Handel 
vorkommen,  haben  andere  Konstitution  und  andere  pharmakologische  Eigen- 
schaften als  die  hier  genannten.  Auch  in  Cholesterin-Benzol  ist  das  Farbsalz 
nach  Höber^)  unlöslich,  während  ein  früher  von  Overton^)  geprüftes  Pro- 
dukt darin  löslich  war. 

In  lebende  pflanzliche  und  tierische  Zellen  dringt  das  Methylgrün  trotz 
seiner  Lipoidunlöslichkeit  nach  Höber  leicht  ein,  gelangt  aber  nach  Ehr- 
lichst) intravenösen  Versuchen  an  Kaninchen  —  wie  übrigens  auch  lipoid- 
lösliche  Triphenylmethanfarbstoffe  —  nicht  ins  Zentralnervensystem.  Im 
Gegensatz  zum  Krystallviolett  wird  das  Methylgrün  von  den  Geweben  nur 
wenig  adsorbiert;  damit  in  Zusammenhang  ist  seine  allgemeine  Protoplas- 
magiftwirkung eine  nur  geringe.  Auch  die  Wirksamkeit  des  Methylgrüns 
gegenüber  Bakterien,  ist  eine  bei  weitem  schwächere  als  die  des  Methyl violetts. 
Grampositive  Bakterien  werden  durch  Methylviolett  noch  in  der  Verdünnung 
1  :  1  000  000  in  ihrer  Entwicklung  gehemmt,  durch  Methylgrün  erst  in  der 
Verdünnung  1  :  20  000  [Eisenberg*)].  Nach  Bestimmungen  von  Wolff  ^) 
werden  Methylgrünlösungen  durch  Bakterien  reduziert  oder  jedenfalls  ent- 
färbt. Auch  lebende  tierische  Gewebe  entfärben  den  Farbstoff  leicht 
[Fühner,  Verzar^)].  An  Leukocyten  hat  dies  Mosso'^)  beobachtet.  Erst 
tote  Zellen  färben  sich  grüri.  Hinsichtlich  der  interessanten  kernfärberischen 
Eigenschaften  des  Methylgrüns  (vgl.  S.  1213),  sei  auf  die  Arbeiten  von  Heiden- 
hain^),  Fühner^),  Pappenheim  ^°)  und  Unna^^)   verwiesen. 

Wie  für  viele  andere  Farbstoffe,  so  ist  auch  für  das  Methylgrün  von 
Cuenot^^)  die  Ausscheidung  an  Schnecken,  Krebsen,  Insekten  usw.  unter- 
sucht worden.  Nach  Galeotti^^)  sterben  Salamander  innerhalb  4  Stunden 
nach  intraperitonealer  Injektion  von  14  mg  Methylgrün.  Kaulquappen  sterben 
nach  Höber^*)  schon  in  Konzentrationen  1  :  2  000  000  des  Farbstoffes.  In 
Versuchen  von  Traube^^)  an  Kaulquappen  ergab  sich  viel  geringere  Giftig- 
keit für  das  Methylgrün  als  für  Methyl  violett,  doch  wird  seine  Giftigkeit  be- 
trächtlich durch  Zusatz  von  Natriumcarbonat  gesteigert.  Entsprechend  seiner 
Konstitution  als  quartärer  Ammoniumverbindung  besitzt  das  Methylgrün, 
wie  Fühner^^)  gezeigt  hat,  t5rpische  Curarin Wirkung.  2  mg  zinkhaltiges  oder 

1)  R.  Höber,  Biochem.  Zeitschr.  20,  65  (1909). 

2)  E.  Overton,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  34,  679  (1900). 

3)  P.  Ehrlich,  Therap.  Monatshefte  1887,  S.  88. 

*)  Ph.  Eisenberg,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  11,  489  (1913). 

^)  A.  Wolff,  v.  Baumgarten,  Tübinger  Arbeiten  3,  294  (1902). 

6)  F.  Verzär,  Bloch.  Zeitschr.  90.  73,  (1918). 

')  A.  Mo  SSO,  Arch.  ital.  de  Biol.   10,  29  (1888). 
.       8)  M.  Heidenhain,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  90,  115  (1902). 

9)  H.  Fühner,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmakol.  59,  173  (1908). 
10)  A.  Pappenheim,  Folia  haematologica  10,  572  (1910). 

")  P.  G.  Unna  u.  L.  Golodetz,  Die  Bedeutung  des  Sauerstoffs  in  der  Färberei. 
Leipzig  u.  Hamburg  1912.     S.  7. 

12)  L.  Cuenot,  Arch,  de  Biol.   12,  683  (1892);  13,  245  (1893)  usw. 
")  G.  Galeotti,  Zeitschr.  f.  wissenschaftl.  Mikroskopie  11,  183  (1894). 
")  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  86,  199  (1901). 
15)  J.  Traube,  Biochem.  Zeitschr.  42,  496  (1912). 

1«)  H.  Fühner,  Ber.  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellsch.  39,  2437  (1906);  Archiv  f.  experim. 
Pathol.  u.  Pharmakol.  59,  161  (1908). 
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Von  Zink  befreites  Methylgrün  lähmen  Wasserfrösche  von  50  g  in  30  Minuten 
vollständig.  Das  Bild  der  Vergiftung  gleicht  durchaus  dem  bei  Curarin- 
vergiftung.  Irgendwelche  intra  vitale  spezifische  Färbung  der  motorischen 
Nervenenden  oder  einer  „receptive  substance"  in  ihrer  Umgebung,  findet 
dabei  nicht  statt.  Methylgrün  besitzt  weder  digitalin-  noch  muscarinähnliche 
Wirkung  am  Froschherzen. 

Die  tödliche  Dose  für  Kaninchen  (innerhalb  30  Minuten)  ist  bei  sub- 
cutaner Injektion  30  mg  pro  Kilogramm  Tier.  Per  os  sah  Fühner  bei  der 
ISfachen  subcutan  tötenden  Dose  der  zinkfreien  Lösung  keine  Schädigung 
der  Tiere.  Intravenös  bewirkt  das  Methylgrün  an  Kaninchen  auf  Gefäß- 
erweiterung zurückzuführende  Blutdrucksenkung,  wie  sie  sich  auch  beim 
Curarin  findet,  hier  aber  bei  gleichstarker  peripherer  Wirkung  weniger  aus- 
geprägt ist. 

Frösche  scheiden  auch  nach  Vergiftung  mit  der  Lösung  der  ungefärbten 
Base  grünen  Harn  aus.  Der  Kaninchenharn  ist  ungefärbt  und  wird  durch 
Neutralisierung  mit  Säure  grün.  Die  Ausscheidung  des  Farbstoffes  durch  die 
Froschniere  ist  auch  von  Hob  er  festgestellt  worden. 

Jod  grün.  Durch  Einwirkung  von  Jodmethyl  auf  Methylviolett  (an  Stelle  von 
Chlormethyl  bei  Herstellung  des  Methylgrüns)  wurde  früher  das  heute  als  Farbstoff  ver- 
altete Jodgrün  gewonnen.  Das  Produkt  dürfte,  wie  das  Methylgrün,  Curarewirkung  be- 
sitzen. Innerüche  Gaben  von  2  g  sind  für  mittelgroße  Hunde  nicht  ungiftig  (Chlopin, 
S.  175). 

Anilinblau. 
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Durch  Behandeln  der  Rosaiülinbase  mit  Anilin  bei  Gegenwart  von  Benzoe- 
säure entsteht  das  Triphenylrosanilin,  welches  als  Salz  blau  gefärbt  ist  und 
Anilinblau  (,, spritlöslich")  genannt  wird.  Als  Chlorid  kommt  dem  Farb- 
stoff die  obenstehende  Konstitution  zu.  Durch  Behandeln  mit  Schwefel- 
säure werden  aus  diesem  Produkt  die  Mono-,  Di-  und  Trisulfosäuren  erhalten, 
welche  in  Form  der  wasserlöslichen  Salze  als  Anilinblau  ,,wasserlöslich" 
in  den  Handel  kommen.  Das  Natronsalz  der  Monosulfosäure  bildet  das  AI  kali - 
blau  der  Technik.  Die  Farbstoffe  Methylblau,  Marineblau,  Bayrisch- 
blau, Helvetiablau,  Wasserblau  stellen  Salze  der  Di-  und  Trisulfo- 
säuren dar. 

In  der  Literatur  sind  Versuche  mit  einer  ganzen  Reihe  von  Marken  des 
wasserlöslichen  Anilinblaus  verzeichnet. 

Iwanoff^)  versuchte  im  Anschluß  an  Ehrlichs  Publikationen  über 
Methylenblau  die  Behandlung  Malariakranker  mit  Anilinblau.  Er  will  dabei 
Erfolge  gesehen  haben.  Die  Patienten  ertrugen  Tagesdosen  von  0,6—1,0  g 
ohne  sichtbare  Schädigung.  Der  Harn  färbte  sich  rasch  blau.  Die  leichte 
Ausscheidung  wasserlöslichen  Anilinblaus  im  Harn  von  Warmblütern  und 
von  Fröschen,  trotz  der  Lipoidunlöslichkeit  des  Farbstoffes  nach  Overton 

1)  A.  Iwanoff,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  Therap.  Beilage  1900.     S.  83. 

Heffter,  Handb.  d.  experim.  Pharmakologie.  I.  '9 
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und  seines  Nichteindringens  in  Pflanzenzellen  nach  Pfeffer  und  nach  Ruh- 
land,  ist  zuerst  von  Chrzonszczewsky^),  später  von  Gurwitsch^),  von 
Höber  und  Königsberg^)  und  Höber  und  Kempner^)  gezeigt  worden. 
An  Bakterien  sind  neuerdings  von  Römer,  Gebb  und  Löhlein^)  die 
Marken  Alkaliblau  2  B,  Marineblau,  Wasserblau  R  geprüft  worden.  Das  von 
Penzoldt  und  Beckh^)  schon  1889  untersuchte  Produkt  (Phenylblau)  er- 
wies sich  als  ziemlich  kräftig  entwicklungshemmend  für  Bakterien.  Von 
diesem  Farbstoff  tötete  die  Menge  von  8  mg  einen  Frosch  unter  allmählicher 
Lähmung  und  intensiver  Blaufärbung  im  Verlaufe  von  5  Stunden.  Für  Kanin- 
chen erwies  sich  0,1  g  pro  Kilogramm  Tier  subcutan  als  unschädlich.  Von 
Marineblau  bestimmte  Gautrelet")  die  Menge  von  0,75  g  pro  Kilogramm 
Tier  subcutan  als  tödliche  Dose.  Innerlich  unschädliche  Gaben  des  wasser- 
löslichen Anilinblaus  hat  Grandhomme'^)  längere  Zeit  Kaninchen  im  Futter 
verabreicht.  Große  Mengen  haben  Höber  und  Königsberg  zum  Zwecke 
intravitaler  Färbung  Kaninchen  intravenös  injiziert.  Nach  Versuchen  von 
Santori^)  am  Hunde  ist  Alkaliblau  innerlich  und  subcutan  als  ungiftig  zu 
betrachten.  Wasserblau  erwies  sich  dagegen  in  wiederholten  Dosen  schon 
von  0,5  g  subcutan  als  schädlich,  innerlich  in  Grammdosen  als  ungiftig. 


IV.  Xanthonfarbstoffe  (Phthaleine). 

Phenolphthalein. 

Das  Phenolphthalein,  welches  durch  Kondensation  von  Phthalsäure- 
anhydrid  und  Phenol  entsteht,  hat  neuerdings  Bedeutung  als  Abführmittel 
gewonnen  und  ist  bei  jener  Gruppe  besprochen. 

Phenolsulfophthalein. 

Das  Phenolsulfophthalein  ist  dem  Phenolphthalein  entsprechend 
konstituiert,  besitzt  aber  in  seiner  Formel  an  Stelle  der  CG-Gruppe  eine  SOg- 
Gruppe. 
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Phenolphthalein.  Phenolsulfophthalein. 


1)  N.  Chrzonszczewsky,  Virchows  Archiv  35,  157  (1866). 

-)  A.  Gurwitsch,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  91,  95  (1902). 

3)  R.  Höber  u.  A.  Königsberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   108,  325  (1905). 

*)  R.  Höber  u.  F.  Kempner,  Biochem.  Zeitschr.  II,  105  (1908). 

5)  P.  Römer,  H.  Gebb  u.  W.  Löhlein,  Archiv  f.  Ophthalmol.  8T,  14  (1914). 

«)  F.  Penzoldt,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.   26,  310  (1890).  — 
A.  Beckh,  Über  die  antibakteriellen  Wirkungen  einiger  Anilinfarbstoffe.    Diss.  Erlangen 
1889. 

7)  J.  Gautrelet,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  63,  511  (1907). 

*)  Dr.  Grandhomme,  1.  c.  S.  24. 

»)  S.  San  tori,  Moleschotts  Unters,  z.  Naturlehre  15,  39  (1895). 
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Das  gleichfalls  bei  den  Abführmitteln  besprochene  Produkt  ist  pharmakologisch 
von  Abel  und  Rowntree'^)  geprüft  und  von  Rowntree  und  Geraghty^) 
zur  klinischen  Nierendiagnostik  an  Stelle  von  Methylenblau  oder  Säurefuchsin, 
welche  seither  zu  diesen  Zwecken  Verwendung  fanden,  empfohlen  worden. 


Fluorescein. 
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Das  Fluorescein  (Uranin)  stellt  das  Natriumsalz  des  Resorcinphthaleins 
(CgoHj^oOgNaa)  dar  und  wird  durch  Zusammenschmelzen  von  Phthalsäure- 
anhydrid  und  Resorcin  in  Form  der  freien  Säure  gewonnen.  Seiner  Kon- 
stitution als  Natriumsalz  entspricht  die  obenstehende  Formel.  Das  Produkt 
löst  sich  in  Wasser  mit  gelber  Farbe  und  intensiv  gelbgrüner  Fluorescenz. 
Leichter  ist  es  in  Alkohol  löslich.    Salzsäure  fällt  die  freie  Säure  aus. 

Wie  durch  andere  fluorescierende  Stoffe,  wird  auch  durch  Fluorescein 
die  Giftigkeit  von  Ricin,  Crotin  und  andern  Toxinen  bei  Belichtung  zusammen 
mit  dem  Farbstoff  nach  Tappeiner  und  Jodlbauer  (S.  131)  abgeschwächt. 

In  manche  Zellarten,  namentlich  in  die  der  Pflanzen,  scheint  das  Fluores- 
cein, dem  Eosin  entsprechend,  nicht  oder  nur  sehr  langsam  einzudringen. 
Dadurch  würde  die  Angabe  von  Eisenberg ^)  verständlich,  daß  selbst  4proz. 
Lösungen  nur  für  empfindliche  grampositive  Bakterien  schädlich  sind.  Als 
bactericide  Mittel  sind  neuerdings  Fluorescein-Metallverbindungen  dargestellt 
und  empfohlen  worden.  ,,Caviblen"  ist  eine  Fluorescein-Silberverbindung, 
welche  gegen  Gonorrhoe  Verwendung  findet  [Brück*)].  Gegen  bakterielle 
Augenerkrankungen  wurde  eineFluorescein-Zinkverbindung  versucht  [Wolf  f^)] . 
Fluorescein- Quecksilber  Verbindungen  sind  in  ihrer  Wirksamkeit  von  Hahn  und 
Kostenbader ^)  bei  Hühnerspirillose  geprüft  worden. 

Nicht  so  resistent  wie  Bakterien  erwiesen  sich  in  den  Versuchen  von 
TappeinerundJodlbauer{S.6)  Paramäzien .  Immerhin  können  im  Dunkeln 
Verdünnungen  von  1  :  500  und  selbst  1  :  250  unschädlich  sein.  Im  Tages- 
licht sind  dagegen  Verdünnungen  1  :  1000  und  darunter  innerhalb  weniger 
Stunden  tödlich.  An  Bakterien  ist  nach  Versuchen  von  Reitz')  selbst  im 
Tageslicht  die  entwicklungshemmende  Wirkung  reinen  Fluoresceinnatriums 
eine  nur  geringe. 

Auch  für  Wirbeltiere  ist  Fluorescein  wenig  giftig.  Fische  (Stichlinge, 
Gasterosteus  aculeatus)  können  sich  nach  Versuchen  von  Rost^)  in  Iproz. 
und  selbst  in  2proz.  Lösung  des  Farbstoffes  mehrere  Tage  lebend  erhalten. 
An  anderer  Fischart  (Bitterlinge,  Rhodeus  amarus)  fanden  Jodlbauer  und 

^)  J.  J.  Abel  and  L.  G.  Rowntree,  Journ.  of  Pharmacol,  a.  exp.  Ther.  I,  260 
(1909/10). 

2)  L.  G.  Rowntree  and  J.  T.  Geraghty,  Journ.  of  Pharmacol,  a.  exp.  Ther.  I, 
594  (1909/10). 

3)  Ph.  Eisenberg,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  tt,  490  (1913). 

4)  C.  Brück,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1913,  S.  2073. 
s)  L.  K.  Wolff,  Münch.  med.  Wochenschr.  1914,  S.  2002. 

6)  B.  Hahn  u.  E.  Kostenbader,  Zeitschr.  f.  Chemother.  2,  71  (1913). 
^)  A.  Reitz,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  45,270  (1908).     . 
8)  E.  Rost,  Arbeiten  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  40,  196  (1912). 
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Busck^)  geringere  Resistenz.  Kaulquappen  ertragen  nach  kust  selbst  noch 
stärkere  Konzentrationen  des  Farbstoffes.  Für  Frösche  (Eskulenten)  sind  Dosen 
von  10  mg  vollkommen  unschädlich.  Schon  bald  (20 — 30  Minuten)  nach  der 
Injektion  dieser  Menge  in  den  Brustlymphsack  beobachtet  man  neben  der 
Hautfärbung  deutliche  grüne  Fluorescenz  der  Augen,  welche  allmählich  an 
Intensität  zunimmt  und  durch  mehrere  Tage  anhält.  Während  dieser  Zeit 
sezerniert  das  Versuchstier  gelbgrün  fluorescierenden  Harn  [Dreser2),Fühner]. 
Die  tödliche  Dose  des  Fluoresceinnatriums  für  Frösche  beträgt  nach  Jodl- 
bauer  und  Busck  (S.  268)  90  mg  pro  50  g  Froschgewicht.  Die  Tiere  sterben 
an  progressiver  zentraler  Lähmung.  Für  weiße  Mäuse  ist  nach  denselben 
Autoren  die  tödliche  Dose  im  Dunkeln  0,6  mg  pro  Gramm  Tier.  Für  Meer- 
schweinchen ist  sie  um  ^/g  niedriger.  Auch  diese  Tiere  sterben  an  zentraler 
Lähmung.  An  Kaninchen  erwiesen  sich  in  Versuchen  von  Rost  innerliche 
Gaben  von  2 — 3  g  pro  Kilogramm  Tier  als  nicht  tödlich.  Hunde  ertragen 
gleichfalls  sehr  hohe  Dosen.  Subcutane  Injektion  starker  Farbstoff lösungen 
am  Warmblüter  be\\irkt  Abscesse  und,  namentlich  im  Licht,  Hautnekrosen. 
Auch  am  Warmblüter  tritt  Färbung  der  Haut  und  Fluorescenz  der  Augen 
[Ehrlich^)]  auf.  Bei  Färbst  of  feintritt  in  die  vordere  Augenkammer  beobachtet 
man  die  sog.  ,,Ehrl  ich  sehe  Linie".  Bei  subcutaner  Injektion  des  Farbstoffes 
an  Kaninchen  erscheint  die  grüne  Linie  nach  Rosenow*)  in  9 — ^13  Minuten. 
Werden  die  Tiere  mit  Kalk  vorbehandelt,  so  ergibt  sich  Verzögerung  des 
Phänomens,  woraus  Rosen ow  auf  eine  Verminderung  der  Gefäßdurchlässig- 
keit schließt.  Bei  intravenöser  Injektion  sah  Hara^)  die  Linie  am  Kaninchen 
durchschnittlich  in  26  Sekunden,  bei  intraperitonealer  Injektion  in  l^/g  Minuten 
auftreten.  Hara  benutzt  die  Methode,  um  die  Resorption  aus  der  Bauch- 
höhle unter  verschiedenen  Bedingungen  zu  verfolgen.  Am  Auge  und  an  der 
äußeren  Körperhaut  ist  die  Färbung,  namentlich  an  geschädigten  Stellen,  sehr 
intensiv  und  bleibt  lange  bestehen,  eine  Beobachtung,  welche  von  Augen- 
ärzten [Pflüger^),  Straub'^)]  zum  Nachweis  von  Epitheldefekten  der  Horn- 
haut Verwendung  findet.  Neben  dieser  lokalen  Verwendung  wird  der  Farbstoff 
von  Augenärzten  [Hamburger^)]  zu  diagnostischen  Zwecken  in  Gaben  von 
5 — 6  g  innerlich  gegeben.  Nur  erkrankte  Augen  färben  sich  auf  diesem  Wege 
grün.    Selbst  Dosen  von  15  g  innerlich  erwiesen  sich  als  unschädlich. 

Auch  der  Warmblüter  scheidet,  wie  Jodlbauer  und  Busck®)  fanden 
und  Fleigi")  bestätigt  hat,  Fluorescein  zum  größten  Teil  unverändert  im  Harn 
aus.  Der  Farbstoff  läßt  sich  aus  dem  Kaninchenharn  nach  Ansäuern  mit 
Salzsäure  durch  Äther  ausschütteln.  Die  Farbstoffausscheidung  im  Harn  er- 
folgt nach  einmaliger  Injektion  erst  im  Verlauf  von  mehreren  Tagen.    Ein 


1)  A.  Jodlbauer  u.  G.  Busck,  Arch,  intern,  d.  Pharmacod.  et  d.  Ther.   15,  267 
(1905). 

^)  H.  Dreser,  Zeitschr.  f.  Biol.  21,  60  (1885). 

3)  P.  Ehrlich,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1882,  S.  21. 

^)  G.  Rosenow,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  exp.  Med.  4,  427  (1916). 

s)  Y.  Hara,  Bloch.  Zeitschr.   126,  281  (1921/22). 

«)  Prof.  Pflüger,  Klin.  Monatsbl.  f.  Augenheilk.  20,  69  (1882). 

')  M.  Straub,    Centralbl.    f.    prakt.    Augenheilk.    12,  75   (1888).    —   Vgl.   ferner: 
Dr.  Fromm  u.  Dr.  Groenouw,  Archiv  f.  Augenheilk.  22,  247  (1891). 

8)  C.   Hamburger,    Berl.  klin.   Wochenschr.    1909,  S.    1402.  —   Derselbe,  Über 
die  Ernährung  des  Auges.     Leipzig  1914. 

®)  A.  Jodlbauer  u.  G.  Busck,  Arch,  intern,  d.  Pharmacod.  et  d.  Th6r.   15,  272 
(1905). 

^°)  C.  Fleig,  Journ.  de  pharm,  et  de  chim.  29,  513;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d. 
Tierchemie  39,  297  (1909). 
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Teil  geht  in  die  Faeces  über.  An  der  Ausscheidung  durch  den  Darm  ist  auch 
die  Galle  stark  beteiligt.  Übergang  in  Speichel  und  Tränenflüssigkeit  findet 
nach  Wesselyi)  nur  bei  Anwendung  übermäßiger  Farbdosen  statt.  Bei 
mittleren  Dosen  selbst  nicht  bei  gleichzeitigen  Pilocarpingaben.  In  der  Milch 
von  Kühen  konnte  es  van  Itallie^)  auffinden,  Koldewijn^)  dagegen 
nicht  in  der  Milch  von  Ziegen.  Zur  Funktionsprüfung  der  menschlichen  Niere 
hat  Strauß^)  Fluorescein  innerlich  gegeben. 

Bei  intravenöser  Injektion  fand  Ehrlich^)  den  Farbstoff  bei  Kaninchen 
nicht  im  Zentralnervensystem.  Hingegen  soll  Fluorescein  beim  Menschen 
nach  Eingabe  per  os  den  Liquor  cerebrospinalis  intensiv  gelb  färben  [Salus^)]. 
In  Versuchen  an  weißen  Mätisen  konnte  Zaretzky'^)  den  Übergang  von 
Fluorescein  auf  den  Foetus  beobachten. 

Eosin   und  verwandte  Farbstoffe   (Cyanosin,  Erythrosin,  Rose  bengale). 

Br  Br 

I  I 

Br-l,j-C=l^;_Br 
/\— COONa 


Das  Eosin  wird  durch  Bromierung  des  Fluoresceins  gewonnen  und 
kommt  in  Form  seiner  Natron-  und  Kalisalze  in  den  Handel.  Es  ist  ein  Tetra- 
bromfluorescein  und  besitzt  als  Natronsalz  die  Zusammensetzung  C2oH6Br405Na2. 
Es  bildet  rote  blauglänzende  Kryställchen,  welche  sich  in  Wasser  leicht  mit 
blauroter  Farbe  und  grüner  Fluorescenz  lösen.  Auch  Alkohol  löst  leicht. 
Salzsäure  fällt  die  freie  Eosinsäure  als  gelbroten  Niederschlag  aus. 

Eosin  ist  in  Salzform  nach  Overton  lipoidunlöslich  und  entsprechend 
nach  Ehrlich^)  weder  neuro-  noch  lipotrop.  Es  dringt  in  viele  lebende  Zell- 
arten schlecht  ein,  Avie  sich  aus  den  Versuchen  von  Pfeffer,  von  Küster 
und  von  Ruhland  an  Pflanzenzellen,  aus  von  Tappeiners ^)  Versuchen 
an  Infusorien,  aus  solchen  von  Cooke  und  Loeb'*)  an  Eiern  von  Seesternen 
und  Fischen  ergibt.  Hingegen  nehmen  nach  v.  Tappeiner ^°)  rote  Blutkörper- 
chen den  Farbstoff  reichlich  auf  und  sicherlich  durchdringt  er  leicht  die 
Nierenzellen.  Die  Haut  des  Warmblüters  durchdringt  der  Farbstoff  nur 
schwierig;  doch  läßt  sich  die  Aufnahme  nach  Jamada  und  Jodlbauer^^) 
durch  den  elektrischen  Strom  (Jontophorese)  steigern.  Wie  das  Fluorescein, 
wird  auch  das  Eosin  leicht  und  reichlich  von  geschädigten  Zellen  und  Ge- 
weben gespeichert.  Scheinbare  Färbung  der  Gewebe  findet  unter  folgenden 
Bedingungen  statt:  Stellt  man  [nach  Galeotti^^)]  weiße  Irisblüten  mit  ihrem 

1)  K.  Wessely.  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1903,  S.  548;  Ergebn.  d.  Physiol. 
4,  627  (1905). 

2)  L.  van  Itallie,  Arch.  d.  Pharmazie  246,  594  (1908). 

3)  H.  B.  Koldewijn,  Arch.  d.  Pharmazie  248,  639  (1910). 

4)  H.  Strauß,  Berl.  kÜn.  Wochenschr.  1913,  S.  2226. 

5)  P.  Ehrlich,  Therap.  Monatshefte  1887,  S.  88. 

6)  R.  Salus,  zit.  nach  H.  Rotky,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  75,  498  (1912). 
')  S.  Zaretzky,  Arch.  f.  pathol.  Anat.  201,  39  (1910). 

8)  H.  V.  Tappeiner,  Biochem.  Zeitschr.   12,  290  (1908). 

»)  E.  Cooke  u.  L.  Loeb,  Biochem.  Zeitschr.  20,  167  (1909). 
10)  H.  V.  Tappeiner,  Biochem.  Zeitschr.   13,  1  (1908). 

")  K.Jamadau.A.Jodlbauer,  Arch. intern.  d.Pharmacod.  et  d.Th^r.  19,215(1909). 
12)  G.  Galeotti,  Zeitschr.  f.  Wissenschaft).  Mikroskopie  11,  186  (1894). 
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Stengel  in  Eosinlösung,  so  färben  sie  sich  rasch  rot.  Der  Farbstoff  findet  sich 
aber  nur  in  den  Gefäßen  und  ihren  Verzweigungen.  Die  Blüten  bleiben  in 
diesem  Versuche  frisch  und  welken  nicht.  Genau  in  gleicher  Weise  verhält 
sich  Fluorescein  und  sicherlich  auch  Eosin  (hier  nur  weniger  deutlich  sicht- 
bar!) im  Tierversuch  bei  intravenöser  Injektion.  Der  Farbstoff  verteilt  sich 
in  den  Blutgefäßen  und  täuscht  dadurch  totale  Gewebsfärbung  vor.  Wirk- 
liche Gewebsfärbung  zeigt  sich  an  der  Applikationsstelle  bei  subcutaner  In- 
jektion des  Farbstoffes  [Jodlbauer  und  Busck^)]. 

Auch  hinsichtlich  der  Ausscheidung  aus  dem  Tierkörper  schließt  sich 
das  Eosin  dem  Fluorescein  an.  Die  Hauptmenge  findet  sich  unverändert 
im  Harn  (Jodlbauer  und  Busck);  daneben  erfolgt  Ausscheidung  durch 
Leber  (Galle)  und  Darm  in  den  Faeces.  Übergang  in  die  Milch  ist  wahrschein- 
lich, aber  nicht  beobachtet.  Nach  Wagner  und  Plaut^)  geht  auch  beim 
Menschen  innerlich  zugeführtes  Eosin.  in  den  Harn  über  und  färbt  denselben 
rot.  Im  Fruchtwasser  und  in  Embryonen  trächtiger  Kaninchen  fand  Richter^) 
kein  Eosin.  Dagegen  gibt  Zaretzky^)  an,  daß  der  Farbstoff  sich  bei  Mäusen 
wie  das  Fluorescein  verhält  und  das  Placentarfilter  passiert. 

Die  Giftwirkung  des  Eosins  ist  eine  relativ  schwache.  An  Bakterien  ist 
dasselbe  zuerst  von  Penzoldt  und  Beckh,  dann  von  Mettler,  Reitz, 
Noguchi,  Titze  und  endlich  von  Eisenberg,  von  Römer,  Gebb  und 
Löhlein  und  von  Zeiss^)  geprüft  worden.  Nach  den  Untersuchungen  von 
Zeiss  ist  das  Eosin  für  die  meisten  Bakterienarten  unschädlich  in  einer  Kon- 
zentration von  0,5 — 2,0%  im  Nährboden.  Dies  gilt  auch  für  Diphtherie- 
bacillen,  während  Pseudodiphtherie  und  Mikrokokken  im  Wachstum  gehemmt 
werden,  eine  Beobachtung,  welche  wohl  differentialdiagnostisch  verwertbar 
ist.  Als  schwach  erweist  sich  die  Eosinwirkung  auch  an  Toxinen,  Fermenten, 
Protozoen  unter  Lichtabschluß.  Hingegen  wird  sie,  wie  v.  Tappeiner  und 
Jodlbauer  fanden,  im  Lichte  außerordentlich  gesteigert:  ,,PhotodyTiamische 
Wirkung".  Nach  diesen  Autoren  werden  Paramäzien  in  einer  Eosinlösung 
1  :  2000  im  Lichte  in  1  Stunde  abgetötet;  im  Dunkeln  ist  diese  Konzentration 
für  die  Infusorien  ungiftig.  Alkohol  steigert  nach  Szücs  und  Kisch^)  die 
photodynamische  Wirkung  des  Eosins.  Die  Rolle  des  Sauerstoffs  bei  der 
Licht  Wirkung  ist  von  Straub"^)  untersucht  worden.  Die  Wirkung  des  Eosins 
im  Lichte  an  Bakterien  wurde  von  Tappeiner  und  Jodlbauer  (S.  106) 
und  ausführlich  von  Noguchi^)  geprüft.  An  Spirillen  untersuchte  Metzner ^) 
die  photodynamische  Wirkung.  An  Blutkörperchen  liegen  Untersuchungen 
von  Jodlbauer  und  Haffner^")  und  von  Ellingeri^)  vor;  am  isolierten 

^)  A.  Jodlbauer  u.  G.  Busck,  Arch,  intern,  d.  Phärmacod.  et  d.  Ther.  15,  270 
(1905). 

-)  Wagner  u.  Plaut,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1910,  S.  318. 

^)  Ed.  Richter,  Über  Resorptionsverhältnisse  für  verschiedene  Körperregionen, 
geprüft  mittels  Eosinlösungen.    Hab. -Schrift.    Greifswald  1895. 

*)  S.  Zaretzky,  Virchows  Archiv  201,  42  (1910). 

5)  H.  Zeiß,  Archiv  f.  Hyg.  19,  141  (1913).  —  Hier  die  ältere  Literatur. 

«)  J.  Szücs  u.  B.  Kisch,  Zeitschr.  f.  Biol.  58,  558  (1912);  vgl.  dagegen  W.  Haus- 
mann u.  Kolmer,  Biochem.  Zeitschr.   15,  12  (1909). 

'')  W.  Straub,  Münch.  med.  Wochenschr.  1904,  S.  1093;  Archiv  f.  experim.  Pathol. 
u.  Pharmakol.  51,  383  (1904). 

8)  H.  Noguchi,  Journ.  of  experim.  Med.  10,  30  (1908);  9,  281  u.  291  (1907);  8, 
1,  252  u.  268  (1906). 

»)  P.  Metzner,  Bioch.  Zeitschr.   101,  33  (1920). 

")  A.  Jodlbauer  u.  F.  Haffner,  Bioch.  Zeitschr.  118,  150  (1921);  Arch.  f.  d. 
ges.  Physiol.   189,  243  (1921). 

")  Ph.  Ellinge r,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  116,  274  (1921). 


Die  Gruppe  der  organischen  Farbstoffe.  1255 

Froschherzen,  Froschmagen  und  Warmblüterdarm  solche  von  Picki)  und 
seinen  Mitarbeitern.  Photodynamische  Beeinflussung  durch  Eosin  ließ  sich 
auch  am  Ricin,  Saponin,  Diphtherie-  und  Tetanustoxin,  Schlangengift  u.  a. 
konstatieren.  Als  ,, Transportmittel"  für  Selen  hat  v.  Wassermann-)  das 
Eosin  bei  Mäusecarcinomen  angewandt. 

Die  Giftigkeit  des  Eosins  ist  etwas  größer  als  die  des  Fluoresceins.  Für 
Fische  (Bitterlinge)  ist  nach  Jodlbauer  und  Busck  eine  Farbstoffkonzen- 
tration von  0,5%  in  2  Stunden,  von  0,1%  in  10  Stunden  tödlich.  Nach  Rost 
leben  Stichlinge  in  0,25 proz.  Lösung  von  Eosin  noch  nach  mehreren  Tagen. 
Salamander  starben  in  Versuchen  von  Galeotti  innerhalb  4 — 6  Stunden 
durch  2  ccm  0,75  proz.  Lösung  intraperitoneal.  Für  Frösche  soll  der  Farb- 
stoff nach  Garmus^)  ,, stark  giftig"  sein.  Bei  den  Bestimmungen  von  Rost^) 
an  Wasserfröschen  ergab  sich  die  Menge  von  50  mg  als  tödliche  Dose  für 
50  g  Froschgewicht,  so  daß  man  das  Eosin  als  starkes  Gift  für  Frösche  nicht 
bezeichnen  kann.  Ein  ähnlicher  Wert,  wie  der  von  Rost,  war  früher  schon 
von  Jodlbauer  und  Busck  (S.  268)  gefunden  worden. 

Die  tödliche  Gabe  für  Mäuse  ist  nach  Jodlbauer  und  Rusck  (S.  269) 
0,45  g  pro  Kilogramm  Tier  subcutan;  für  Meerschweinchen  ist  die  Dose,  wie 
beim  Fluorescein,  etwa  ^/g  niedriger  anzusetzen.  Bei  Einführung  per  os  töten 
nach  Rost  (S.  177)  erst  Mengen  von  5  g  pro  Kilogramm  Tier  nach  7 — 19  Stun- 
den; intraperitoneal  dagegen  schon  0,25  g  pro  Kilogramm  Tier  im  Verlauf 
eines  Tages.  Fütterungs versuche  an  Kaninchen  mit  unschädlichen  Eosin- 
mengen  hat  schon  Grandhomme-^)  angestellt.  Die  zur  tödlichen  Vergiftung 
per  OS  von  Kaninchen,  Hunden  und  Katzen  nötigen,  sehr  hohen  Farbstoff- 
mengen hat  Rost  bestimmt.  Die  Vergiftungserscheinungen  sind,  wie  beim 
Fluorescein,  wenig  charakteristisch :  Die  Tiere  gehen  an  zentraler  Lähmung 
zugrunde.    Eosin,  ins  Auge  gebracht,  ist  nach  Vogt^)  unschädlich. 

Eosin  dient  seit  1909  in  Deutschland  zur  Kenntlichmachung  der  aus 
dem  Ausland  eingeführten  Futtergerste.  Fütterungsversuche  mit  solcher 
Gerste  in  größten  Mengen  an  Haustieren  (Schweinen,  Rindern,  Kaninchen, 
Hühnern,  Tauben)  vonTitze')  ergaben  deren  Unschädlichkeit.  An  Schweinen 
(50 — 100  kg)  verursachten  Eosingaben  von  0,5  g  pro  Kilogramm  Tier  täglich 
während  der  Dauer  bis  zu  85  Tagen  keine  Gesundheitsstörung  der  Tiere.  Bei 
den  sofort  nach  längerer  Eosinfütterung  geschlachteten  Schweinen  waren  die 
äußere  Haut  und  die  Magendarmschleimhaut  gefärbt.  Ebenso  waren  Galle 
und  Harn  stark  gerötet.  Fett  und  Muskelfleisch  zeigten  dagegen  keine  Färbung. 
Ähnliche  Resultate  hatten  die  Versuche  von  Bierbaum*)  an  Ferkeln.  Die 
Behauptung  von  Schanz^),  daß  Eosin,  innerlich  aufgenommen,  für  M?nsch 
und  Ti'^r  im  Sonnenlicht  gefährlich  werde,  wird  von  Rost^")  zurückgewiesen. 

Außer  dem  Eosin,  dem  Tetrabromfluorescein,  sind  im  Tierversuch  von  verschiedener 
Seite  noch  die  folgenden  ihm  nahestehenden  Verbindungen  geprüft  worden:  Cyanosin 
(Phloxin),  ein  Tetrachlortetrabromfluorescein,  Erythrosin,  ein  Tetrajodfluorescein  und 

1)  C.  Amsler  u.  E.  P.  Pick,  Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharm.  82,  86  (1918); 
R.  Kolm  u.  E.  P.  Pick,  Ebenda  86,  1  (1920). 

'-)  A.  v.  Wassermann  u.  D.  v.  Hansemann,  Berl.  kHn.  Wochenschr.  1912,  S.  4. 
3)  A.  Garmus,  Zeitschr.  f.  Biol.  58,  192  (1912). 
*)  E.  Rost,  1.  c.  S.  208,  Nachtrag. 
^)  Dr.  Grandhomme,  1.  c.  S.  27. 

6)  A.  Vogt,  Zeitschr.  f.  Augenheilk.   13,  138  u.  226  (1905). 
')  C.  Titze,  Arbeiten  a.  d.  Kais.  Gesundheitsamt  40,   143  (1912). 
8)  K.  Bierbaum,  Zeitschr.  f.  Tiermedizin  16,  227  (1912). 
3)  F.  Schanz,  Pharmazeut.  Zentralhalle  1915,  S.  629. 
")  E.  Rost,  Medizin.  KHnik,  1915,  S.  994. 
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Rose  bengale  G  und  B,  ersteres  ein  Dichlortetrajod-,  das  andere  ein  Tetrachlortetra- 
jodfluorescein.  Tabellen  von  Jodlbauer  und  Busck  (S.  265  u.  266)  ist  die  folgende 
Zusammenstellung  über  die  Wirksamkeit  genannter  Fluoresceinderivate  an  Paramäzien 
entnommen.  Es  sind  darin  zuerst  die  höchsten  Konzentrationen  angegeben,  bei  welchen 
Paramäzien  24  Stunden  im  Dunkeln  leben,  daneben  die  Berechnung  der  relativer 
Giftigkeit,  auf  Fluorescein  (=1)  bezogen.  Zur  Vergleichung  sind  die  Konzentrationen 
aufgeführt,  in  denen  im  zerstreuten  Tageslicht  Abtötung  der  Infusorien  in  5 — 10  Stun- 
den eintritt;  daneben  wiederum  die  Berechnung  des  relativen  Wirkungswertes. 


Substanz  (Na-Salz) 


Höchste  Konzen- 
trationen, bei  denen 

Paramäzien  im 

Dunkeln  24  Stunden 

leben 


Fluorescein 

Tetrabromfluorescein  (Eosin) .... 

Tetrajodfluorescein  (Erythrosin)    .    . 

Dichlortetrajodfluorescein    (Rose    ben- 
gale G) 

Tetrachlortetrajodfluorescein  (Rose 
bengale  B)  .  ' 


1  :  500  1 

1  :  2000         i       4 

1  :  4000         I 

1 :  30  000 
1 :  50  000 


Konzentration,  in 

der  im  Lichte  nach 

5—10  Stunden  der 

Tod  eintritt 


1  :  8000 
1  :  50  000 
1 :  120  000 

1  :  2  000  000 

1  :  6  000  000 


Wir- 
kungs- 
grad 


1 

6 

15 

250 

750 


Erwähnt  sei,  daß  mit  steigendem  Halogengehalt  die  Giftigkeit  der  Fluoresceinderivate 
auch  für  die  Wirbeltiere  zunimmt. 

Von  Versuchen  über  Cyanosin,  Erythrosin  und  Rose  bengale  seien  außer  denen  von 
Rost  an  Tieren  solche  von  Ruhland^)  an  Pflanzen,  von  Höber 2)  über  die  Ausscheidung 
durch  die  Nieren  zu  erwähnen.  Versuche  an  Bakterien  haben  Penzoldt  und  Beckh, 
Eisenberg  und  Römer,  Gebb  und  Löhlein  angestellt.  Nach  Eisenbergs^)  Prü- 
fungen sind  diese  Farbstoffe  auch  an  Bakterien  wirksamer  als  Eosin.  Cyanosin  färbt 
nach  Goldmanns*)  Versuchen  an  Mäusen  vom  Magendarmkanal  aus  den  Tierkörper 
sehr  rasch  rot  und  geht  leicht  in  die  Milch,  aber  nicht  ins  Zentralnervensystem  und  auf 
den  Foetus  über.  Es  ist  nach  Chlopin  (S.  184)  für  Hunde  in  Dosen  von  1 — 3  g  inner- 
lich unschädhch.  Rose  bengale  ist  nach  den  Versuchen  von  Garmus  (S.  205)  für  Frösche 
stark  giftig. 

Rhodamin. 

Im  Anschluß  an  die  sauren  Oxjrphthaleine  seien  hier  noch  die  basischen  Amido- 
phthaleine  oder  Rhodamine  erwähnt.  Die  Konstitution  des  Rhodamin  B,  als  Chlor- 
hydrat, ist  aus  untenstehender  Formel  ersichtlich. 


{C^-Hsh^- 


-C=[ 
I 


=N(C2H5)2.C1 


-COOK 


Der  Farbstoff  löst  sich  leicht  in  Wasser  und  Alkohol  mit  bläulichroter  Farbe.  Er  löst 
sich  nach  Ruhland^)  auch  in  Olivenöl  und  in  Lipoiden.  In  Pflanzenzellen  dringt  er 
aber  trotzdem  kaum  ein.  Diffuse  rosarote  Vitalfärbung  erhielt  Höber^)  an  tierischem 
Zellmaterial.  An  Bakterien  ist  der  Farbstoff  wirksamer  als  das  Eosin,  aber  bedeutend 
weniger  wirksam  wie  die  höher  halogenierten  Produkte  [Eisenberg'')].  Garmus^)  in- 
jizierte Fröschen  zum  Zwecke  der  vitalen  Färbung  der  Nickhautdrüsen  mehrere  Kubik- 
zentimeter 1  proz.  Lösung  des  Farbstoffes.   Dabei  färbt  sich  der  ganze  Frosch  vollkommen 

1)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  46,  25  (1908);  51,  383  (1912). 

2)  R.  Höber,  Biochem.  Zeitschr.  20,  79  (1909). 

3)  Ph.  Eisenberg,  Centralbl    f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  11,  490  (1913). 

*)  E.  E.  Goldmann,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1912,  S.  1689.  —  Derselbe,  Vital- 
färbung am  Zentralnervensystem.     Berhn  1913.     S.  3. 

5)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  46,  24  (1908). 

6)  R.  Hob  er,  Biochem.  Zeitschr.  20,  68  (1909). 

')  Ph.  Eisenberg,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  11,  489  (1913). 
8)  A.  Garmus,  Zeitschr.  f.  Biol.  58,  200  (1912). 
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rot.  Vergiftungserscheinungen  sah  der  Genannte  nur  bei  hohen  Sommertemperaturen. 
Nach  Chlopins  (S.  183)  Versuchen  an  Hunden  ertragen  diese  tägUch  wiederholte  Dosen 
von  3  g  ohne  stärkere  Schädigung.  Immerhin  ist  der  Farbstoff  als  verdächtig  zu  bezeichnen. 
Dasselbe  gilt  für  Rhodamin  G. 

Y.    Chinolin-,  Acridin-  und  Anthrachinonfarbstofle. 
Cyanin  und  verwandte  Chinolinfarbstoffe. 

Cyanin  (ChinoHnblau)  entsteht  durch  Einwirkung  von  ÄtzalkaHen  auf  ein  Reaktions- 
produkt aus  Amyljodid  und  einem  Gemisch  von  ChinoHn  und  Lepidin  (y-MethylchinoUn). 
Der  Farbstoff  ist  in  Wasser  kalt  fast  unlösUch,  warm  löst  er  sich  mit  violetter  Farbe.  In 
Alkohol  löst  er  sich  reichlich  mit  roter  Fluorescenz.  Die  verschiedenen  Handelsmarken 
sind  nicht  untereinander  identisch  und  darum  auch  von  verschiedener  Wirksamkeit. 

Cyanin  ist,  wie  das  Chinolinrot,  sehr  lichtempfindlich  und  dient  in  der  Photographie 
zum  SensibiMsieren  photographischer  Platten. 

Certes^)  empfahl  Cyanin  1881  als  vitalen  Farbstoff  für  Infusorien  und  Leukocyten, 
scheint  also  ein  relativ  ungiftiges  Präparat  in  Händen  gehabt  zu  haben.  Nach  Pfeffer^) 
ist  der  Farbstoff  für  Pflanzenzellen  giftiger  als  Methylviolett  und  nach  Behring 3)  er- 
weist er  sich  auch  an  Bakterien  als  außerordentlich  wirksam.  In  den  Versuchen  von 
Tapp  einer  und  Jodlbauer  (S.  20)  mit  verschiedenen  Cyaninpräparaten  an  Paramäzien 
starben  dieselben  in  Konzentrationen  1  :  100  000  in  30—60  Stunden.  Die  Konzentration 
1  :  500  000  ist  ungiftig.  Für  Kaulquappen  ist  der  Farbstoff  stark  giftig  [Marti notti*)]. 
Nach  Galeotti^)  sollen  2  ccm  einer  „gesättigten"  wässerigen  Lösung  Salamander  intra- 
peritoneal in  5— 6  Stunden  töten. 

Sehr  interessant  ist  die  Angabe  von  Ehrlich®),  daß  durch  die  Mischung  einer  alko- 
holischen Cyaninlösung  mit  physiologischer  Kochsalzlösung,  welche  Kaninchen  intra- 
venös injiziert  wird,  keine  Färbung  des  Zentralnervensystems  erzielbar  ist,  hingegen  bei 
Verwendung  von  Blutserum  an  Stelle  der  Kochsalzlösung  zur  Verdünnung.  In  letzterem 
Falle  gelangt  der  Farbstoff  in  viel  feinerer  Verteilung  ins  Blut  und  kaim  dann  offenbar 
den  Plexus  chorioideus  passieren. 

Chinolinrot.  Dieser  Farbstoff  wurde  von  Tappeiner  und  Jodlbauer  (S.  20) 
gleichfalls  an  Paramäzien  geprüft.  Der  stark  fluorescierende  Farbstoff  ist  im  Licht  viel 
wirksamer  als  im  Dunkeln,  dabei  im  ganzen  aber  weniger  giftig  als  das  Cyanin. 

Chinolingelb  (wasserlöslich).  Dieser  Farbstoff  dringt  leicht  in  lebende  Pflanzen- 
zellen ein  (Ruhland),  ist  nach  Chlopins  (S.  204)  Versuchen  an  Hunden  in  Grammdosen 
per  OS  nicht  ungiftig  und  an  der  menschlichen  Haut  geprüft  unschädHch. 

Flavanilin  (a-Amidophenyllepidin).  Der  Farbstoff  besitzt  nach  Ehrlichst)  Ver- 
suchen keine  trypanocide  Wirkung  und  ist  nach  demselben  Autor  „neurotrop".  Flav- 
anüin  soll  nach  Focke*)  Hautausschläge  beim  Menschen  verursachen,  was  aber  ohne 
Bedeutimg  ist,  da  der  Farbstoff  heute  technisch  nicht  mehr  hergestellt  wird. 

Trypaflavin. 

Unter  der  Bezeichnung  Sanof lavin  wird  das  3,6-Diaminoacridin  thera- 
peutisch gebraucht,  das  auch  Primärflavin  oder  Proflavin  genannt  wird. 
Es  ist  von  verschiedenen  Forschern  vergleichend  mit  dem  am  Stickstoff  methy- 
lierten  Trypaflavin  untersucht  worden  und  unterscheidet  sich  von  diesem 
lediglich  in  quantitativer  Hinsicht.  Nach  den  Versuchen  von  Neufeld  und 
Schiemann^)  verschwindet  das  Sanoflavin,  als  Produkt  mit  tertiär  an  Kohlen- 

1)  A.  Certes,  Compt.  rend,  de  l'Acad.  des  Sc.  92,  424  (1881);  Zool.  Anzeiger  4, 
208  (1881). 

2)  W.  Pfeffer,  Unters,  a.  d.  botan.  Inst,  zu  Tübingen  2,  259  (1886/88). 

3)  Dr.  Behring,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1889,  S.  887;  Zeitschr.  f.  Hyg.  1,  173 
(1889). 

4)  G.  Martinotti,  Zeitschr.  f.  wissenschaftl.  Mikroskopie  5,  305  (1888). 
^)  G.  Galeotti,  Zeitscht.  f.  wissenschaftl.  Mikroskopie   II,  194  (1894). 

8)  P.  Ehrlich,  Therap.  Monatshafte  1887,  S.  88. 
')  P.  Ehrlich,  Berl.  Min.  Wochenschr.  1907,  S.  282. 

«)  Dr.  Pocke,  Deutsche  Vierteljahrsschr.  f.  öffentl.  Gesundheitspflege  30,  720  (1898). 
»)  F.  Neufeld  u.  O.  Schiemann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1919,  S.  844;  Die- 
selben u.  Baumgarten,  ebenda  1920,  S.  1013. 
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Stoff  gebundenem  Stickstoff,  bedeutend  langsamer  aus  der  Blutbahn  bei  intra- 
venöser Injektion,  als  das  Trypaf lavin  mit  seinem  quartär  gebundenen  Stickstoff. 

CH3  Cl 

I        _r;_  n 

\/      !      \/  \/      I      \/ 

H  H 

Sanoflavin.  Trypaflavin. 

Trypaflavin,  auch  einfach  als  Flavin  bezeichnet,  kommt  zur  Desinfek- 
tion von  Mund-  und  Rachenhöhle  imter  dem  Namen  ,,Panf lavin"  in  Pastillen- 
form in  den  Handel  [Spießt)]. 

Der  Farbstoff  bildet  in  festem  Zustande  ein  braunrotes  Pulver,  das  sich 
in  Wasser  leicht  und  klar  mit  gelber  Farbe  löst.  Die  Lösungen  zeigen  eine 
starke  grüne  Fluorescenz,  die  bis  zu  Verdünnungen  von  etwa  1  :  500000 
wahrnehmbar  ist  und  wie  bei  anderen  Acridinen  bequem  den  qualitativen 
Nachweis  der  Substanz  in  Körperflüssigkeiten  gestattet.  Die  Lösungen  können 
ohne  Zersetzung  gekocht  oder  bei  120 '^  im  Autoklaven  erhitzt  werden.  Doch 
sind  nach  Abel  man  n^)  namentlich  verdünnte  Lösungen  lichtempfindlich. 

Trypaflavin] ösungen  diffundieren  nach  den  Versuchen  von  Abel- 
mann  und  Liesegang^)  leichter  in  Gelatine,  EiAveiß  u.  a.  als  Methylenblau. 
Trotzdem  werden  sie  nach  Lenz*)  bei  subcutaner  Injektion  langsam  resorbiert, 
was  namentlich  bei  Versuchen  an  Kaltblütern  auffällt  und  sich  durch  den 
kolloidalen  Charakter  derselben  erklärt:  Nach  Lenz  fällen  Salzlösungen  den 
Farbstoff  aus. 

Trypaflavin  findet  therapeutische  Verwendung  als  Neutralsalz  und  als 
saures  Produkt,  das  an  eine  Aminogruppe  ein  Molekül  Salzsäure  angelagert 
hat.  Letzteres  entspricht  in  seiner  Zusammensetzung  der  oben  angegebenen 
Formel.  Zu  therapeutischen  Zwecken  dienen  meist  Lösungen  des  Farbstoffes 
in  den  Konzentrationen  1  :  100  bis  1  :  1000. 

Der  Farbstoff  wurde  1912  von  Benda^)  für  Ehrlichs  chemotherapeu- 
tische Forschungen  hergestellt.  Er  erhielt  seinen  Namen  nach  erfolgreichen 
Versuchen  an  trypanosomeninfizierten  Tieren.  Breisinger^)  sah 
jedoch  bei  Rindern,  die  mit  Naganatrypanosomen  experimentell  infiziert 
waren,  nach  intravenöser  Injektion  von  10  mg  pro  Kilo  Tier  keinen  deutlichen 
Erfolg.  Ebensowenig  erwies  sich  das  Trypaflavin  in  Versuchen  von  Kalberlah 
und  Schloßberger'^)  als  wirksam  gegen  Malaria,  trotzdem  es,  wie  neuerdings 
wieder  Lenz  zeigte,  für  Süßwasserinfusorien  giftiger  ist  als  Chinin. 

Dagegen  entdeckte  1913  Browning^),  ein  Mitarbeiter  Ehrlichs,  die 
bedeutende  bactericide  Wirkung  des  Farbstoffes  bei  geringer  Allgemein- 
giftigkeit, Eigenschaften,  die  seither  von  vielen  Untersuchern  bestätigt  wurden 

1)  G.  Spieß,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1920,  S.  511. 
")  A.  Abel  mann,  Pharmaz.  Ztg.   1918,  Nr.  45. 

3)  A.  Abelmann  u.  R.  E.  Liesegang,  Dermatol.  Wochenschr.  61,     697  (1918). 

4)  E.  Lenz,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  experim.  Med.   12,  201  (1921). 

5)  L.  Benda,  Ber.  d.  Deutsch,  ehem.  Ges.  45,  1787  (1912).  -  Ehrlich -Festschrift, 
Jena  1914,  S.  442. 

8)  K.  A.  Breisinger,  Zeitschr.  f.  Hyg.  Tl,  367  (1912). 

">)  F.  Kalberlah  u.  H.  Schloßberger,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1918,  S.  1100. 

8)  Browning  and  Gilmour,  Journ.  Bact.  and  Path.  18,  144  (1913).  —  C.  H.  Brow- 
ning, R.  Gulbranson,  E.  L.  Kennaway,  L.  H.  D.  Thornton,  Brit.  med.  Journ.  1917, 
Deutsche  Übersetzung  durch  L,  CasseUa  ^  Co.,  Frankfurt  a.  M.  1917. 
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und  eine  ausgedehnte  therapeutische  Verwendung  des  Trypaflavins  und  anderer 
Acridinderivate  zur  Folge  hatten.  Sehr  bemerkenswert  und  praktisch  wichtig 
ist  die  Beobachtung  von  Browning  und  seinen  Mitarbeitern,  daß  das  Trypa- 
f lavin  in  seiner  bactericiden  Wirkung  durch  Serum  nicht  nur  nicht  abge- 
schwächt wird  gegenüber  seiner  Wirkung  in  Wasser  mit  0,7%  Pepton,  sondern 
sogar  verstärkt.  Die  folgenden  Werte  sind  einer  größeren  Tabelle  von  B  r  o  w  n  i  ng 
entnommen. 

Tabelle. 


Staphylococcus  aureus             Bacillus  coli  comm. 

Substanz 

Abtötungskonz. 
in  Wasser 

Abtötungskonz. :  Abtötungskonz. 
in  Serum       1       in  Wasser 

Abtötungskonz. 
in  Serum 

Quecksilberchlorid 

Carbolsäure 

Malachitgrün  (Oxalat)     .... 

Brillantgrün  (Sulfat) 

Kry  stall  violett 

Trypaflavin 

1  :  1  000  000 
1  :250 
1  :  10000000 
1  :  10000000 
1  :  4  000  000 
1  :  20  000 

1  :  10  000 
1  :  250 
1  :  40  000 
1  :  30  000 
1  :  400  000 
1  :  200  000 

1000000 
500 
20  000 
130  000 
8000 
1300 

1  :  10  000 
1  :500 
1  :  1000 
1  :  3500 
1  :  8000 
1  :  100  000 

In  der  Tabelle  sind  einige  Anilinfarbstoffe,  darunter  auch  Trypaflavin, 
in  abtötenden  Verdünrmngen  für  Staphylokokken  und  Kolibakterien  mit 
Sublimat  und  Carbolsäure  verglichen.  Während  Carbolsäure,  in  Serum  ge- 
prüft, nicht  schwächer  wirkt  als  in  Pepton wasser,  wird  Sublimat  bei  Serum- 
gegenwart bedeutend  abgeschwächt,  und  dies  gilt  auch  mehr  oder  weniger 
für  Malachitgrün,  Brillantgrün  und  Krystallviolett.  Dagege'n  ist  Trypaflavin 
bei  Serumgegenwart  noch  in  größerer  Verdünnung  wirksam  als  in  Wasser. 
Langer^)  sucht  dies  Verhalten  der  Wirkungs Verstärkung  im  Serum  durch 
Dispersitäts Verminderung  und  gesteigerte  Speicherung,  Traube^)  durch  die 
Alkalescenz  des  Serums  und  dadurch  verstärkte  Oberflächenaktivität  zu 
erklären.  Daneben  schädigt  das  Trypaflavin  nach  Browning  in  aseptischer 
Konzentration  viel  weniger  die  Phagocytosealsz.  B.  das  Sublimat  und  stellt 
somit  ein  schwächeres  Gift  für  die  Zellen  des  Tierkörpers  dar.  Inwieweit 
Trypaflavin,  Rivanol  und  Flavicid  in  ihrer  bactericiden  Wirkung  durch  Serum 
xmd  Organstückchen  beeinflußt  werden  hat  Wels  3)  in  Reagensglas  versuchen 
geprüft. 

Zahlreiche  Untersuchungen  über  die  Wirkung  des  Trypaflavins  an  anderen 
Bakterienarten  liegen  vor,  aus  denen  die  von  Fürstenau^),  Neufeld 
und  Schiemann,  Burkard  und  Dorn^),  Ritter^)  und  Feiler')  genannt 
seien.  Nach  Burkard  und  Dorn  werden  Streptokokken  und  Diphtherie- 
bacillen  in  einer  Konzentration  des  Farbstoffes  1  :  500  000  bzw.  1  :  1  000  000 
in  ihrer  Entwicklung  gehemmt,  in  einer  Verdünnung  1  :  1000  innerhalb  einer 
halben  Stunde  abgetötet.  Nach  Hüssy^)  sollen  Acridinfarbstoffe  wirksam^ 
sein  bei  Mäusecarcinom.    Von  einer  ,,Argoflavin"  genannten  Kombination 


1)  H.  Langer,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1920,  S.  1015.    —    Zeitschr.  f.  d.  ges. 
exp.  Med.  21,  174  (1922). 

2)  J.  Traube,  Zeitschr.  f.  Immun.  -  Forschg.,  29,  S.  299  (1920). 

3)  P.  Wels,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  exp.  Mfd.  28,  347  (1922). 

*)  E.  Fürstenau,  Zeitschr.  f.  Augenheilkunde,  40,  1  (1918). 

5)  H.  Burkard  u.  R.  Dorn,  Brune  Beitr.  z  khn.  Chirurg.   119,  617  (1920). 

«)  A.  Ritter,  D.  Zeitschr.  f.  Chirurg.    159,  13  (1920). 

')  M.  Feiler,  Med.  Klinik,  1921,  Nr.  33. 

8    P.  Hüssv,  Münch.  med.  Wochenschr.,  1917,  S.  1079;  1918,  S.  680- 
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des  Trypaflavins  mit  Silbernitrat  sah  Lewin^)  günstige  Wirkungen  bei  mensch- 
lichem Carcinom. 

Die  Trypaflavin-Silberverbindung  versuchten  zur  inneren  Desinfektion 
beim  Menschen  Kraus^)  und  Leschke^).  Kombinationen  des  Farbstoffes 
mit  anderen  Metallen  (Gold,  Cadmium)  prüfte  Berliner^).  Hierbei  wurden 
die  Substanzen  intravenös  gegeben.  Diese  An wendungs weise  des  Trypa- 
flavins versuchte  zuerst  Browning  und  seine  Mitarbeiter.  Weiter  wurde  sie 
von  Dakin,  Kalberiah,  Bohland^)  u.  a.  gegen  septische  Erkrankungen 
gebraucht.  Dabei  wurden  recht  beträchtliche  Mengen  ohne  sichtbare  Schädi- 
gung ertragen:  Browning  injizierte  300  ccm  einer  Lösung  1  :  1000  (=  0,3  g), 
Leschke  bis  100  ccm  einer  i^P^oz.  Lösung  (=0,5g)  und  Spießt)  sogar 
40  ccm  einer  2proz.  Lösung  (=0,8g)  innerhalb  24  Stunden.  Der  Farbstoff 
wird  dabei  in  der  Hauptmenge  durch  die  Nieren  ausgeschieden,  doch  sah 
Bohland  auch  eine  Gelbfärbung  des  Lungensputums.  Die  Nierenausscheidung 
von  0,2  g,   intravenös  verabreicht,   dauert  nach   Bohland  36 — 48   Stunden. 

Bei  intravenöser  Injektion  bewirkt  das  Trypaf lavin  anfänglich  nach 
Browning  und  Bohland  eine  Abnahme  der  roten  und  Zunahme  der  weißen 
Blutkörperchen.  Die  Wirkung  auf  die  Leukocyten  wurde  von  Stephan') 
genauer  verfolgt.  Leukocytose  wurde  von  Lenz  auch  an  Meerschweinchen 
und  Kaninchen  beobachtet. 

Das  Trypaf  lavin  besitzt  eine  gewisse,  nicht  bedeutende  lokale  Reiz- 
wirkung, die  am  Menschen  bei  subcutaner  und  intracutaner  Injektion  stär- 
kerer Lösungen  von  Stephan  beobachtet  wurde.  Nierenreizung  wird  von 
den  englischen  Untersuchern  des  Farbstoffes  und  von  Bohland  angegeben. 
Browning  und  später  Lenz  prüften  den  Entzündungsreiz  der  Substanz  am 
Kaninch  enauge . 

Die  pharmakologische  Untersuchung  des  Farbstoffes  wurde  1921 
von  Lenz^)  durchgeführt. 

Am  Frosch  erwiesen  sich  80 — 100  mg  pro  100  g,  subcutan,  als  tödliche 
Dose,  an  der  Maus  und  am  Meerschweinchen,  subcutan  und  intraperitoneal, 
etwa  25  mg  pro  100  g.  Gonder^)  bezeichnet  1  ccm  einer  Lösung  1  :  1000 
als  ,, Dosis  tolerata"  für  30  g  Ratte.  Für  Kaninchen  stellen  nach  Lenz  und 
Langer!")  intravenös  30  mg  pro  Kilo  die  Dosis  tolerata,  40  mg  die  Dosis 
letalis  dar. 

Nach  Lenz'  Untersuchungen  ist  Trypaflavin,  ähnlich  wie  andere  Anilin- 
farbstoffe, ein  zentral  lähmendes  Gift.  Ohne  besonders  hervortretende  Sym- 
ptome gehen  Warmblüter  unter  allmählich  fortschreitender  Lähmung  der 
nervösen  Zentren,  bei  gleichzeitiger  bald  einsetzender  Schädigung  der  Kreis- 
lauforgane, ein. 

Curarinwarkung  besitzt  die  Substanz  als  Pseudoammoniumbase  wie  das 
Methylviolett  u.  a.  nicht. 


1)  C.  Lewin,  Therap.  d.  Gegenwart.  61,  10  (1920). 

2)  F.  Kraus,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1920,  S.  225. 

3)  E.  Leschke,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1920,  S.  79. 
*)  M.  Berliner,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1921,  S.  177. 

s)  K.  Bohland,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1919,  S.  797.  —  Med.  Khnik,  1919, 
1173. 
8)  G.  Spie  SS,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1920,  S.  511. 
')  R.  Stephan,  Med.  Klinik,  1921,  S.  492. 
8)  E.  Lenz,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  Med.   12,  195  (1921). 
»)  R.  Gonder,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforsch.   15,  276  (1912). 
10)  H.  Langer,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  exp.  Med.  21,  184  (1922). 
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Muorescenzlichtwirkung  konnte  Lenz  am  isolierten  Froschherzen  fest- 
stellen. An  Menschen,  denen  Try paf lavin  intravenös  injiziert  ist,  wirkt  es 
nach  Stephan  1)  in  hohem  Grade  als  Lichtsensibilisator  (Erytheme  und  Blasen- 
bildung bei  intensivem  Tageslicht). 

Rivanol. 

Nach  den  therapeutischen  Erfolgen  mit  Trypaflavin  lag  es  nahe,  andere 
Acridinderivate  systematisch  zu  erproben.  Aus  diesen  Versuchen  gingen 
neuerdings  das  Rivanol  und  das  unten  besprochene  Flavicid  hervor. 

— N— i^-NHa.HCl  ■  /\-N-/\-NHa.HCl 

NH2  NH2 

6,9  —  Diaminoacridin.  Rivanol. 

Das  Rivanol  ist  ein  2-Äthoxy-6,9-Diaminoacridin  und  wurde  1921  von 
Morgenroth^)  als  Antisepticum  eingeführt.  Morgenroth  prüfte  neben 
anderen  Acridinderivaten,  vergleichend  auch  das  6,9-Diaminoacridin, 
ein  Isomeres  des  obenerwähnten  Sanoflavins.  Seine  Formel  ist  hier  wieder- 
gegeben. Beide  Verbindungen  fanden  in  Form  der  salzsauren  Salze  Ver- 
wendung. 

Das  Rivanol  bildet  ein  hellgelbes,  fein  krystaUinisches  Pulver,  das  sich 
bei  25°  in  etwa  260  Teilen  Wasser  und  in  ähnlichem  Verhältnis  in  Weingeist 
löst.  Die  gelben  Lösungen  werden  im  Lichte  dunkler.  Beim  Stehen  scheidet 
sich  ein  Bodensatz  ab;  zu  therapeutischer  Verwendung  müssen  die  Lösungen 
darum  frisch  hergestellt  werden.  Bei  Kochsalzzusatz  fällt  der  Farbstoff  leicht 
aus.    Die  Färbekraft  des  Rivanols  ist  eine  sehr  geringe. 

Die  bactericiden  Wirkungen  des  Rivanols  und  auch  des  Diaminoacridins 
sind  recht  bedeutend.  Nach  den  Versuchen  von  Morgenroth  und  seinen 
Mitarbeitern  werden  Streptokokken  im  Reagensglas  versuch  durch  das  Diamino- 
produkt  in  der  Konzentration  von  1  :  120  000;  durch  Rivanol  in  der  Kon- 
zentration 1  :  100  000  abgetötet.  Bei  der  Prüfung  im  Tierversuch  zeigte  sich 
das  Rivanol  aber  gegenüber  der  äthoxylfreien  Verbindung  überlegen.  Im 
Subcutangewebe  von  mit  Streptokokken  infizierten  Mäusen  konnte  durch 
Rivanol  noch  in  der  Verdünnung  1  :  40  000  vollkommene  Sterilisierung  er- 
reicht werden,  durch  das  Diaminoprodukt  erst  in  der  Verdünnung  1  :  10  000. 
Staphylococcus  aureus  wurde  in  vitro  durch  Rivanol  1  :  20  000  abgetötet. 
Hier  erwies  sich  dieselbe  und  noch  geringere  Konzentrationen  an  der  infizierten 
Maus  als  wirksam.  So  lehren  die  Versuche  von  Morgenroth  gleichzeitig, 
daß  aus  Reagensglasversuchen  nicht  auf  die  therapeutische  Wirksamkeit  im 
Tierkörper  geschlossen  werden  kann. 

Rivanol   wird   von   Klappt)   u.    a.    zur   chirurgischen    ,, Tiefenantisepsis" 
empfohlen. 

Die  Dosis  tolerata  des  Rivanols  ist  für  je  20  g  Maus  bei  subcutaner  In- 
jektion 0,3  ccm  einer  Lösung  1  :  200;  bei  intraperitonealer  Injektion  0,5  ccm 
einer  Lösung  1  :  600  und  bei  intravenöser  Injektion  0,5  ccm  einer  Lösung 
1  :  1500.    Die  tödliche  Dose  für  Kaninchen  beträgt  50  mg  pro  Kilo  intravenös 

1)  R.  Stephan,  Med.  Klinik,  1921,  S.  492. 

2)  J.  Morgenroth,  R.  Schnitzer  und  E.  Rosenberg,  Deutsche  med.  Wo- 
chenschr.,  1921,  S.  1317.  —  J.  Morgenroth,  Khn.  Wochenschr.  1922,  S.  353. 

3)  R.  Klapp,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1921,  S.   1383. 
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und  100  mg  subcutan.  Die  Resorption  aus  dem  Gewebe  erfolgt  langsam.  Der 
Tod  tritt  durch  Atemstillstand  ein.  Die  intravenöse  Gabe  von  10  mg  ruft 
bei  Kaninchen,  rasch  injiziert,  vorübergehende  tiefe  Blutdrucksenkung  hervor. 
Bei  langsamer  Infusion  wird  die  Wirkung  stark  abgeschwächt.  Im  Subcutan- 
gewebe  der  Maus  und  des  Pferdes  werden  Lösungen  von  1 :  500  und  1  :  1000 
ohne  nachhaltige  Gewebsschädigung  vertragen.  Stärkere  Lösungen  rufen 
Infiltrate  hervor  i). 


Flavicid. 

Das  Flavicid  leitet  sich  vom  Acridingelb  bzw.  Acridiniumgelb 
ab,  die  beide  schon  von  Ehrlich^)  und  seinen  Mitarbeitern  geprüft  worden  sind. 
Die  folgenden  Formeln  zeigen  die  chemischen  Beziehungen. 


H  N-/    \_N— /  \ 


I 
H 

Acridingelb. 


-NH2.HCI 
CH3 


H2N- 
H.C 


CH3  Cl 

1"'" 
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Acridiniumgelb. 


CH, 


HCl 


H2N- 
H,C 


CH3  Cl 

I  l  I 

H 
Flavicid. 


-N(CH3)2 
-CH3 


CH3  Cl 


(CH3)HN-,/'\-N-/^ 
H 


-NH(CH3) 
CH, 


Brillantphosphin-Imino. 


Das  Acridingelb,  ein  Diamino-dimethylacridin,  besitzt  nach  Ehrlich 
und  Werbitzki'^)  schwach  trypanocide  Wirkung.  Nach  den  Genannten  ist 
die  Wirkung  viel  stärker  ausgesprochen  bei  dem  am  Stickstoff  methylierten, 
quartären  Produkt,  dem  Acridiniumgelb,  das  auch  Brillantphosphin 
genannt  wird.  Dieses  und  das  durch  symmetrische  Einführung  von  2  Methyl- 
resten in  die  Aminogruppen  entstehende  Brillantphosphin-Imino  ist 
neuerdings  von  Lenz 3)  pharmakologisch  untersucht  worden  in  Vergleichung 
mit  Trypaflavin.  Das  unsymmetrische  Dimethylprodukt  kommt  dagegen  als 
,, Flavicid"  in  den  Handel.  Letzteres  stellt  demnach  ein  2,7-Dimethyl-6-di- 
methylamino-3-amino- lO-methylacridiniumchlorid  dar. 

Flavicid  wird  in  Pastillenform  auch  ,,Diphthosan''  benannt. 

Die  bactericide  Wirkung  des  Flavicids  ist  nach  Langer^)  gegenüber 
Staphylokokken  10  mal,  gegenüber  Diphtheriebacillen  5  mal  stärker  als  die 
des  Trypaflavins.  Im  übrigen  scheint  nach  Langer  das  Flavicid  nur  wenig 
giftiger  zu  sein,  als  das  Trypaflavin.  Auch  oft  wiederholte  Injektion  kleiner 
Gaben  soll  keine  Organschädigung  bewirken.  Dagegen  hat  Lenz  bei  dem 
isomeren   Brillantphosphin-Imino  festgestellt,    daß  es  bedeutend  giftiger   ist, 


^)  Vgl.  Rivanolprospekt  der  Höchster  Farbwerke. 

2)  P.  Ehrlich- Festschrift,  Jena  1914,  S.  442.  —  F.  W.  Werbitzki,  Centralbl. 
f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  53,  303  (1910). 

3)  E.  Lenz,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  experim.  Med.    12,  195  (1921). 

*)  H.  Langer,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1920,  S.  1015.  —   Zeitschr.  f.  d.  ges. 
exp.  Med.  21,  174  (1922). 
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als  das  Trypaflavin,  und  zwar  erwies  es  sich  in  seiner  zentral  lähmenden 
und  den  Kreislauf  schädigenden  Wirkung  bei  intravenöser  Injektion  an  Kanin- 
chen als  8  mal  wirksamer. 

Die  kombinierte  Desinfektionswirkung  von  Flavicid  und  Metallsalzen  ist 
gleichfalls  von  Langer^)  untersucht  worden. 

Phosphin. 

Phosphine  bilden  sich  als  Nebenprodukte  bei  der  Fuchsindarstellung.  Sie  bestehen 
in  der  Hauptsache  au^  Gemengen  von  Salzen  des  Chrysanilins  (Diamidodiphenyl- 
acridin),  neben  seinen  Homologen.  Be nzof lavin  ist  Diamidoditolylacridin.  Die  Formeln 
für  salzsaures  Chrysanilin  und  Ben zof lavin  sind  die  folgenden: 


n- 


-N— f  \— NH2 .  HCl  H2N— ,/\— N— ,/ \,— NH2 .  HCl 

\/   j-0  H3C-l^j-C-l^j-CH3 


Y 

NHg 

Chrysanilin.  Benzoflavin. 

Die  Phosphine  lösen  sich  in  Wasser  und  Alkohol  mit  rotgelber  Farbe  und  grüner 
Fluorescenz.  Wie  bei  allen  Acridinen  ist  ihre  photodynamische  Wirkung  stark  ausgeprägt. 
Chrysanilin  dringt  nach  Overton  (S.  670)  leicht  in  lebende  Zellen  ein.  Nach  Römer, 
Gebb  und  Löhlein  ist  der  Farbstoff  an  Bakterien  nur  schwach  wirksam.  Nach  Tap- 
peiner und  Jodlbauer  (S.  14)  töten  im  Lichte  noch  Konzentrationen  1  :  5  000  000  und 
darunter  Paramäzien  in  einigen  Stunden  ab.  Die  auf  Grund  dieser  starken  Wirksamkeit 
von  Mannaberg2)  mit  Methylphosphinen  unternommenen  Versuche  an  Malariakranken 
hatten  kein  positives  Ergebnis.  Auch  gegenüber  Trypanosomeninfektionen  erwies  sich  das 
ChrysaniUn  in  Versuchen  von  Ehrlich^)  als  unwirksam.  Phosphin  wird  von  der  mensch- 
hchen  Haut  aus  nicht,  vom  Magen  aus  nur  wenig  resorbiert  und  tötet  im  Tierversuch 
durch  Respirationslähmung  (Dujardin-Beaumetz,  Auclert)"*).  Nach  Versuchen  von 
Chlopin  (S.  188)  an  Hunden  sind  Chrysanilin  und  Benzoflavin  in  Gaben  von  2  g  per  os 
nicht  erhebhch  giftig.  An  der  menschlichen  Haut  geprüft,  erwiesen  sie  sich  als 
unwirksam.  Mono-  und  Dimethylphosphine  sind  von  Jodlbauer  und  Fürbring er^) 
im  Tierversuch  geprüft  worden.  Sie  sind  intensive  Krampfgifte  und  töten  durch  Respi- 
rationslähmung.   Lokal  reizende  Wirkung  zeigt  sich  nur  bei  höheren  Konzentrationen. 

Alizarin. 

OH 

I 
/\    CO— /^— OH 

\/   '"^   \/ 

Das  Alizarin  (Ci4H802[OH]2) ,  ein  1,  2-DioxyanthracKinon,  wurde  1826 
von  Robiquet  und  Colin  aus  der  Wurzel  des  Krapps  (Rubia  tinctorum  L.) 
isoliert  und  1868  von  Grabe  und  Liebermann  synthetisch  dargestellt.  In 
der  Pflanze  findet  sich  das  Alizarin  in  Glykosidform  als  Ruberythrinsäure, 
welche  beim  Erwärmen  mit  Säuren  in  Alizarin  und  Glykose  zerfällt.  Neben 
dem  Dioxyanthrachinon  findet  sich  in  der  Krappwurzel  noch  ein  1,  2,  4-Tri- 
oxyanthrachinon,   das  Purpurin,  in  geringer  Menge.    Das  in  Wasser  fast 


1)  H.  Langer,    Zeitschr.  f.  d.  ges.  exp    Med.  38,  45  (1922). 

2)  J.  Mannaberg,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  59,  185  (1897). 

3)  P.  Ehrlich,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1907,  S.  282. 

*)  Auclert,  Bull.  g6n.  d.  th^rap.  22,  513;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie 
19,  57  (1889). 

5)  A.  Jodlbauer  und  L.  Fürbringer,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  59,  164(1897). 
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unlösliche  Alizarin  löst  sich  in  kochendem  Alkohol  mit  gelbroter  Farbe.  In 
Natronlauge  löst  es  sich  violettrot.  Das  Alizarin  hat  den  Charakter  einer 
schwachen  Säure.  Schon  durch  Kohlensäure  wird  es  aus  der  Natronsalzlösung 
ausgefällt.  Die  Alkalisalzlösungen  werden  durch  Calciumchlorid  gefällt  unter 
Bildung  des  purpurfarbenen  unlöslichen  Alizarincalciums  Ci4H602(02Ca)+H20. 
Alizarin  ist  von  verschiedenen  Seiten  [Edinger^),  FränkeP),  Got  schlich^), 
Masuda*)]  als  Indicator  der  Gewebsreaktionen  im  Organismus  verwandt 
worden. 

Die  Krapp  Wurzel  ist  ein  sehr  altes,  schon  von  Hippokrates,  Dios- 
kurides  und  Galen  erwähntes  Arzneimittel,  welches  früher  als  Diureticum 
und  Emenagogum,  später  bei  Gicht,  Rachitis  u.  a.  Verwendung  fand  und  vor 
einiger  Zeit  von  Bauer ^)  als  Tuberkulosemittel  neuentdeckt  und  vielfach 
empfohlen  wurde.  Rotgefärbten  Harn  nach  Einnehmen  der  Wurzel  erwähnt 
schon  Dioskurides.  Diese  Beobachtung  findet  sich  wieder  bei  Wöhler^). 
Rotgefärbte  Milch  soll  unter  Krappgebrauch  vorkommen  [v.  Haller'')].  Über 
die  Beziehungen  des  Alizarins,  welches  nach  Vieth^)  selbst  keine  abführende 
Wirkung  besitzt,  zu  den  abführenden  Anthrachinonderivaten  ist  die  Gruppe 
der  Abführmittel  nachzusehen. 

Die  interessante  Rotfärbung  der  Knochen  an  mit  Krapp  gefütterten 
Tieren,  die  älteste  bekannte  ,, Vitalfärbung",  wird  zuerst  1564  durch  Lem- 
nius,  1566  durch  Mizaldus  erwähnt.  Die  Aufmerksamkeit  der  Physiologen" 
lenkte  John  B.  Belchier  (1736),  ein  englischer  Cliirurg,  auf  diese  Erschei- 
nung, welche  von  Duhamel  du  Monceau  (1739)  und  seinem  Neffen  Fouge- 
roux  (1763),  weiterhin  von  A.  von  Haller,  Joh.  Müller,  Floure'ns^), 
Lieberkühn^"),  Kölliker^^),  Schreiber  ^^j  ^^^  vielen  andern,  zuletzt  von 
Gottlieb^^)  experimentell  untersucht  wurde.  Sie  besteht  darin,  daß  an  wach- 
senden Tieren,  bei  welchen  dem  Futter  gepulverte  Krapp wurzel  oder  Alizarin 
beigemischt  wird,  sämtliche  Knochen  des  Körpers  eine  carminrote  Farbe  an- 
nehmen, während  alle  übrigen  Gewebe  keine  deutliche  Färbung  erkennen 
lassen.  Die  Farbstoff  ablag  erung  kann  dabei  auffallend  rasch  erfolgen.  An 
jungen  Tauben  fand  Flourens  schon  24  Stunden  nach  einer  einzigen  Krapp- 
fütterung intensive  Färbung  der  Knochen.  Alte  Tiere  zeigen  selbst  nach 
mehrwöchentlicher  Fütterung  nur  ganz  schwache  Rötung.  Füttert  man  junge 
Schweine  (Duhamel,  Flourens)  ab wechslungs weise  in  Perioden  normal 
und  mit  Kj-appzugabe,  so  findet  man  bei  der  Sektion  an  wachsenden  Knochen 
im  Querschnitt  weiße  und  farbige  Ringe.  Der  Färbungsvorgang  besteht 
offenbar  darin,  daß  bei  wachsenden  Tieren  wohl  schon  im  Blute  die  die  Fär- 

1)  L.  Edinger,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  29,  247  (1882). 

2)  S.  Fränkel,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  48,  70  (1891). 

3)  E.  Gotschlich,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  56,  355  (1894). 

«)  N.  Masuda,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.   14,  448  (1913). 

^)  A.  Bauer,  Beitr.  z.  Klinik  d.  Tuberkulose  21,  359  (1911);  39,  132  (1918);  42, 
274  (1919);  Zeitschr.  f.  Urolog.  14  (1920)    cit.  n.  Berl.  klin.  Wochenschr    1920,  S.  1014. 

8)  F.  Wöhler,  Tiedemanns  Zeitschr.  f.  Physiol.   1,  125  (1824). 

')  A.  von  Haller,  Anfangsgründe  d.  Physiologie,  übers,  von  J.  S.  Halle,  Bd.  7. 
Berlin  u.  Leipzig  1775.     S.  890. 

8)  H.  Vieth,  Münch.  med.  Wochenschr.  1901,  S.  1381. 

^)  P.  Flourens,  Theorie  experim.  de  la  Formation  des  Os,    Paris  1847,  p.  73. 
1»)  N.  Lieberkühn,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  1864,  S.  598.  —  Sitzungsber.  d.  Ges. 
z.  Beförderung  d.  ges.  Naturwissensch.  zu  Marburg  1874,  S.  33.  * 

1^)  A.  Kolli ker,  Verhandl.  d.  physikal.-med.  Gesellsch.  zu  Würzburg,  N.  F.,  3,  215 
(1872). 

")  L.  Schreiber,  v.  Baumgartens  Pathol. -anatom.  Arb.  4,  257  (1904). 

")  B.  Gottlieb,  Anatomischer  Anzeiger  46,  179  (1914). 
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bung  bedingenden  Bestandteile  der  Wurzel,  Alizarin  und  Purpurin,  sich  an 
Kalk  binden  und  so  als  Calciumsalze  abgelagert  werden.  Extrahiert  man  die 
gefärbten  Knochen  mit  Salzsäure,  so  bleibt  der  Farbstoff  zurück  und  färbt 
(nach  Alkalisierung)  den  Knochenknorpel. 

Alizarinnatrium  in  5proz.  Lösung  neutral  ins  Blut  von  Warmblütern 
injiziert,  geht  nach  Lieberkühn  (1874)  in  alle  Organe  über  und  färbt  sie  für 
einige  Zeit.  Allmählich  findet  wieder  Ausscheidung  in  freier  Form  durch 
Galle,  Speichel,  Harn  und  Kot  statt.  Aus  diesen  Versuchen  von  Lieber- 
kühn, in  welchen  Hunden  im  Verlauf  einer  Stunde  60  ccm  öproz.  Alizarinsalz- 
lösung ohne  Schädigvmg  intravenös  injiziert  wurden,  ergibt  sich  die  weit- 
gehende Ungiftigkeit  der  Substanz.  Das  Alizarin  gelangt  dabei  reichlich  ins 
Zentralnervensystem  und  färbt  dieses  gelblich.  Trotz  seines  sauren  Charakters 
ist  das  Alizarin  also  ,,neurotrop"  (Ehrlich)  und  scheidet  sich  auch  bei  In- 
jektion des  Natriumsalzes  in  freier  Form  im  Zentralnervensystem  ab.  Bei 
intravenöser  Injektion  sehr  großer  Dosen  sterben  nach  Edinger  Kaninchen 
in  wenigen  Minuten  unter  Krämpfen. 

Für  Frösche  ist  bisweilen  die  Injektion  von  1  ccm  2 — 3proz.  Alizarin- 
lösung in  die  Bauchhöhle  nach  Lieberkühn  (1874,  S.  104)  tödlich.  Be- 
merkenswert ist,  daß  sich  an  Fröschen  schon  in  wenigen  Stunden  die  Knochen 
rot  färben. 

Mit  reinem  Ahzarin  hat  Fischel^)  interessante  Resultate  an  Wasser- 
tieren erhalten.  Das  Produkt  löst  sich  nach  seinen  Bestimmungen  in  heißem 
Brunnenwasser  zu  etwa  0,01  g  in  250  ccm  Wasser.  Setzt  man  hierein  Kaul- 
quappen, so  färben  sich,  entsprechend  den  erwähnten  Resultaten  an  andern 
wachsenden  Tieren,  die  Knochen  rot  und  lediglich  diese.  Hingegen  färben 
sich  unter  denselben  Bedingungen  an  Daphnien  die  Nerven,  und  zwar  nur 
diese  in  violettem  Tone.  Auch  an  Würmern  konnte  Fischel  durch  Alizarin 
spezifische  Nervenfärbung  während  des  Lebens  erzielen.  Giftwirkungen 
äußerten  diese  schwachen  Alizarinlösungen  nicht. 

Marinen  Schnecken  hat  Cohnheim^)  Ahzarin  verfüttert.  Der  Darm- 
inhalt erschien  gelb  gefärbt,  während  in  Darmwand  und  Niere  Rötung  in- 
folge von  Salzbildung  (vgl.  hierzu  das  S.  1212  Gesagte)  eintrat. 

Alizarin  besitzt  nach  Eisenbergs  (S.  491)  Bestimmungen  an  Bakterien 
nur  schwache  Wirkung. 

Von  französischen  und  enghschen  Forschern  (le  Dantec,  Cuenot,  Greenwood 
und  Saunders)  ist  das  wasser-  und  säurelösliche  Alizarinrot  S  (Alizarin-Carmin),  das 
alizarinmonosulfosaure  Natrium,  in  seinen  Ausscheidungsverhältnissen  an  vielen  niederen 
Tieren  (Protozoen,  Mollusken,  Krebsen  usw.)  von  Dreser^)  an  Fröschen  geprüft  worden. 

Alizarinblau. 

OH 

I 
.z'^,— CO— ./\— OH 

11+2  NaHSOs 
\/ 
Das   Alizarinblau   unterscheidet   sich   vom   Alizarin   dadurch,   daß   es 
an   Stelle   des   Dioxybenzolringes   einen   Dioxychinolinkomplex   besitzt.     Die 

^)  A.  Fischel,  Untersuchungen  über  vitale  Färbung  an  Süßwassertieren.  Leipzig 
1908,  S.  36.  —  Zeitschr.  f.  Wissenschaft!.  Mikroskopie  25,  154  (1908). 

2)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  80,  110  (1912). 

3)  H.  Dreser,  Zeitschr.  f.  Biol.  31,  55  (1885). 

Heffter,  Handb.  d.  experini.  Pharmakologip.  I.  °" 
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Formel  ist  also  die  eines  Dioxyanthrachinolins.  Das  in  Wasser  unlösliche 
Produkt  wird  durch  Behandeln  mit  Natriumbisulfit  in  das  wasserlösliche 
Alizarinblau  S  übergeführt,  eine  Doppel  Verbindung,  welche  auf  ein  Molekül 
Alizarinblau  2  Moleküle  NaHSOg  enthält.  Dieses  Salz  ist  in  Wasser  mit  gelb- 
brauner Farbe  löslich  und  wird  durch  Salzsäure  rotgelb,  durch  Natronlauge 
blau  violett. 

Durch  Ehrlichst)  bekannte  Untersuchungen  über  das  Sauerstoff bedürfnis 
des  Organismus  hat  dieser  Farbstoff  pharmakologische  Bedeutung  gewonnen. 

Alizarinblau  S  färbt  den  tierischen  Organismus  blau,  wird  aber  von  dem- 
selben unter  Entfärbung  teilweise  zum  Leukoprodukt  reduziert.  Je  weniger 
ein  Organ  gefärbt  erscheint,  desto  stärker  ist  nach  Ehrlich  sein  Reduktions- 
vermögen ausgeprägt.  Leber,  Lunge  und  Darm  sind  bei  den  Versuchstieren 
farblos,  Hirnrinde,  Herz,  Pankreas  und  Submaxillaris  erscheinen  stark  blau. 
Moldovan^)  prüfte  an  Meerschweinchen  die  Veränderung  der  Alizarinblau - 
Verteilung  unter  Chinineinwirkung. 

Bei  subcutaner  Injektion  beträgt,  wie  aus  Ehrlichs  Versuchen  hervorgeht, 
die  mittlere  letale  Dose  pro  Kilogramm  Kaninchen  1  g,  pro  Kilogramm  Katze 
etwa  0,35  g.  Tauben  starben  nach  0,85  g  pro  Kilogramm  in  15  Minuten, 
nach  0,5  g  in  3 — 4  Stunden.  Die  Versuchstiere  gehen  unter  strychninähnlichen 
Krämpfen  ein.  Nach  Galeotti^)  tötet  1  ccm  einer  Iproz.  Lösung  Salamander 
bei  intraperitonealer  Injektion  in  2 — 3  Stunden.  Die  Wirkung  des  Alizarin- 
blaus an  Paramäzien  haben  Tappeiner  und  Jodlbauer  (S.  57),  diejenige 
an  Bakterien  Eisenberg  (S.  491)  untersucht. 

Alizarinblau  S  wird  nach  Ehrlich  im  Harn  des  Warmblüters  zum  Teil 
in  blauer  Form,  zum  Teil  als  rotes  Umwandlungsprodukt  ausgeschieden.  Auch 
durch  die  Galle  findet  Ausscheidung  statt.  Die  Ausscheidung  des  Farbstoffes 
an  niederen  Tieren  hat  Kowalewsky*)  verfolgt. 


VI.  Chinonimidfarbstoffe. 

(Indophenole,   Oxazine,  Thiazine,  Azine.) 
IndophenoL 


o 

N(CH3)2 

Das  Indophenol  (Indophenolblau)  kann  gewonnen  werden  durch  ge- 
meinsame Oxydation  von  Dimethyl-p-phenylendiamin  (p-Amidodimethyl- 
anilin)  und  a-Naphthol,  und  entsteht  auch  im  Tierkörper  nach  Ehrlich^) 
bei  intravenöser  Injektion  einer  Mischung  beider  Produkte.  Über  den  Nach- 
weis von  ,,Oxydasen"  auf  Grund  der  Indophenolbildung  vgl.  das  S.  1212  Gesagte. 

Das  braune  Pulver  ist  in  Wasser  unlöslich,  in  Alkohol,  Öl  usw.  mit  blauer 
Farbe  löslich.  Durch  Reduktionsmittel  wird  es  zum  Leukoprodukt  (Indo- 
phenolweiß)  reduziert. 


1)  P.  Ehrlich,  Das  Sauerstoffbedürfnis  des  Organismus.     Berlin  1885. 

2)  J.  Moldova n,  Biochem.  Zeitschr.  41,  440  (1912). 

3)  G.  Galeotti,  Zeitschr.  f.  wissenschaftl.  Mikroskopie  II,  194  (1894). 
*)  A.  Kowalewsky,  Biol.  Zentralbl.  9,  35  (1889). 
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Neben  dem  schwer  reduzierbaren  Alizarinblau  S  verwandte  Ehrlich 
das  leicht  reduzierbare  Indophenol,  um  an  beiden  die  Reduktionskraft  des 
tierischen  Organismus  zu  messen  und  daraus  die  Sauerstoffaffinität  der  Ge- 
webe zu  erschließen.  Bei  subcutaner  Injektion  des  Farbstoffes  findet  sich 
Blaufärbung  nur  in  Gehirn  und  Herz.  Von  den  übrigen  Organen  ist  derselbe 
entweder  reduziert  (Lunge,  Leber)  oder  nicht  aufgenommen  (Submaxillaris) 
worden. 

Einführung  größerer  Mengen  Indophenol  in  den  Darmtraktus  bewirken 
Darmreizung  und  heftige  Diarrhöen,  wobei  nur  wenig  von  dem  Farbstoff 
resorbiert  wird,  obgleich  er  im  Darm  in  das  in  Wasser  leichter  lösliche  Leuko- 
produkt  übergeht.  Auch  nach  Versuchen  von  Santori^)  an  Hunden  ist 
innerliche  Darreichung  des  Farbstoffes  nicht  unschädlich.  Subcutane  In- 
jektionen von  Indophenolweiß  an  Kaninchen  in  größeren  Mengen  tötet  die 
Tiere  ohne  charakteristische  Vergiftungserscheinungen.  Ausgeschieden  wird 
der  Farbstoff  zum  Teil  in  reduzierter  Form,  zum  Teil  in  Form  körnigen  Blaus 
im  Harn.    Die  Leber  sezerniert  intensiv  blaue  Galle  (Ehrlich). 


Nilblau. 


n 


(C2H5),N-l^;-0=l^j-NH2 
SO4H 

Nilblau  A  wird  gewonnen  durch  Einwirkung  von  salzsaurem  Nitroso- 
diäthyl-m-amidophenol  auf  a-Naphthylamin.  Der  Farbstoff  stellt  ein  Oxazin 
dar  und  kommt  als  Sulfat  in  den  Handel.  Dieses  löst  sich  in  Wasser  und 
Alkohol  mit  blauer  Farbe.  Natronlauge  fällt  die  in  Äther,  Fetten  und  Lipoiden 
lösliche  Base  als  roten  Niederschlag  aus.  Lipoidlöslich  ist  auch  das  Carbonat, 
schlecht  dagegen  das  Sulfat.  Trotzdem  dringen  nach  Ruhland^)  beide  Salze 
gleich  schnell  in  Fflanzenzellen  (Spirogyren)  ein. 

Speicherung  des  Farbstoffes  im  Darmepithel  von  in  der  Lösung  lebenden 
Kaulquappen  hat  Höber^)  beobachtet.  Die  Ausscheidungsverhältnisse  an 
marinen  Schnecken  prüfte  Cohnheim"*).  Die  Prüfung  an  Bakterien  von 
Eisenberg^)  ergab,  daß  Nilblausulfat  doppelt  so  wirksam  ist,  wie  Methylen- 
blau. Als  außerordentlich  giftig  erwies  sich  der  Farbstoff  in  Versuchen 
von  Tappeiner  und  Jodlbauer  (S.  18)  an  Paramäzien.  Noch  Konzen- 
trationen 1  :  8  000  000  des  Chlorides  waren  im  Tageslicht  in  4  Stunden  töd- 
lich während  die  Tiere  im  Dunkeln  bei  dieser  Konzentration  nach  24  Stunden 
lebten.  Im  Dunkeln  tötete  immerhin  noch  die  Verdünnung  1:600000  im  Ver- 
lauf von  3  Stunden.  An  verschiedenen  niederen  Tieren  haben  Przesmycki^) 
und  namentlich  auch  FischeP)  Nilblau  in  bezug  auf  vitale  Färbung  unter- 
sucht. Nach  Traube^)  sterben  Kaulquappen  in  O,lproz.  Lösung  des  Farb- 
stoffes innerhalb  25  Minuten. 

1)  S.  San  tori,  Moleschotts  Unters,  z.  Naturlehre   15,  39  (1895). 

2)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  46,  22  (1908). 

3)  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  86,  203  (1901). 

*)  O.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  80,  lO.'i  (1912). 

*)  Ph.  Eisenberg,  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  71,  489  (1913). 

6)  A.  M.  Przesmycki,  Biol.  Zentralbl.   11,  321  (189T>. 

'')  A.  Fischel,  Unters,  über  vitale  Färbung  an  Süßwassertieren.   Leipzig  1908,  8.  26. 

8)  J.  Traube,  Biochem.  Zeitschr.  42,  496  (1912). 
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An  höheren  Tieren  scheint  Nilblau  nicht  geprüft  worden  zu  sein. 

Neublau  R  (Echtblau  R  für  Baumwolle)  ist  nach  Chlopins  (S.  194)  Versuchen 
für  Hunde  giftig  und  tötet  innerlich  in  wiederholten  Grammdosen  die  Tiere  durch 
., Herzlähmung".  Auch  Santori^)  stellte  die  Schädlichkeit  des  Farbstoffes,  wie  auch  die 
des  gleichfalls  zu  den  Oxazinen  gehörigen  Gallocyanins  an  Hunden  fest. 

Methylenblau. 

(CH3)2N-l^j-sJ^J-N(CH3)2 
Gl 

Chemie.  Das  Methylenblau  wurde  1877  von  Caro  dargestellt.  Es 
hat  als  Chlorid  die  Zusammensetzung  CigHigNgSCl,  ist  also  ein  schwefel- 
haltiger Farbstoff  und  gehört  seiner  Konstitution  nach  als  3,  6-Tetramethyl- 
aminodiphenazthioniumchlorid  zur  Reihe  der  Thiazine.  Es  kommt  als  Chlor- 
zinkdoppelsalz und  zinkfrei  in  den  Handel.  Für  medizinische  und  biologische 
Verwendung  werden  besonders  reine  zinkfreie  Präparate  (Methylenum  caeru- 
leum  medicinale  Höchst)  hergestellt.  Auch  das  reinste  Methylenblau  des 
Handels  ist  mit  Methylenazur  verunreinigt,  der  nach  Bernthsen^)  durch 
Oxydation  aus  dem  Methylenblau  in  alkalischer  Lösung  entsteht  und  sich 
von  diesem  durch  das  Plus  von  2  0-Atomen  (SOg  an  Stelle  von  S)  unter- 
scheiden solP)>  Es  geht  aus  alkalischer  Lösung  (als  Base)  mit  roter  Farbe 
in  Äther  über,  während  die  Methylenblaubase  darin  unlöslich  ist.  Im  Tier- 
körper verhält  sich  das  Produkt  nach  Ehrlich^)  färberisch  wie  das  Methylenblau . 

Das  Methylenblau  (als  Chlorid)  ist  in  Wasser  leicht,  weniger  leicht  in 
Alkohol  löshch.  In  OUvenöl  löst  es  sich  nach  Overton^)  nicht.  Dagegen  in 
Cholesterin-OHvenöl,  ebenso  wie  in  Cholesterin-Benzol  und  Lecithin-Benzol. 
Protagon  und  Cerebrin  speichern  sehr  schnell  und  stark.  Das  Adsorptions- 
vermögen von  Kohle  für  Methylenblau  bestimmte  Joachimoglu^).  Nuclein- 
säure  bildet  nach  Feulgen^)  mit  der  Methylenblaubase  ein  unlösliches  Salz. 
Den  Nachweis  von  Methylenblau  in  Leichenteilen  hat  Loewe^)  ausgearbeitet. 
Methylenblau  besitzt,  wie  auch  Methylenazur,  die  Eigenschaft  der  Küpen- 
bildung, d.h.  beim  Erhitzen  mit  reduzierenden  Agenzien  in  alkalischer  Lösung 
(z.B.  Zinkstaub  oder  Traubenzucker)  bildet  sich  eine  um  2  H- Atome  reichere 
farblose  Leukobase,  welche  sehr  leicht,  schon  durch  den  Sauerstoff  der  Luft,  so- 
wie durch  oxydierende  Substanzen,  namentlich  in  saurer  Lösung,  zum  Methylen- 
blau zurück  verwandelt  wird.  Auf  die  leichte  Reduzierbarkeit  des  Farbstoffes 
gründen  sich  q^ialitative  und  quantitative  Methoden  der  Zuckerbestimmung, 
welche  namentlich  in  der  Harnanalyse  Verwendung  finden  [Ihl,  Herzfeld, 
Hocke,  Fröhlich^)  Muster  und  Woker^"),  Liebers")].  Auch  zum  Nach- 

1)  S.  Santori,  Moleschotts  Unters,  z.  Naturlehre  15,  39  (1895). 

2)  A.  Bernthsen,  Annalen  d.  Chemie  u.  Pharmazie  230,137  (1885);  251,  1  (1889). 
^)  Vgl.   dagegen    G.   v.    Georgievics  -  Grandmougin,   Lehrb.   d.    Farbenchemie. 

Leipzig  u.  Wien  1913.     S.  369. 

*)  P.  Ehrlich,  Biol.  Zentralbl.  6,  221  (1886/87).      ' 

5)  E.  Overton,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  34,  669  (1900). 

«)  G.  Joachimoglu,  Bloch.  Zeitschr.  IT,  1    (1916). 

')  R.  Feulgen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  84,  327  (1913). 

«)  L.  Loewe,  Vierteljahrschr.  f.  ger.  Med.  58,  171   (1919). 

9)  A.  Fröhlich,  Zentralbl.  f.  inn.  Med.   19,  89  (1898). 

1»)  J.  F.  Muster  u.  G.  Woker,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  155,  92  (1913).  —  Hier 
Literatur. 

")  Lieb  era,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1916,  S.  1197. 
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weis  von  Gallenfarbstoff  und  von  Urochromvermehrung  im  Harn  (Grün- 
färbung) ist  Methylenblau  empfohlen  worden  [v.  Torday  und  Klier^), 
Russo,  Boit^),  Rhein»),  vgl.  S.  1278]. 

Wie  weiter  unten  ausführhch  dargestellt  ist,  hat  Ehrlich  gezeigt,  daß 
lebende  tierische  Gewebe  Methylenblau  reduzieren  können.  Beim  Absterben 
tritt  wieder  Blaufärbung  ein.  Auf  diese  Beobachtung  suchten  Neißer  und 
Wechsberg*)  eine  Methode  zur  Unterscheidung  lebenden  und  toten  Mate- 
rials (Bioskopie)  zu  gründen.  Doch  ist  dies  in  der  gedachten  Form  nicht  mög- 
lich. Schon  lange  ist  bekannt,  daß  Bakterien  [vgl.  z.  B.  Wolff^)],  nament- 
lich anaerobe  Arten,  Farbstoffe,  darunter  besonders  leicht  das  Methylenblau, 
reduzieren.  Diese  Eigenschaft  findet  sich  auch  bei  der  Hefe,  und  zwar  in 
sehr  hohem  Maße  ausgeprägt.  Wie  Hahn^)  gemeinsam  mit  Cathcart  zeigte, 
besitzen  aber  auch  noch  abgetötete  Bakterien,  abgetötete  Hefe  (Aceton- 
hefe)  und  vor  allem  Hefepreßsaft  diese  Eigenschaft,  welche  beim  Erwärmen 
auf  60°  verlorengeht,  also  wohl  an  die  Anwesenheit  von  Fermenten  gebunden 
ist.  Fermente  besitzen  aber  durchaus  nicht  alle  die  Fähigkeit,  den  Farbstoff 
zu  reduzieren.  Diastase,  Emulsin  und  Pankreatin  sind  in  dieser  Richtung 
unwirksam  (Neißer  und  Wechsberg).  Wirksame  ,, Reduktasen"  sind  da- 
gegen in  der  Milch  enthalten,  deren  Reduktionsfähigkeit  gegenüber  Methylen- 
blau sicherlich  nicht  nur  auf  dem  Bakteriengehalt  (entgegen  Neißer  und 
Wechsberg),  sondern  zum  Teil  auf  Enzymen  beruht  und  in  der  bekannten 
„Schardingerschen  Reaktion"  praktische  Verwendung  findet.  Wie 
Brandt')  feststellte,  ist  die  Reaktionsfähigkeit  der  Milch  gegenüber  Methylen- 
blau weitgehend  abhängig  von  ihrem  Säuregrad:  Mit  zunehmendem  Säure- 
grad wird  die  Reduktionskraft  geschwächt  oder  vernichtet.  Die  reduzierenden 
Eigenschaften  der  tierischen  Gewebe,  der  Enzyme  und  Bakterien  sind  nach 
Heffter^).  und  seinen  Schülern,  wenn  nicht  alle,  sicherlich  zum  größten  Teile 
auf  in  ihren  Bestandteilen  enthaltene  labile  Sulfhydrylgruppen  zurückzuführen ; 
Thunberg^)  macht  dafür  ein  Enzym,  das  er  ,,Hydrogeno-Transportase" 
nennt,  verantwortlich  (s.  u.  Wieland).  Hasse  ^")  zeigte,  daß  Gly  kokoll 
(Glycin)  stärker  reduziert,  als  Glykose,  ebenso  Glykosamin,  Brenzkatechin, 
Resorcin,  Hydrochinon  und  Adrenalin. 

Die  Einwirkung  des  Methylenblaus  auf  Atmung  und  alkoholische  Gärung 
von  Pflanzen  ist  von  Palladin,  Hübbenet  und  Korsakow^^)  untersucht 
worden.  An  mit  Methylenblau  gefärbten  Samen  und  Stengelspitzen  ist  die 
Atmung  vermehrt,  und  es  wurde  eine  starke  Zunahme  der  Kohlensäure- 
ausscheidung gemessen.    Diese  Beobachtung  steht  in  Übereinstimmung  mit 

1)  A.  V.  Torday  u.  A.  Klier,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1909,  S.  1470.  —  0.  Pe- 
tersen, Deutsche  med.  Wochenschr.  1911,  S.  1891. 

2)  E.  Boit,  Münch.  med.  Wochenschr.  1916,  S.  1515.  —  F.  Tripold,  ebenda 
1917,  S.  1446.  —  E.  Gergely,  ebenda,  S.  1447. 

3)  M.  Rhein,  Münch.  med.  Wochenschr.   1917,  S.   1608. 

*)  M.  Neißer  u.  F.  Wechsberg,  Münch.  med.  Wochenschr.  1900,  S.   1261. 

5)  A.  Wolff,  V.  Baumgartens  Tübinger  Arbeiten  3,  294  (1902). 

«)  M.  Hahn,  Münch.  med.  Wochenschr.  1902,  S.  595.  —  E.  Cathcart  u.  M.  Hahn, 
Archiv  f.  Hyg.,  44,  295  (1902).  —  E.  Buchner,  H.  Buchner,  M.  Hahn,  Die  Zymase- 
gärung.     München  1903.     S.  341. 

')  E.  Brandt,  Münch.  med.  Wochenschr.  1907,  S.  821. 

^)  A.  Heffter,  Med.-naturw.  Archiv  1,  81  (1907).  —  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u. 
Pharmakol.     Suppl.    1908,  S.  253.  —  W.  Strassner,  Biochem.  Zeitschr.  »9,  295  (1910). 

9)  Th.  Thunberg,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  35,  163;  (1917)  zit.  n.  Malvs  Jahrb. 
1917,  S   240. 

10)  F.  Hasse,   Bioch.  Zeitschr.  98,  159  (1919). 

")  W.  Palladin,  E.  Hübbenet  u.  M.  Korsakow,  Biochem.  Zeitschr.  35,  1  (1911). 
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einer  solchen  von  Hahn^),  welcher  an  Acetonhefe,  die  trotz  ihrer  Abtötung 
noch  Sauerstoffatmung  besitzt,  unter  Methylenblaugegenwart  eine  bedeutende 
Zunahme  ihres  Sauerstoff  Verbrauches  zeigte.  Mit  der  Frage  der  Atmung 
abgetöteter  Zellen,  gemessen  an  der  Meth5denblaureduktion,  hat  sich  auch 
Meyerhof  2)  beschäftigt.  Bei  diesen  Vorgängen  spielt  das  Methylenblau  die 
Rolle  eines  ,,  Wasserstoff  acceptors"  [Wieland  3),  Palladin*)]. 

Methylenblau  ist  nach  Simons^)  Versuchen  in  vitro  ohne  Einfluß  auf 
die  Verdauungsfermente.  Während  Methyl  violett  Diphtherie-  und  Tetanus- 
toxin  bindet  und  dadurch  entgiftet,  besitzt  das  Methylenblau  diese  Eigen- 
schaft nicht  [Gabritschevsky^)]. 

Leukomethylenblau  mit  überschüssigem  ,,Rongalit"  wird  neuerdings  von 
Unna')  als  Reagens  der  ,, Sauerstoff  orte"  des  Organismus  gebraucht. 

Auf  nähme  und  Wirkung.  A.  Pflanzen  und  niedere  Tiere,  Durch 
pflanzliche  Membranen  dringt  das  Methylenblau  nach  Pfeffers^)  Unter- 
suchungen sehr  leicht  hindurch  und  wird  im  Zellprotoplasma  gespeichert.  Im 
Zellinhalt  vorhandene  Gerbsäure  verbindet  sich  mit  demselben  und  es  ent- 
stehen körnige,  in  Wasser  unlösliche  Niederschläge  von  gerbsaurem  Methylen- 
blau. Noch  Lösungen  1  :  100  000  des  zinkhaltigen  Farbstoffes  töten  Grün- 
algen (Spirogyra)  in  einigen  Stunden  ab;  Overton  bestätigte  Pfeffers  Er- 
gebnisse an  Pflanzenzellen  und  beobachtete  leichtes  Eindringen  des  Farbstoffes 
auch  an  Kaulquappen  und  Fischen. 

Die  Einwirkung  des  Methylenblaus  auf  Bakterien  wurde  zuerst  von  Pen- 
zoldt  und  Beckh^)  und  weiterhin  von  Stilling  und  Wortmann^")  geprüft. 
Letztere  fanden,  daß  der  Farbstoff  viel  weniger  antiseptisch  wirkt  als  das 
Methyl  violett,  ein  Befund,  welcher  den  Beobachtungen  von  Pfeffer  an  Spiro- 
gyren  entspricht  und  der  in  neueren  Untersuchungen  von  Eise nberg^^)  und 
Römer,  Gebb  und  Löhlein^^)  bestätigt  wurde.  Nach  letzteren  Autoren 
werden  augenpathogene  Diplobacillen  rasch  durch  Methylenblau  in  Ver- 
dünnung 1  :  1000,  von  Methylviolett  3  B  1  :  10  000  abgetötet.  An  Gono- 
kokken erwiesen  sich  als  rasch  wirksam  Lösungen  von  Methylenblau  1  :  500 
.und  von  Methylviolett  3B  1  :  5000.  Eisenberg  fand,  daß  die  widerstands- 
fähigsten grampositiven  Bakterien  noch  durch  Methylenblau  1:15000  in  ihrer 
Entwicklung  gehemmt  werden;  dagegen  durch  Kry  stall  violett  schon  in  der 
Verdünnung  1  :  1  000  000.  Von  weiteren  Untersuchungen  über  die  Einwirkung 
des  Methylenblaus  auf  Bakterien  seien  noch  diejenigen  von  Chaleix- Vivie^^), 
Kriegler ^4)  und  Churchman i^)  erwähnt.    Versuche  über  die    Gewöhnung 

1)  M.  Hahn,  Archiv  f.  Hyg.  44,  307  (1902). 

2)  O.  Meyerhof,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  149,  250  (1912).  —  Weiteres  über  die 
Einwirkung  von  Methylenblau  auf  die  Hefegärung  siehe  bei:  S.  Looff,  Zeitschr.  f. 
Gärungs.  3,  289  (1913). 

3)  H.  Wieland,  Berichte  d.  Deutsch,  ehem.  Ges.  45,  2606  (1912). 

^)  W.  Palladin  u.   E.  Lowtschinowskaja,   Biochem.  Zeitschr.  65,  130  (1914). 

^)  Fr.  D.  Simons,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  19,  744;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d. 
Tierchemie  2T,  371  (1897). 

6)  G.  Gabritschevsky,  Arch,  intern,  d.  Pharmac.  et  d.  Ther.  T,  115  (1900). 

')  Unna,  vgl,  S.  1213. 

8)  W.  Pfeffer,  1.  c.  S.  186. 

»)  A.  Beckh,  1.  c. 
")  J.  Stilling,  1.  c. 
")  Ph.  Eisenberg,  1.  c.  S.  489. 

12)  Römer,  Gebb,  Löhlein,  1.  c.  S.  25. 

13)  Chaleix-Vivie,  Compt.  rend.  d.  1.  Soc.  Biol.  5Ä,  674  (1900). 

")  S.  G.  Kriegler,  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  59,  481  (1911). 
")  J.  W.  Churchman,  Journ.  of  experim,  Med,  18,  187"  (1913). 
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von  Bakterien  an  Methylenblau  hat  Shiga^)  angestellt.  Interessant  erseheint 
noch  die  Beobachtung  von  Hamburger,  daß  das  Leukoprodukt  nicht  die 
entwicklungshemmende  Kraft  des  Farbstoffes  besitzt .  Neuerdings  ist  Methylen- 
blau kombiniert  mit  Silber  als  ,, Argochrom"  bei  septischen  Prozessen  [Edel- 
mannund  V.Mülle r-Deham^)],  kombiniert  mit  Kupfer  bei  experimenteller 
Tuberkulose  [v.  Linden^)]  , .chemotherapeutisch"  versucht  worden.  Wie 
das  Eosin  (s.  d.)  als  „Transportmittel"  des  Selens  von  Wassermann  zur 
Beeinflussung  des  Carcinoms  angewandt  wurde,  so  gebrauchte  analog 
Braunstein*)  das  Methylenblau.  Kombination  von  Calomel  und  Methylen- 
blau versuchte  Roosen^)   bei   Mäusetumoren. 

Über  die  Beeinflussung  von  Protozoen  durch  Methylenblau  sind  zahl- 
reiche Untersuchungen  angestellt  worden.  Wohl  die  ersten  Versuche  in  dieser 
Richtung  rühren  von  Ehrlich  und  Guttmann^)  her.  Sie  fanden  den 
Farbstoff  gegen  Malaria  wirksam,  eine  Erkrankung,  bei  welcher  derselbe 
auch  heute  noch,  namentlich  in  Kombination  mit  Chinin,  Verwendung 
findet  [vgl.  Mayer'),  Kaufmann*)].  Schneyer^)  empfiehlt  Me- 
thylenblau gegen  wolhynisches  Fieber.  Gegenüber  den  Plasmodien  der  Vogel- 
malaria erwies  sich  Methylenblau  nach  Marks ^°)  wirksamer  als  Chinin.  Beein- 
flussung von  Recurrensinfektionen  versuchte  mit  Methylenblau  Hata^^),  die- 
jenige von  experimentellen  Trypanosomeninfektionen  Tanfiljeff  ^^),  Foy^^) 
und  Romanese^*).  Nach  Tappeiner  und  Jodlbauer^^)  ist  der  Farbstoff 
für  Paramäcien  bedeutend  giftiger  im  Lichte  als  im  Dunkeln  und  dringt 
im  Gegensatz  zum  Eosin  in  die  lebende  Infusorienzelle  ein.  Pro- 
A\azeki^)  fand  Erhöhung  der  Giftigkeit  des  Methylenblaus  für  Protozoen 
unter  Alkalizusatz,  Verminderung  durch  Säuren.  Szücs  und  Kisch^')  prüften 
an  Infusorien  Kombination  des  Methylenblaus  mit  Alkohol,  Giemsa  und 
Prowazek^*),  Anschütz^^),  Moldovan-"),  Woker  und  Weyland^i)  an  den- 

M  K.  Shiga,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforsch.   18,  65  (1913). 

'^)  A.  Edelmann  u.  A.  v.  Müller  -  Deham,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1913, 
S.  2292.    —  Vgl.  ferner  Mercks  Jahresber.   30,  223  (1917);  31,  32,   178  (1919). 

3)  V.  Linden,  Münch.  med.  Wochenschr.  1912,  S.  2560;  1914,  S.  568.  Vgl.  dazu: 
Kaiser,  Therap.  M.  H.   1914,  S.  749. 

*)  A.  Braunstein,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1913,  S.  1102. 

5)  R.   Roosen,  Deutsche  med.   Wochenschr.   1914,  S.  481. 

6)  P.  Guttmann  u.  P.  Ehrlich,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1891,  S.  953. 
')  M.  Mayer,  Deutsche  med.  Wochenschr.   1919,  S.  1052. 

«)  P.  Kaufmann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1919,  S.  1365. 
^)  Schneyer,  Münch.  med.  Wochenschr.   1918,  S.  676. 

")  L.  H.  Marks,  Berl   klin.  Wochen  ehr.   1914.    S.  1886. 

^1)  P.  Ehrlich  u.  S.  Hata,  Die  experim.  Chemotherapie  der  Spirillosen.  Berlin  1910. 
S.  12. 

12)  P.  J.  Tanfiljeff,  Methylenblau  bei  ansteckenden  Krankheiten.  Diss.  1907;  zit. 
nach  Biochem.  Zentralbl.  7,  42  ^908). 

")  H.  A.  Foy,  Journ.  Trop.  Med.  14,  301  (1911);  zit.  nach  Biochem.  Zentralbl.  12, 
558  (1911/12). 

")  R.  Romanese,  Arch,  di  Farm.  13,  455;  zit.  nach  Biochem.  Zentralbl.  15,  843 
(1913);   IT,  519  (1914). 

1^)  H.  V.  Tappeiner  u.  A.  Jodlbauer,  1.  c.  S.  19.  —  H.  v.  Tappeiner,  Biochem. 
Zeitschr.   12,  298  (1908). 

16)  S.  V.  Prowazek,  Archiv  f.  Protistenkunde  18,  221  (1910). 

")  J.  Szücs  u.  B.  Kisch,  Zeitschr.  f.  Biol.  58,  558  (1912). 

")  G.  Giemsa  u.  S.  Prowazek,  Archiv  f.  Schiffs-  u.  Tropenhygiene  12,  Beiheft  5, 
S.  88  (1908). 

")  G.  Anschütz,  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  54,  277  (1910). 

20)  J.  Moldova n,  Biochem.  Zeitschr.  41,  432  (1912). 

21)  G.  Woker,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  15,  70  (1913).  —  G.  Woker  u.  H.  Wey- 
land,  Ibid.   16,  275  (1914). 
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selben  Tieren  die  Kombination  Methylen  blau -Chinin,  Fühner  und  Hasse  n - 
campi)  Kombinationen  des  Farbstoffes  mit  Metallsalzen.  Neuschloss^) 
erzielte    experimentell    eine    Gewöhnung    von    Paramäcien  an  Methylenblau. 

Auf  die  ausgedehnte  zoologische  und  anatomische  Literatur  über  vitale 
Färbung  niederer  Tiere  mit  Methylenblau  zwecks  Darstellung  der  Nerven- 
elemente, kann  hier  nicht  eingegangen  werden. 

B.  Höhere  Tiere.  Die  Aufnahme  reinen  Methylenblaus  an  Kaulquappen 
vom  Darme  aus,  welche  in  unschädliche  Lösungen  1  :  100  000  oder  1  :  1  000  000 
eingesetzt  wurden,  und  die  dabei  eintretende  vitale  Zellfärbung  hat  zuerst 
Schnitze^)  verfolgt.  Nie  ergab  sich  hierbei  Nervenfärbung.  Ähnliche  Ver- 
suche stellten  Höber^)  und  Fischel^)  an.  Nach  Tra  übe ^)  wird  die  Giftig- 
keit von  O.lproz.  Methylenblaulösung  für  Kaulquappen  durch  Zusatz  von 
Natriumcarbonat  bedeutend  erhöht. 

Orientierende  Versuche  über  die  Wirkung  des  Farbstoffes  an  Fröschen 
hat  zuerst  Beckh')  unternommen.  Nach  diesem  sterben  mittelgroße  Frösche 
(Esculenten?)  durch  3  mg  Methylenblau  im  Verlauf  ^2  Stunde  unter  auf- 
steigender zentraler  Lähmung.  Das  geprüfte  Präparat  war  wohl  unrein.  Nach 
Fühner  werden  Wasserfrösche  (30 — 40  g)  in  den  Sommermonaten  bei  In- 
jektion in  den  Brustlymphsack  durch  20  mg  reines  Methylenblau  (in  2  ccm) 
in  einigen  Stunden,  durch  10  mg  in  1 — 2  Tagen  infolge  zentraler  Lähmung 
getötet.  5  mg  werden  meist  ertragen.  Für  Salamander  scheint  der  Farbstoff 
weniger  schädlich  zu  sein:  In  Versuchen  von  Galeotti^)  überstanden  Tiere 
intraperitoneale  Injektion  von  5  und  10  mg  Methylenblau.  Per  os  erträgt 
auch  der  Frosch  größere  Dosen,  wie  sich  aus  Versuchen  von  Schnitze, 
Heid'enhain^)  und  Schmidt^")  über  die  Darmresorption  des  Farbstoffes 
ergibt. 

Säugetiere  ertragen  nach  den  Versuchen  von  Meyer^^)  sehr  hohe  Dosen 
des  Farbstoffes  subcutan.  Jungen  Kaninchen  gab  derselbe  von  Iproz.  Lösung 
reinen  Methylenblaus  20  ccm  (0,2  g) ;  nach  2  Stunden  nochmals  dieselbe  Dose. 
Nach  weiteren  2  Stunden  lagen  die  Tiere  meist  in  Agone  oder  waren  schon 
tot.  Junge  Katzen  starben  unter  solcher  Behandlung  erst  nach  etwa  120  ccm 
(1,2  g),  Ratten  ertrugen  bis  5  ccm,  Mäuse  waren  dagegen  empfindlicher.  Bei 
Anwendung  stärkerer  Lösungen  (5 — 6%)  ertrugen  die  Tiere  subcutan  noch 
viel  größere  Gaben.  Eine  erwachsene  Katze  starb  noch  nicht  nach  Injektion 
von  150  ccm  dieser  Lösungen  (etwa  7  g!)  im  Verlauf  von  2  Stunden.  Mehrere 
Wochen  alte  Kaninchen  starben  erst  nach  30 — 50  ccm,  ausgewachsene  Meer- 
schweinchen nach  ebensoviel.  Die  Vergiftungserscheinungen  der  Tiere  waren 
wenig  charakteristisch.  Manchmal  trat  plötzlicher  Tod,  wohl  durch  Respira- 
tionslähmung ein.  Gewöhnlich  aber  wurden  die  Tiere  allmählich  ohne  be- 
sondere   Reizungs-    und    Herdsymptome    schwächer   und    starben    schließlich 

1)  L.  Hassen  camp,  Untersuchungen  über  die  kombinierte  Wirkung  von  Metall- 
salzen und  Farbstoffen.    Diss.  Freiburg  i.  B.  1914. 

2)  S.  M.  Neuschloss,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   IT8,  61  (1920). 

3)  O.  Schultze,  Anatomischer  Anzeiger  2,  684  (1887). 
")  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  86,  199  (1901). 

5)  A.  Fischel,  Anatom.  Hefte,  16,  435  (1901). 

6)  J.  Traube,  Biochem.  Zeitschr.  42,  496  (1912). 

')  A.  Beckh,  Über  d.  antibakteriellen  Wirkungen  einiger  Anilinfarbstoffe.  Diss. 
Erlangen  1889.  S.  31. 

*)  G.  Galeotti,  Zeitschr.  f.  wissenschaftl.  Mikroskopie  II,  187  (1894). 

9)  R.  Heidenhain,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  43,  Suppl.  49  (1888). 
1»)  G.  Schmidt,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   113,  512  (1906). 
")  S.  Meyer,  Archiv  f.  mikr.  Anat.  46,  282  (1895). 
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unter  lange  andauernden  Konvulsionen.  Nur  bei  Mäusen  sah  Meyer  oft 
bald  schon  rasch  vorübergehende  Krämpfe  auftreten;  später  häufig  Kleinhirn- 
erscheinungen, darauf  Lähmungen  und  plötzhchen  Tod.  Auch  nach  Michai- 
lof  ^)  ertragen  weiße  Mäuse  tägliche  Injektionen  von  Methylenblau  (10  mg 
in  1  ccm)  schlecht.  Die  tödliche  Dose  für  Meerschweinchen  bestimmten 
Combemale  und  FranQois^)  zu  0,3  g  pro  Kilogramm  Tier  subcutan.  Nach 
den  Angaben  von  Tanfiljeff^)  ist  für  Kaninchen  1  g  pro  Kilogramm  per  os 
tödhch.  Nach  Rieder ^)  liegen  die  tödhchen  Gaben  bedeutend  niedriger, 
Ried  er  sah  bei  wiederholter  subcutaner  Zuführung  von  Methylenblau  bei 
Katzen,  Meerschweinchen  und  namentlich  ausgeprägt  bei  Kaninchen  Lungen- 
ödem und  Veränderungen  der  Aorta  (Medianekrose)  wie  durch  andere  Oxy- 
dationsmittel (Chinon,  Chlor).  Für  subcutane  Applikation  gibt  Gautrelet^) 
bei  Verwendung  gesättigter  (5proz.)  Lösung  0,25  g  pro  Kilogramm  Tier  als 
tödliche  Menge  im  Verlauf  von  6 — 48  Stunden  an.  Die  Tiere  bekommen  Durch- 
fälle, zeigen  Abstumpfung  der  SensibiUtät,  Verlangsamung  der  Herzaktion 
und  Arhythmie  und  gehen  unter  Krämpfen  zugrunde.  0,15  g  pro  Kilogramm 
überstehen  Kaninchen,  0,37  g  töten  sie  rasch.  In  Versuchen  von  Bruno^) 
starb  ein  Kaninchen  erst  nach  intravenöser  Injektion  von  30  ccm  5  proz. 
Lösung  (=  1,5g).  Bei  direkter  Injektion  ins  Gehirn  sind  schon  10  mg  tödlich. 
In  letzterem  Falle  zeigen  sich  im  Beginn  Krämpfe  und  Muskelzuckungen 
durch  Reizung  corticaler  Zentren.  Der  Tod  tritt  nach  1 — 3  Stunden  durch 
Atmungslähmung  ein. 

Versuche  an  Hunden  mit  Methylenblau  haben  Cazeneuve  und  Lepine') 
angestellt.  Täghche  Dosen  von  1  g  im  Futter  waren  an  einem  Tiere  von  15  kg 
wirkungslos.  2  g-Dosen  verursachten  Erbrechen,  Durchfall  und  Abmagerung. 
Dieselbe  Wirkung,  mit  tödlichem  Ausgang  nach  einiger  Zeit,  sah  Santori^). 
Intravenös  erwies  sich  in  den  Versuchen  von  Cazeneuve  an  mittelgroßen 
Hunden  0,5  g  als  tödlich.  Bei  tödlicher  Methylenblauvergiftung  von  Hunden 
{0,5g  pro  Kilogramm  innerlich)  konnte  Combemale^)  Methämoglobinbildung 
im  Blute  nachweisen. 

Von  Ehrlich  und  Leppmann^")  wurde  Methylenblau  Menschen  in 
Dosen  bis  zu  1  g  täghch,  von  Schindler^^)  in  noch  höheren  Gaben  innerlich 
gegeben.  Der  Farbstoff  wirkt  hier  schmerzstillend  bei  rheumatischen  Affek- 
tionen der  Muskeln  und  Gelenke  und  bei  neuritischen  Prozessen,  eine  Wirkung, 
welche  von  zahlreichen  Nachuntersuchemi^)  bestätigt  wurde  und  vielleicht  mit 
der  ,, Neurotropic"  des  Farbstoffes  in  Zusammenhang  steht.  Schon  Dezi- 
grammdosen können  Nausea,  Erbrechen  und  Harnzwang  bewirken.   Subcutane 


1)  J.  Michailof,  Vgl.  Unters,  üb.  d.  Fixierung  vitaler  Färbungen  im  Warmblüter- 
organismus.   Diss.    Heidelberg  1911,  S.  5. 

2)  Combemale  et  Fran9ois,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  42,  469  (1890). 

3)  P.  J.  Tanfiljeff,  Methylenblau  bei  ansteckenden  Krankheiten.    Diss.  1907;  zit. 
nach  Biochem.  Zentralbl.  T,  42  (1908). 

4)  W.  Rieder,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  exp.  Med.   10,  169  (1919). 

5)  J.  Gautrelet,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  62,  510  (1907). 
«)  J.  Bruno,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1899,  S.  369. 

')  P.  Cazeneuve,  La  coloration  des  vins.     Paris  1886,  p.  87. 
*)  S.  Santori,  Moleschotts  Unters,  z.  Naturlehre  15,  39  (1895). 
»)  Combemale,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  43,  300  (1891). 
1")  P.  Ehrlich  u.  A.  Leppmann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1890,  S.  493. 
")  C.  Schindler,  Die  Methylenblaubehandlung  der  Neuralgien.    Diss.  Breslau  1892. 
^2)  Vgl.   die   Broschüre  der   Farbwerke  vorm.   Meister,   Lucius    &   Brüning, 
Höchst  a.  M.  über  Methylenblau.    Hier  auch  weitere  zahlreiche  Literaturangaben  über 
die   sonstige  therapeutische  Verwendung  des  Farbstoffes. 
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Injektionen  2proz.  Lösung  sind  schmerzlos  und  verursachen  keine  Gewebs- 
schädigung.  Bei  dieser  therapeutischen  Verwendung  wurde  zwar  Färbung 
der  Exkrete,  nicht  dagegen  eine  solche  von  Haut,  Schleimhäuten  und  Scleren 
beobachtet. 

Nach  Versuchen  von  de  Angelis^)  an  Hunden  und  Kaninchen  soll  die 
Injektion  von  Methylenblau  und  verschiedenen  anderen  Farbstoffen  im  Se- 
rum spezifische  Präcipitine  erzeugen,  eine  Behauptung,  deren  Unrichtigkeit 
von  Benedetti^)  und  von  Takamura^)  gezeigt  wurde..  In  Versuchen  an 
Kaninchen  vermindert  der  Farbstoff  subcutan  beträchtlich  die  Harnstoff- 
ausscheidung [Gautrelet  und  Gravelat*)].  Während  das  Methyl  violett  in 
der  Leber  Wärmeproduktion  und  Zuckerstoffwechsel  stört,  besitzt  das  Methoden- 
blau  nach  Ca  vazzani^)  diese  Wirkung  nicht.  Nach  Hay  mans  urd  Mai  gre^) 
macht  es  intravenös  bei  Hunden  Temperatursteigerung.  Methylenblau  hemmt  im 
Versuche  am  Kaninchen  nach  Castriota^)  Phlorrhizin-  und  Morphinglykosurie, 
nicht  dagegen  die  entsprechende  Adrenalinwirkung.  Es  soll  nach  Estey^) 
auch  bei  menschlichem  Diabetes  die  Zuckerausscheidung  zum  Verschwinden 
bringen. 

Blutdruckversuche  mit  kleinen  Methylenblaumengen  an  Hunden  und 
Katzen  hat  Kowalewsky^)  angestellt.  Die  ,, wenn  nötig"  curarisierten  Tiere 
erhielten  0,2proz.  Farbstofflösung  intravenös.  4  mg  verursachten  bei  einer 
Katze  vorübergehende  Blutdrucksteigerung  und  kurzdauernde  Verminderung 
der  Pulszahl.  Ein  Tier,  welches  40  mg  erhalten  hatte,  zeigte  sich  nach  dem 
Versuche  matt,  hatte  sich  aber  bis  zum  folgenden  Tage  erholt.  In  Versuchen 
am  Hunde  von  Garfounkel  und  Gautrelet ^°)  bewirkten  intravenöse  Dosen 
von  5 — 20  mg  pro  Kilogramm  Tier  nach  rasch  vorübergehender  Blutdruck- 
steigerung starkes  Sinken  des  Blutdruckes  bei  raschen  und  kleinen  Herzpulsen. 
Für  das  isolierte  Frosch  herz  sind  nach  denselben  Autoren  Konzentrationen 
1  :  2000  toxisch  und  bewirken  nach  15  Minuten  Stillstand.  Erwähnt  sei  hier, 
daß  das  dem  Methylenblau  verwandte  Thionin  am  Fro3chherzen  wirksamer 
ist,  als  ersteres,  dagegen  den  Blutdruck  des  Hundes  weniger  beeinflußt. 

Verteilung.  In  seiner  ersten  Mitteilung  über  die  biologische  Verwertung 
des  Methylenblaus  vom  Jahre  1885  vergleicht  Ehrlich^^)  die  unter  intravenöser 
Infusion  größerer  Farbstoff  mengen  an  Kaninchen  erhaltenen  Resultate  mit 
seinen  früheren  Beobachtungen  am  Alizarinblau  S  und  Indophenol  (s.  d.). 
Ähnlich  wie  beim  Alizarinblau  zeigt  die  Mehrzahl  der  Parenchyme  auch  beim 
Methylenblau  mehr  oder  weniger  starke  Bläuung,  während  nur  einige  reduktions- 
kräftige Organe  das  Leukoprodukt  des  Farbstoffes  enthalten.   Nach  Ehrlichs 

1)  G.  de  Angelis,  Annal.  Ig.  Sperim.  19,  33;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tierchemie 
39,  984  (1909). 

2)  A.  de  Benedetti,  Rivista  Jg.  e  San.  Pubbl.  20,  81;  zit.  nach  Malys  Jahresber. 
d.  Tierchemie  39,  984  (1909). 

^)  M.  Takamura,  Zeitschr.  f.  Immunitätsforsch.  5,  697  (1910). 

*)  J.  Gautrelet  et  H.  Gravellat,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  59,  624  (1905). 

5)  E.  Cavazzani,  Atti  deH'Acc.  d.  sc.  med.  e  natur.  Ferrara  1897;  zit.  nach  Malys 
Jahresber.  d.  Tierchemie  2T,  560  (1897). 

^)  C.  Haymans  et  E.  Maigre,  Arch,  intern,  de  pharmacodyn.  et  de  therap.  26, 
129  (1921)  zit.  nach  Klin.  Wochenschr.  1922,  S.  863. 

')  G.  Castriota,  Soc.  Eustachiana,  Camerino  1910;  zit.  nach  Biochem.  Zentralbl. 
II,  162  (1911). 

8)  Estey,  Bull.  gen.  d.  therap.  1898;  zit.  nach  Med.  Zentralbl.  1899,  S.  121. 

9)  N.  Kowalewsky,  Zentralbl.  f.  med.  Wissensch.  1888,  S.  209. 

1")  J.  G.  Garfounkel  et  J.  Gautrelet,  Compt.  rend.  d.  TAc.  d.  Scienc.  15T, 
1464  (1913). 

")  P.  Ehrlich,  Zentralbl.  f.  med.  Wissensch.  1885,  S.  113. 
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Befunden,  welche  er  durch  eigene  Beobachtungen  bestätigte,  teilt  Horsley^) 
<iio  Organe  in  zwei  Gruppen  ein:GruppeI  umfaßt  Organe,  in  welchen  Oxydation 
(Katalyse)  überwiegt:  Niere,  Pankreas,  Pylorus,  Duodenum,  Gehirn,  Herz, 
Skelett,  Muskeln,  Thyreoidea ;  G  r  u  p  p  e  II  diejenigen  Organe,  in  denen  Reduktion 
(Synthese)  vorherrscht:  Lungen,  Leber,  Lymphdrüsen,  Speicheldrüsen,  Brust- 
drüsen, unterer  Darmabschnitt.  Zur  zweiten  Gruppe  gehört  nach  Müller^) 
auch  das  Blut,  in  welchem  der  Farbstoff  rasch  reduziert  wird.  Dieses  Ver- 
halten gegenüber  dem  Methylenblau  beobachtet  man  nach  Ehrlich  und 
Horsley  nur  an  den  Organen  in  vivo.  Beim  Absterben  erfolgt  rasch  unter 
Entfärbung  Reduktion,  beim  Liegen  an  der  Luft  wieder  Bläuung.  Nach  der 
Geschwindigkeit,  mit  der  die  postmortale  Reduktion  des  Farbstoffes  erfolgt, 
nimmt  dieser  eine  Mittelstellung  zwischen  Ahzarinblau  und  Indophenol  ein. 
Erwähnt  sei  noch  nach  Versuchen  von  Horsley,  daß  Zunahme  der  Tätigkeit 
von  Muskeln  (durch  Ischiadicusreizung)  Zunahme  der  Bläuung  bewirkt.  Bei 
Muskelatrophie  kommt  kaum  mehr  Bläuung  zustande.  Ebensowenig  an  paren- 
chymatösen, fettig  entarteten  Organen  (Niere). 

In  der  Weiterführung  seiner  Untersuchungen  über  die  Verteilung  des 
Methylenblaus  fand  dann  Ehrlich^)  seine  berühmte  vitale  Nervenfärbung, 
über  die  hier  nur  folgendes  erwähnt  sei:  Beim  Kaninchen  färben  sich  insbe- 
sondere die  peripheren  Endausbreitungen  des  Nervensystems,  während  die 
Nervenstämme  ungefärbt  bleiben.  Ungefärbt  bleiben  auch  die  motorischen 
Nervenenden  der  meisten  Willkürmuskeln;  gefärbt  werden  dagegen  die  der 
Augenmuskeln,  ferner  der  Muskeln  des  Kehlkopfes  und  des  Zwerchfells.  Ge- 
färbt werden  ferner  die  sensiblen  Nervenfasern,  die  Geschmacks-  und  Geruchs- 
endigungen,  die  Nerven  des  Herzens  und  der  glatten  Muskulatur.  Im  Zentral- 
nervensystem färben  sich,  wie  auch  peripher,  hauptsächlich  Nervenfibrillen. 
Das  Methylenblau  lagert  sich  vital  in  erster  Linie  an  Achsenzylindersubstanzen 
an.  Zur  Färbung  der  Nerven  ist  nach  Ehrlich  alkalische  Reaktion  des  Gewebes 
und  Sättigung  der  Nerven  mit  Sauerstoff  erforderlich.  Die  Affinität  des  Farb- 
stoffes zum  Nervensystem  führt  Ehrlich  auf  seinen  Schwefelgehalt  zurück. 
Wenn  auch  spätere  Erfahrungen  diese  Angaben  und  Ansichten  zum  Teil  modi- 
fiziert haben,  so  dürfte  doch  die  Wiedergabe  gerade  der  ersten  Ergebnisse  von 
Ehrlich  und  seine  daraus  gezogenen  Schlüsse  an  dieser  Stelle  angemessen 
erscheinen. 

Auf  die  Frage,  inwieweit  es  sich  bei  der  ,, vitalen"  Färbung  der  Nerven 
um  Färbung  normalen  oder  nach  Feist*)  u.  a.  um  Färbung  absterbenden 
Materials  handelt,  kann  hier  nicht  eingegangen  werden.  Sicher  ist  durch  Unter- 
suchungen von  Rost^)  nachgewiesen,  daß  Kemfärbung  der  Erythrocjrten 
des  Frosches  nur  an  geschädigten  Zellen  zustande  kommt.  Wahrscheinlich 
ist  auch,  daß  Färbung  des  Zentralnervensystems  erst  dann  erfolgt,  wenn  die 
Zuführung  einer  genügend  großen  Farbstoffmenge  den  Plexus  chorioideus 
geschädigt  hat,  so  daß  er  als  Filter  ,, undicht"  geworden  ist.  Immerhin  beob- 
achtete Horsley  und  früher  schon  Ehrlich  Blaufärbung  am  noch  funk- 
tionierenden Gehirn  der  Katze,  von  dem  durch  Trepanation  motorische  Rinden- 
teile bloßgelegt  waren.    Wurden  diese  Stellen  elektrisch  gereizt,  so  erfolgte, 

1)  V.  Horsley,  Münch.  med.  Wochenschr.  1897,  S.  499. 

2)  Fr.  Müller,  Deutsches  Archiv  f.  kün.  Med.  63,  138  (1899). 

3)  P.  Ehrlich,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1886,  S.  49  und  ebenso  Biol.  Zentralbl. 
6,  214  (1886/87). 

*)  B.  Feist,  Über  d.  vitale  Methylenblaufärbung  markhaltiger  Nervenstämme. 
Diss.  Straßburg  1889. 

5)  F.  Rost,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   I3T,  372  (1911). 
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unter  Erblassen  derselben,  ein  epileptischer  Anfall  des  Tieres.  In  der  Ruhe 
kehrte  die  Blaufärbung  wieder. 

Ähnlich  wie  beim  Plexus  chorioideus  scheinen  die  Verhältnisse  bei  der 
Placenta  zu  liegen.  Meyer^)  sah  Übergang  des  Methylenblaus  auf  den  Foetus 
bei  trächtigen  Mäusen.  Zaretzky^)  sah  am  gleichen  Versuchstier  keine  Fär- 
bung lebender  Föten.  Wenn  der  Farbstoff  das  Placentarfilter  durchdringt, 
so  versagt  dasselbe  als  Schutzapparat  und  dies  jedenfalls  erst  nach  vorheriger 
Zellschädigung. 

Die  oben  geschilderte  sichtbare  Verteilung  des  Methylenblaus  in  den 
Geweben  kann  durch  verschiedene  Umstände  stark  beeinflußt  werden.  In 
einer  schon  vor  Ehrlichs  erster  Mitteilung  erschienenen  Arbeit  von  Dreser^) 
findet  sich  die  Angabe,  daß  die  Niere  von  Kaninchen  nach  dem  Tode  des  mit 
Methylenblau  behandelten  Tieres  ungefärbt  ist,  also  das  Leukoprodukt  ent- 
hält, aber  derart  gebunden,  daß  sie  sich  erst  nach  mehrstündigem  Liegen  im 
Eisschrank  auf  der  Schnittfläche  wieder  blau  färbt.  Dieses  Ergebnis  ist  wohl 
durch  Verwendung  geringerer  Farbstoff  mengen,  als  sie  Ehrlich  gebrauchte, 
zu  erklären.  Auch  verschiedene  Anwendungsart  des  Farbstoffes  ergibt  wech- 
selnde Verteilung.  Meyer  fand,  daß  man  bei  subcutaner  Injektion  des  Farb- 
stoffes beim  Warmblüter  starke  Färbung  des  Zentralnervensystems  erhält, 
während  sich  durch  intravenöse  Injektion  stärkere  Färbung  der  peripheren 
Nerven  erzielen  läßt.  Aber  auch  bei  gleichbleibender  An wendungs weise  ist 
nach  Herter*)  das  Aussehen  der  erzielbaren  Organfärbung  ein  sehr  wechseln- 
des, von  der  Größe  und  Spezies  des  Tieres,  von  der  Menge  der  eingeführten 
Substanz,  der  Infusionsgeschwindigkeit  ü.  a.  weitgehend  abhängig.  Nur  wenn 
man  Tiere  von  gleicher  Art  und  Größe  unter  ganz  ähnlichen  Bedingungen 
untersucht,  stimmen  die  Resultate  nahezu  überein. 

Bei  Verwendung  einer  Lösung,  welche  0,33%  Methylenblau  und  0,8% 
NaCl  enthielt  und  von  der  Kaninchen  im  Gewicht  von  1500 — 1800  g  40 — 50  ccm 
in  die  Vena  jugularis  bekamen,  wobei  in  einer  Minute  2  ccm  einflössen,  sah 
Herter  die  folgende  Farbstoffverteilung:  Schon  vor  vollendeter  Infusion 
trat  Blaufärbung  an  Mund  und  Nase  und  der  freigelegten  Muskulatur  von  Hals 
und  Brust  auf.  Wurde  das  Tier  5  Minuten  nach  vollendetem  Farbstoff  einlauf 
getötet,  so  waren  die  Lungen  ganz  ungefärbt,  desgleichen  die  Leber,  die  Neben- 
nieren und  das  Blut,  aber  auch  das  Gehirn,  im  Gegensatz  zu  den  Angaben  von 
Ehrlich^).  Gefärbt  sind  neben  den  Skelettmuskeln  das  Herz,  besonders  das 
rechte,  leicht  gefärbt  ist  das  Pankreas,  stärker  die  Nieren.  Beim  Liegen  an  der 
Luft  färbt  sich  die  Hirnrinde  schwach  blau.  Verwendet  man  größere  Farb- 
stoff mengen,  so  zeigt  sich  starke  Bläuung.  Ehrlich  hat  in  seinen  Versuchen 
offenbar  noch  größere  Farbmengen  gebraucht  und  dadurch  dann  nach  In- 
suffizientwerden  des  Plexus  chorioideus  primäre  Verbläuung  des  Gehirns  er- 
halten. Gab  Herter  gleichzeitig  mit  dem  Farbstoff  andere  pharmakologisch 
wirksame  Substanzen  (Narkotica,  Leuchtgas,  Blausäure,  Adrenalin)  oder  erhöhte 
oder  erniedrigte  er  die  Temperatur  der  Versuchstiere,  so  zeigte  sich  weitgehende 
Verschiebung  der  normalen  Farbstoffverteilung,  woraus  von  ihm  auf  entspre- 
chende Verschiebungen  des  Oxydations-  .und  Reduktions Vermögens  der  Organe 

M  S.  Meyer,  Archiv  f.  mikr.  Anat.  46,  282  (1895). 

2)  S.  Zaretzky,  Virchows  Archiv  ÄOl,  34  (1910). 

3)  H.  Dieser,  Zeitschr.  f.  Biol.  21,  62  (1885). 

*)  C.  A.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  42,  493  (1904);  Amer.  Journ.  of  Physiol. 
12,  128  u.  457  (1905).  —  C.  A.  Herter  and  A.  N.  Richards,  Ibid.  457. 

5)  Erwähnt  sei,  daß  Horsley  seine  Versuche  hauptsächhch  unter  subcutaner  In- 
jektion dee  Farbstoffes  anstellte. 
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geschlossen  wurde.  Die  Veränderung  der  Hirnfärbung  durch  Methylenblau 
an  Kaninchen  bei  experimenteller  8eptikämie  hat  Günther^)  untersucht. 
An  Meerschweinchen  studierte  Moldovan^)  die  Veränderung  der  Farbstoff- 
verteilung bei  gleichzeitiger  Chininzufuhr,  Sellei^)  an  derselben  Tierart  die 
kombinierte  Wirkung  von  Methylenblau  und  Metallsalzen. 

Wiederum  zu  anderen  Ergebnissen  über  die  Reduktionskraft  der  ver- 
schiedenen Organe  gelangte  Strassner'*)  in  einer  Untersuchung,  bei  welcher 
die  zerhackten  frischen  Organe  von  Kaninchen  mit  Methylenblau  zusammen- 
gebracht wurden.  Hierbei  erwies  sich  die  Leber  als  am  stärksten  reduzierend; 
darauf  folgte  aber  die  Niere,  in  welcher  nach  Ehrlich  und  nach  Horsley 
die  Oxydationen  überwiegen  sollen.  Weiterhin  reduziert  stark  der  Darm. 
Dagegen  schon  viel  weniger  die  Lunge  und  dann  abnehmend  Skelettmuskel, 
Gehirn  und  Herz.  Auch  nach  der  ähnlichen  älteren  Prüfung  von  Johann- 
sen^)  reduzieren  Leber  und  Niere  am  stärksten,  die  Lunge  gar  nicht.  Diese 
wichtigen  Versuche  von  Johannsen  und  von  Strassner  zeigen  deuthch, 
wie  vorsichtig  man  mit  Schlüssen  über  die  Reduktionskraft  der  Organe  sein 
muß  nach  der  im  Tierkörper  zutage  tretenden  Färbungsstärke. 

Letztere  kann  übrigens  bei  einem  chemisch  unbeständigen  Produkte  wie 
dem  Methylenblau  niemals  eine  exakte  Vorstellung  darüber  vermitteln,  wieviel 
Farbstoff  in  irgendeinem  Organe  aufgenommen  wurde,  auch  nicht  nach  Reoxy- 
dation  des  Leukoproduktes  an  der  Luft  oder  durch  Oxydationsmittel  (FeClg, 
H2O.2) .  Das  Methylenblau  wird  nämlich  im  Organismus  nicht  nur  reduziert  zum 
sich  leicht  wieder  färbenden  Leukoprodukt,  sondern  es  wird  zum  Teil  auch 
oxydiert  und  in  ungefärbte  Produkte  umgewandelt.  Das  Leukomethylenblau 
kann  dabei,  wie  erwähnt,  in  manchen  Geweben  derart  gebunden  werden,  daß 
es  erst  nach  mehrstündigem  Liegen  der  Organe  im  Eisschrank  (Dreser)  oder 
beim  Behandeln  mit  Säure  (Herter)  wieder  in  die  leichtoxydable  Form  über- 
geht. Dreser,  welcher  diese  Erscheinung  zuerst  beobachtete  und  später 
Herter  dachten  an  die  Paarung  des  Leukoproduktes  etwa  mit  Glykokoll  oder 
Glykuronsäure.  Ein  solcher  Paarling  konnte  in  einer  neueren  Untersuchung 
von  Underbill  und  Closson^)  nicht  aufgefunden  werden.  Dieselben  halten 
den  Vorgang  für  eine  einfache  Salzbildung  in  den  Geweben.  Nach  den  Ge- 
nannten unterliegt  weiterhin  ein  Teil  des  Methylenblaus  im  Tierkörper  der 
Oxydation  zu  Methylenazur  und  dieses  Produkt  wird  im  Organismus  zum 
großen  Teil  zerstört.  Aus  diesen  Tatsachen  erhellt,  daß  sich  auf  Grund  der 
Organfärbungen  des  Methylenblaus  kein  quantitativer  Aufschluß  über  seine 
Verteilung  im  Organismus  des  Warmblüters  gewinnen  läßt. 

Ausscheidung.  Die  Ausscheidung  des  Methylenblaus  an  niederen 
Tieren  ist  von  Kowalewsky^),  Cuenot^),  Cohnheim^)  u.  a.  verfolgt 
worden.  Am  Frosch  hat  die  ersten  Untersuchungen  in  genannter  Richtung 
Dreser^")  angestellt.  Dieser  injizierte  den  Versuchstieren  1/2 — Iproz.  Lösung 
in  die  Lymphsäcke  und  entnahm  2  Stunden  später  Harn  mit  dem  Glaskatheter. 

1)  E.  Günther,  Arbeit.  Pathol.  Anatom.  Tübingen  9,  316  (1914). 

2)  J.  Moldovan,  Biochem.  Zeitschr.  41,  439  (1912)  —  J.  Moldovan  und  Fr.  Wcin- 
furter.  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.   IST,  571  (1914). 

3)  J.  Seilei,  Biochem.  Zeitschr.  49,  466  (1913). 
*)  W.  Strassner,  Ibid.  29,  295  (1910). 

^)  Th.  Johannsen,  v.  Baumgartens  Path.  anat.  Arbeiten  5,  326  (1906). 
6)  F.  P.  Underbill  and  0.  E.  Closson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  13,  359  (1905). 
')  A.  Kowalewsky,  Biol.  Centralbl.  9,  41  (1889). 
«)  L.  Cuönot,  Arch,  de  Biol.   14,  294  (1896). 
»)  O.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  80,  105  (1912). 
")  H.  Dreser,  Zeitschr.  f.  Biol.  21,  58  (1885). 
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Derselbe  hatte  nur  schwach  blauen  Schimmer,  wurde  aber  auf  Zusatz  vöri 
Eisenchlorid  intensiv  dunkelblau,  enthielt  also  reichlich  das  Leukoprodukt. 
Injektion  stärkerer  Lösung  verursacht  an  Fröschen  Anurie.  Zugleich  erfolgt 
Schädigung  des  Glomerulusepithels,  welches  für  den  Farbstoff  durchgängig 
wird  (vgl.  dazu  das  beim  Gar  min  Gesagte),  so  daß  dieser  sich  in  der  Bowman- 
schen  Kapsel  findet.    Auch  in  die  Galle  geht  Methylenblau  beim  Frosch  über. 

Die  ersten  Beobachtungen  über  das  Verhalten  der  Nieren  des  Warmblüters  und 
zwar  derjenigen  von  Kaninchen  gegenüber  dem  Methylenblau  rühren  gleichfalls 
vonDreser(S.  62)  her.  Der  Harn  seiner  Versuchstiere  bekam  nach  der  Farbstoff - 
Injektion  grüngelbliche  Färbung,  wurde  aber  durch  saures  Eisenchlorid  nicht 
blau.  Es  waren  hier  also  nur  Spuren  von  Methylenblau  und  anscheinend  kein 
Leukoprodukt  ausgeschieden  worden.  Bei  Verwendung  größerer  Farbstoff- 
mengen  beobachtete  Ehrlich^)  im  Kaninchenharn  Blaufärbung  durch  un- 
verändertes Methylenblau  und  es  fand  sich  außerdem  in  Äther  übergehendes 
und  durch  Eisenchlorid  sich  bläuendes  Leukoprodukt.  Die  beim  Verhalten 
der  Niere  von  Dreser  und  von  Herter,  beim  Harn  von  Fleig  gemachte 
Annahme,  daß  das  Methylenblau  sich  in  gepaarter  Form  vorfinde,  i3^  nach 
Underbill  und  Closson^)  unrichtig.  Alle,  von  verschiedenen  Untersuchern 
beobachteten  Tatsachen  über  die  Ausscheidung  des  Methylenblaus  im  Harn 
und  anderen  Sekreten  (Galle)  lassen  sich  nach  den  Genannten  darauf  zurück- 
führen, daß  vier  Produkte  nebeneinander  auftreten  können:  Methylenblau 
und  sein  Oxydationsprodukt  Methylenazur;  daneben  die  Reduktions-  also 
Leukoprodukte  beider.  Das  Methylenblau  wird  in  gleicher  Weise  von  Kaninchen, 
Katze,  Hund  und  Mensch  ausgeschieden.  Am  Menschen  erschien  in -den  Ver- 
suchen von  Ehrlich  und  Leppmann  und  Ehrlich  und  Guttmann  der 
Farbstoff,  innerlich  gegeben,  sehr  bald  schon  im  Harn.  Nach  Dezigrammdosen 
in  Gelatinekapseln  zeigte  derselbe  nach  ^/^ — 1  Stunde  hellgrüne,  nach  2  Stunden 
blaugrüne,  nach  4  Stunden  dunkelblaue  Farbe.  Außerdem  bekam  der  Speichel 
der  Versuchspersonen  bläuliche  Färbung.  Im  Darm  wurde  Methylenblau 
reduziert  und  die  frisch  entleerten  Faeces  waren  ungefärbt,  bläuten  sich  aber 
sofort  an  der  Luft. 

Der  leichte  Übergang  des  Methylenblaus  in  den  Harn  legte  seine  Ver- 
wendung zu  nierendiagnostischen  Zwecken  nahe.  In  Deutschland  empfahl 
zuerst  Kutner^),  in  Frankreich  Achard  und  Castaigne*)  den  Farbstoff  zur 
Funktionsprüfung  der  Niere.  Viele  Arbeiten  von  klinischer  Seite,  von  welchen 
hier  die  von  Müller^),  Eisner^),  Mattirolo'),  Audenino^),  Fleig*)  und 
R  u  s  s  o  ^°)  genannt  seien  schlössen  sich  an  diese  ersten  Untersuchungen  an.  Nach 

1)  P.  Ehrtich,  Zentralbl.  f.  med.  Wissensch.  1885,  S.  117. 

2)  F.  P.  Underhill  and  O.  E.  Closson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  !3,  358  (1905). 

3)  R.  Kutner,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1892,  S.   1086. 

*)  Ch.  Achard  et  J.  Castaigne,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  49,  1091  (1897).  — 
Dieselben,  Examen  cHnique  des  fonctions  renales.  Monographies  cliniques  du  Dr.  Critz- 
mann,  Nr.  23.     Paris  1900. 

s)  Fr.  Müller,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  63,  130  (1899). 

8)  K.  Eisner,  Ibid.  69,  47  (1901). 

')  G.  Mattirolo,  Giorn.  d.  R.  Acad.  di  Medicin.  d.  Torino  8;  zit.  nach  Biochem. 
Zentralbl.   I,  352  (1903). 

«)  E.  Audenino,  Arch.  Sc.  med.  30  (1906);  zit.  nach  Biochem.  Zentralbl.  6,  64 
(1907). 

»)  C.  Fleig,  Journ.  de  Pharm,  et  de  Chim.  29,  513;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d. 
Tierchemie  39,  297  (1909). 

")  Russe  sehe  Methylen  blau -Reaktion  des  Harns,  vgl.  Boit,  Münch.  med.  Woch. 
1916,  S.  1515;  Tripold,  ebenda  1917,  S.  1446;  Rhein,  ebenda,  S.  1608;  Klier, 
Deutsche  med.  Wochenschr.  1918,  S.  438;  Sighart,  ebenda   S.  1596. 
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den  quantitativen  Bestimmungen  von  Eisner  können  von  dem  eingeführten 
Methylenblau  aus  Harn  und  Kot  nur  50 — 60%  wiedergewonnen  werden. 

Im  Tierversuch  beobachtete  Kowalewsky  Übergang  des  Methylenblaus 
in  die  Tränenflüssigkeit  bei  gleichzeitigen  Pilocarpingaben,  ebenso  in  den 
Speichel  bei  Pilocarpingaben  oder  Chordareizung.  Außerdem  wird  der  Farb- 
stoff zum  Teil  in  den  Magen  und  in  die  Galle  ausgeschieden.  Speziell  den  Über- 
gang in  die  Galle  hat  Brauer^)  verfolgt.  Am  Gallenfistelhund  sah  derselbe 
nach  Eingabe  von  0,4  g  per  os  schon  nach  40  Minuten  die  Galle  tiefgrünblau 
gefärbt,  während  der  Harn  zu  dieser  Zeit  noch  wenig  gefärbt  erschien.  Auch 
an  Menschen  mit  Gallenfisteln  konnten  ähnliche  Beobachtungen  gemacht 
werden.    Neuerdings  dient  der  Farbstoff  zur  Leberfunktionsprüfung  2) . 

Für  den  Übertritt  des  Methylenblaus  in  den  Liquor  cerebrospinahs  finden 
sich  in  der  Literatur  teils  positive  (Castaigne),  teils  negative  [Sicard^)] 
Angaben.  Ausschlaggebend  dürfte  hierfür,  wie  bei  der  Gehirnfärbung  be- 
sprochen, die  Größe  der  Dose  sein  oder  eventuelle  Schädigung  des  Plexus 
chorioideus  durch  krankhafte  Prozesse.  Die  Abhängigkeit  der  Resultate  von 
der  injizierten  Menge  zeigen  deutlich  die  Versuche  von  La  Valle*).  Derselbe 
sah  beim  Hund  unter  Anwendung  von  20 — 40  mg  per  Kilogramm  Tier  keine 
Blaufärbung  der  Cerebrospinalflüssigkeit,  auch  nicht  beim  Erwärmen  mit 
Essigsäure.  Bei  Erhöhung  der  Dose  auf  50  mg  war  die  Flüssigkeit  bläuhch 
und  färbte  sich  noch  dunkler  beim  Erwärmen  mit  Essigsäure. 

Erwähnt  sei,  daß  bei  Infusion  von  Methylenblau  in  den  Duralsack  nach 
Lumbalpunktion  Ausscheidung  in  den  Harn  im  Tierversuch  von  Jacob^) 
beobachtet  wurde. 

Methylengrün.  Dieser  Farbstoff,  welcher  durch  Behandeln  von  Methylenblau 
mit  salpetriger  Säure  entsteht,  ist  von  Chlopin  (S.  192)  Hunden  in  wiederholten  Dosen 
von  2  und  3  g  innerüch  gegeben  worden.     Er  erwies  sich  als  nicht  ungiftig. 

Toluidinblau. 

(CH3)2N-I^j-S=l^j-NH2 

C»     CH3 

Das  Toluidinblau  ist  chemisch  und  in  seinen  färberischen  Eigenschaften 
dem  Methylenblau  nahe  verwandt.  Es  kommt  ihm  hauptsächhch  histologisches 
Interesse  zu.  Pharmakologisch  verdienen  die  Untersuchungen  über  seine 
Ausscheidung  in  der  Niere  Beachtung  in  erster  Linie  die  Versuche  von  Gur- 
witsch®),  deren  Resultate  durch  die  Arbeit  von  Höber  und  Königsberg') 
ergänzt  wurden. 

In  genannten  Untersuchungen  wurde  die  Ausscheidung  des  lipoidlösHchen 
Toluidinblaus  in  der  Froschniere  genau  mikroskopisch  verfolgt.  Die  verschie- 
denen Stadien  derselben  sind  nach  Gur witsch  in  Tafel  II  Abb.  2 — 6  wieder- 
gegeben. 

Die  Farbstoffausscheidung  in  der  Froschniere  erfolgt  durch  Sekretvakuolen  in  den 
Epithelzellen  der  TubuU  contorti,  welche  Gur  witsch  für  Kondensatoren  oder  Kollektoren 

1)  L.  Brauer,  Zeitschr,  f.  pbysiol.  Chemie  40,  182  (1903/04). 

2)  Vgl.  H.  Magnus-Cohn,  Klin.  Wochenschr.  1922,  S.  2522. 

^)  Ath.  Sicard,  Les  injections  sous-arachnoidiennes  et  le  liquide  c^phalorachidien. 
These.    Paris.    1899,  p.  58.  —  Vgl.  auch  H.  Rotky,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  15,  494  (1912). 
^)  G.  La  Valle,  Arch,  intern,  de  pharmacod.  et  d.  therap.  23,  132  (1913). 
s)  P.  Jacob,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1900,  S.  46. 
-«)  A.  Gurwitsch,  Archiv  1.  d.  ges.  Physiol.  91,  71  (1902). 
^)  R.  Höber  u.  A.  Königsberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Phvsiol.   108,  323  (1905). 


1280  H.  Fühner: 

der  zur  Ausscheidung  bestimmten  Substanzen  auffaßt.  Das  per  os  einem  Frosch  in  reich- 
licher Menge  gegebene  Toluidinblau  ist  etwa  12  Stunden  später,  wie  Abb.  2  zeigt,  in  großen 
Vakuolen  im  basalen  Teil  der  Epithelzellen  des  zweiten  Abschnittes  der  Niere  zu  sehen. 
Der  Vakuoleninhalt  war  intra  vitam  homogen  blau  gefärbt.  In  Abb.  2  bildet  der  Farb- 
stoff einen  durch  Molybdänzusatz  erzeugten  Wandbelag.  Im  nächsten  Stadium  (Abb.  3) 
sind  die  Vakuolen  weiter  um  den  Kern  herum  angehäuft.  In  Abb.  3  sind  auch  Vakuolen 
ohne  Farbstoff  in  der  Nähe  des  Bürstenbesatzes  zu  sehen.  Abb.  4  und  5  stellen  die  folgen- 
den Stadien  der  Farbstoffausscheidung,  Abb.  6  deren  Endstadium  dar.  Bemerkt  sei  zu 
diesen  Abbildungen  nach  Gurwitsch,  daß  die  Kontrastfärbung  mit  Rubin  S  erfolgte, 
wodurch  der  große,  in  den  Zellen  sichtbare  Kern  nicht  gefärbt  Avxirde.  Gurwitsch 
schließt  aus  seinen  Bildern  auf  ein  Bersten  der  Sekretvakuolen  und  Entleerung  ihres 
Inhaltes  in  das  Lumen  der  Harnkanälchen.  Ob  ein  Bersten  der  Vakuolen  wirkhch  erfolgt, 
ist  nach  Höber  und  Königsberg  zweifelhaft.  Interessant  ist  die  Beobachtung  der 
Genannten,  daß  sich  im  Harn  die  zusammengepreßten  Vakuolenmassen  als  solche  finden. 
Die  Vakuolen  des  zweiten  Abschnittes  der  Froschniere  sind  nach  Gurwitsch  und  nach 
Hob  er  die  Hauptausscheidungsstellen  nicht  nur  für  UpoidlösHche  (Toluidinblau,  Neutral- 
rot), sondern  auch  für  lipoidunlösliche  Farbstoffe  (Indigocarmin,  Anilinblau). 

Aus  Versuchen  von  Traube^)  ergibt  sich,  daß  Toluidinblau  für  Kaul- 
quappen giftiger  als  Methylenblau  ist.  In  Versuchen  an  Bakterien  von  Eisen- 
berg^)  und  von  Römer,  Gebb  und  Löhlein^)  erwies  sich  der  Farbstoff, 
je  nach  der  Bakterienart,  teils  wirksamer,  teils  weniger  wirksam  als  Methylen- 
blau. 

Neutralrot. 

/\— N— /\— CH 
(CH3)2N-I^/I-N=I^  J-NH^.  HCl 

Das  Neutralrot  oder  Toluylenrot,  C15H17N4CI,  ist  ein  Azinfarbstoff, 
der  sich  in  Wasser  und  Alkohol  leicht  mit  karminroter  Farbe  löst.  Die  Lösungen 
besitzen  schwache  Fluorescenz.  Durch  reichlichen  Zusatz  von  Salzsäure  wird 
die  Lösung  blau,  während  Natronlauge  die  gelbgefärbte  Base  ausfällt. 

Der  Farbstoff  ist  als  Indicator  biologisch  gebraucht  worden,  namentlich 
um  saure  Reaktion  in  Zellen  anzuzeigen  (Loeb,  Warburg  u.  a.,  vgl.S.  1212). 
Nach  Moro*)  soll  sich  vermittels  Neutralrot  Frauenmilch  von  Kuhmilch 
unterscheiden  lassen.  Bakteriologisch  findet  Neutralrot  differentialdiagno- 
stische Verwendung  für  Typhus-  und  Colibakterien  [Rothberger^)]. 

Das  Neutralrot  ist  relativ  ungiftig  und  wurde  darum  von  Ehrlich,  welcher 
den  Farbstoff  in  die  histologische  Technik  einführte,  vor  allem  zu  vitalen  Fär- 
bungen empfohlen.  Histologisch  findet  es  namentlich  Verwendung  zur  Blut- 
färbung. Als  Vitalfarbstoff  zeigt  es  besondere  Affinität  zu  vielen  Zellgranula, 
während  es  die  Nervenelemente  gar  nicht  färbt.  Es  unterscheidet  sich  demnach 
weitgehend  vom  Methylenblau,  eine  Verschiedenheit,  welche  auch  hübsch  in 
einem  Versuche  von  Rüziöka^)  mit  einer  Mischung  von  Neutralrot  und 
Methylenblau  zutage  tritt.  In  dieser  färben  sich  Protozoen  und  Rotatorien, 
so  lange  sie  gut  beweglich  sind,  rot,  beim  Absterben  werden  sie  blau.  Blau- 
färbung tritt  auch  ein  beim  Austrocknen  und  Schrumpfen  einer  von  Rüziöka^ 
verwandten  Rotatorienart  (Callidina),  welche  bei  Wasserzusatz  unter  Vo- 
lumzunahme wieder  beweglich  wird,  dabei  die  Blaufärbung  verliert  und  von 
neuem  rot  erscheint.     An   Froscherythrocytert    färbt  sich  in  einer  Mischung 


1)  J.  Traube,  Biochem.  Zeitschr.  42,  497  (1912). 

2)  Ph.  Eisenberg,  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  11,  489  (1913). 

3)  P.  Römer,  H.  Gebb  u.  W.  Löhlein,  Archiv  f.  Ophthalmol.  87,  1  (1914). 
*)  E.  Moro,  Münch.  med.  Wochenschr.  1912,  S.  2553. 

5)  C.  J.  Rothberger,  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  24,  515  (1898). 
«)  VI.  RüÄiöka,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  lOT,  520  (1905). 
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beider  Farben  der  Kern  auch  erst  rein  rot,  später  violett,  was  nach  Rost^) 
auf  rascheres  Eindringen  des  Neutralrots  zurückzuführen  ist. 

Das  Eindringen  des  lipoidlöslichen  Neutralrots  in  Zellen  höherer  Pflanzen 
ist  zuerst  von  Overton^),  dann  unter  verschiedenen  Bedingungen  von  Ruh- 
land^),  an  Zellen  von  Pflanzen  und  Tieren  von  Harvey*),  an  Seeigeleiern 
von  Fischel^),  von  Loeb^),  von  Warburg")  und  von  Runnström^)  unter- 
sucht worden.  Aufnahme  und  Vitalfärbung  an  Protozoen  haben  Nirenstein^) , 
Prowazek^")  und  Moldovan^i),  an  Daphnien  Fischel^^),  an  Kaulquappen 
FischePS),  Arnold^*)  und  Höber  (s.u.)  geprüft.  Aus  Versuchen  mit  Neutral- 
rot von  Przesmycki^^)  an  zahlreichen  Wirbellosen  sei  hier  die  Beobachtung 
einer   Kernfärbung  intra   vitam   mit  späterer  Teilung  an  Opalinen  erwähnt. 

Im  Gegensatz  zum  Methylenblau  wird  Neutralrot  durch  Bakterien  nach 
Wolff^^)  nur  schwierig  reduziert  und  wirkt  dabei  nicht  entwicklungshemmend. 
Auch  nach  Eisenbergi^)  wirkt  der  Farbstoff  nur  wenig,  nach  Römer,  Gebb 
und  Löhlein^^)  nicht  entwicklungshemmend  für  Bakterien. 

Die  Angaben  in  der  Literatur  über  die  Giftigkeit  des  Neutralrots  für  In- 
fusorien lauten  verschieden.  Nach  Koren tschewskys^^)  Versuchen  leben 
Paramäzien  in  Neutralrotlösung  1:15  000  dauernd,  während  die  Tiere  nach 
Tappeiner  und  Jodlbauer  (S.  15)  in  Konzentrationen  1:  20  000  im  Sonnen- 
licht in  wenigen  Minuten,  im  Dunkeln  nach  einer  Stunde  tot  sind.  Nach  den 
Letztgenannten  sind  erst  etwa  Verdünnungen  1 :  100  000  im  Dunkeln  ungiftig, 
im  Lichte  töten  sie  immer  noch  in  wenigen  Minuten  ab.  Die  Differenzen  in 
den  Angaben  sind  wohl  weniger  auf  Verwendung  verschiedener  Farbstoff- 
qualitäten, als  auf  verschiedene  Versuchsanordnung  zurückzuführen.  Be- 
merkenswert ist  die  starkB  Wirksamkeit  des  Neutralrots  im  Lichte  gegenüber 
dem  Vaccine  virus.  In  Prüfungen  an  der  geimpften  Kaninchencornea  von 
Friedberger  und  Yamamoto^")  erwiesen  sich  Lösungen  1 :  10000  als  optimal 
wirksam;  schwächere,  aber  auch  stärkere  Konzentrationen  hatten  geringere 
Wirkung.  Methylenblau,  in  gleicher  Weise  geprüft,  war  unwirksam.  Eosin 
nur  von  geringer  Wirksamkeit. 

Fütterungs versuche  an  marinen  Schnecken  mit  Neutralrot  hat  Cohn- 
heim^i)   angestellt  und  die  Ausscheidung  durch  Darm  und  Nieren  verfolgt. 

1)  F.  Rost,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  131,  378  (1911). 

2)  E.  Overton,  1.  c.  S.  670. 

3)  W.  Ruhland,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  46,  14  (1908). 

*)  N.  E.  Harvey,  Journ.  of  exp.  Zoology  10;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d.  Tier- 
chemie 41,  402,  403  (1911). 

^)  A.  Fischel,  Anatom.  Hefte.   11,  468  (1899). 

«)  J.  Loeb,  Biochem.  Zeitschr.  2,  34  (1907). 

')  O.  Warburg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  66,  313  (1910). 

8)  J.  Runnström,  Arkiv  för  Zoologi  T,  Nr.  13  (1911). 

9)  E.  Nirenstein,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  5,  481  (1905). 
")  S.  V.  Prowazek,  Archiv  f.  Protistenkunde  18,  240  (1910). 
")  J.  Moldova n,  Biochem.  Zeitschr.  4T,  432  (1912). 

^2)  A.  Fischel,  Unters,  über  vitale  Färbung  an  Süßwassertieren.    Leipzig  1908,  S.  6. 
13)  A.  Fischel,  Anatom.  Hefte,     16,  435  (1901). 

")  J.  Arnold,  Sitzungsber.  d.  Heidelberger  Akad.  d.  Wissensch.  Math.-naturw.  Kl. 
1911,  Abh.  14. 

15)  A.  M.  Przesmycki,  Biol.  Zentralbl.   IT,  321  (1897). 

1«)  A.  Wolff,  V.  Baumgartens  Tübinger  Arbeiten  3,  294  (1902). 

1')  Ph.  Eisenberg,  1.  c.  S.  489. 

18)  Römer,  Gebb  u.  Löhlein,  1.  c.  S.  26. 

")  W.  Korentschewsky,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  49,  26  (1903). 

20)  E.  Friedberger  u.  J.  Yamamoto,  Berl.  khn.  Wochenschr.  1909,  S.  1399. 

21)  O.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  80,  105  (1912). 
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An  Kaulquappen  machte  Höber^)  derartige  Versuche.  In  der  für  Frosch- 
larven unschädlichen  Farbstoffkonzentration  1:100000  färbt  sich  das  Darm- 
epithel innerhalb  12  Stunden,  wobei  seine  Zellen  mit  roten  Granulis  vollge- 
pfropft erscheinen.  Die  Aufnahme  und  Ausscheidung  von  Neutralrot  durch 
die  Niere  des  Frosches  ist  zuerst  von  Gurwitsch^),  dann  von  Höber^)  experi- 
mentell verfolgt  worden.  Den  Übergang  in  die  Nickhautdrüsenzellen  des 
Frosches  hat  G arm  us*)  beobachtet. 

Für  Frösche  scheinen  Dosen  des  Farbstoffes  von  mehreren  Zentigram- 
men ungiftig  zu  sein.  Dasselbe  gilt  nach  Galeottis^)  Versuchen  für  Sala- 
mander. 

Wie  beim  Frosch  wird  auch  beim  Warmblüter  (Kaninchen)  das  Neutralrot 
nach  Gautrelet  und  Bernard^)  als  solches  im  Harn  ausgeschieden.  Das- 
selbe gilt  nach  Schläpfer'),  der  den  wenig  giftigen  Farbstoff  zur  Prüfung 
der  Magenfunktion  empfiehlt,  für  den  Menschen.  Bei  Gaben  von  45  mg  in 
Suppe  kann  sich  Rötung  des  (durch  Essigsäure  eventuell  angesäuerten)  Harns 
schon  nach  20 — 25  Minuten  zeigen.  Das  Maximum  der  Farbstoffausscheidung 
fällt  normal  45 — 60  Minuten  nach  der  Aufnahme. 

Nach  Schläpfers^)  Versuchen  an  Kaninchen  durchdringt  Neutralrot 
bei  intravenöser  Anwendung  den  Plexus  chorioideus  und  färbt  Gehirn  und 
Rückenmark  rot.  ,, Neurotropic"  des  Farbstoffes  ist  schon  von  Ehrlich^) 
beobachtet  worden.  In  geringem  Maße  geht  das  Neutralrot,  wie  Zaretzky^") 
feststellte,  auch  durch  die  Placenta  und  färbt  manchmal  die  Embryonen.  Zur 
Verfolgung  der  Oxydationsprozesse  im  Tierkörper  unter  verschiedenen  Be- 
dingungen verwendet  Schläpfer^^)  Mischungen  von  Neutralrot  und  Me- 
thylenblau. 

Safranin  und  Trypasafrol. 

H3C-/yN-/\    CH3 


Das  Safranin  des  Handels,  auch  Safranin  T  (Tolusafranin)  bezeichnet, 
ist  gewöhnlich  ein  Gemisch  von  Phenosafranin  der  obenstehenden  Formel 
und  einem  homologen  Tolusafranin  bzw.  dessen  Amidoderivat.  Es  löst  sich 
in  Wasser  und  Alkohol  mit  roter  Farbe.  Salzsäure  färbt  rotviolett,  Natron- 
lauge fällt  aus  dem  Chlorid  die  Base  aus.  Eine  alkalische  Safraninlösung  wird 
in  der  Siedehitze  durch  Glucose  unter  Entfärbung  reduziert.  Diese  Eigenschaft 


1)  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  86,  203  (1901). 

2)  A.  Gurwitsch,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  91,  71  (1902). 

3)  R.  Höber  u.  A.  Königsberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.    108,  323  (1905).  — 
R.  Höber,  Biochem.  Zeitschr.  20,  91  (1909). 

4)  A.  Garmus,  Zeitschr.  f.  Biol.  58,  198  (1912). 

6)  G.  Galeotti,  Zeitschr.  f.  Wissenschaft!.  Mikroskopie  II,  193  (1894). 

6)  J.  Gautrelet  et  E.  Bernard,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  60,  1095  (1906). 

7)  Dr.  Schläpfer,  Münch.  med.  Wochenschr.  1908,  S.  1865. 

8)  V.  Schläpfer,  Zieglers  Beiträge  z.  pathol.  Anat.,  Suppl.  T,  101  (1905). 

9)  P.  Ehrlich,  Therap.  Monatshefte  1887,  S.  88. 
10)  S.  Zaretzky,  Virchows  Archiv  201,  36  (1910). 

")  V.  Schläpfer,  Zeitschr  f.  exper.  Pathol.  u.  Therap.  8,  181  (1911).  —  Intern. 
Zeitschr.  f.  physik.-chem.  Biol.  3,  1  (1916). 
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findet  zur  qualitativen  und  quantitativen  Zuckerbestimmung  Verwendung 
(Hasselbalch  und  Lindhard)i). 

Der  Farbstoff  löst  sich  nach  Overton  2)  wenig  in  Fetten,  leicht  in  Lipoiden 
und  wird  von  Protagon  und  Cerebrin  schnell  und  stark  gespeichert.  Er  wird 
auch  von  lebenden  Zellen  [Pfeffer^),  Overton,  Höber'*)]  aufgenommen. 
Seine  Ausscheidung  an  niederen  Tieren  hat  Cue  not  ^)  verfolgt. 

Safranin  hemmt  nach  Simons^)  die  Tätigkeit  der  Verdauungsfermente 
nicht. 

,  Es  hemmt  nach  den  Versuchen  von  Wolff)  und  von  Eisenberg ^)  in 
geringem  Maße  die  Entwicklung  von  Bakterien.  Ein  an  Bakterien  stark  wirk- 
sames Präparat  ist  früher  von  Behring^)  geprüft  worden.  Neue  Versuche  über 
dia  Wirkung  auf  Bakterien  haben  Römer,  Gebb  und  Löhlein^*')  angestellt. 
Nach  Bokorny^^)  sind  0,01  proz.  Safraninlösungen  für  niedere  Wasserorganis- 
men (Algen,  Infusorien)  rasch  tödlich.  An  Paramäcien  ist  der  Farbstoff  nach 
Tappeiner  und  Jodlbauer  (S.  16)  im  Lichte  stark  wirksam:  Hier  töten 
Verdünnungen  1 :  200  000  in  3  Stunden  ab,  während  im  Dunkeln  Verdünnungen 
1 :  10  000  erst  nach  9  Stunden  diese  Wirkung  haben.  Wie  so  viele  andere  Farb- 
stoffe ist  auch  das  Safranin  und  seine  Derivate  neuerdings  als  trypanocides 
Mittel  versucht  worden.  Nach  Beobachtungen  von  Brieger  und  Krause^^) 
wirken  Safranin  und  das  ihm  chemisch  nahestehende  ,,Trypa-  oder  Trypo- 
safrol"  an  mit  Trypanosomen  infizierten  Versuchstieren  auch  bei  innerlicher 
Verabreichung  antiparasitär.  Ritz^^)  konnte  diese  Angaben  nicht  bestätigen 
und  fand  das  ,,Tryparosan"  (s.  d.)  in  seiner  Wirkung  dem  Trypasafrol  bedeutend 
überlegen. 

Nach  Ritz  sind  vom  Trypasafrol  Gaben  von  0,5  g  per  Kilogramm  Meer- 
schweinchen per  OS  tödlich.  Für  Mäuse  (20  g)  Gaben  von  10  mg,  mit  der  Sonde 
verabreicht,  toxisch.  Nach  Brieger  und  Krause  besitzt  das  Trypasafrol 
abführende  Wirkung.  Ein  verbessertes  Produkt,  das  ,,Novotrypasafrol", 
ist  frei  von  dieser.  Innerliche  Gaben  von  1  g  beider  Präparate  sollen  für  Hunde 
und  auch  für  den  Menschen  unschädlich  sein. 

Nach  Versuchen  von  Cazeneuve  und  Lepine  (S.  69)  und  solchen  von 
Weyl^*)  an  Hunden  ist- Safranin  per  os  wenig  schädlich.  Die  Tiere  ertrugen 
Gaben  bis  zu  4  g  täglich  längere  Zeit  hindurch.    Ab  und  zu  zeigte  sich  Eiweiß 


1)  K.  A.  Hasselbalch  u.  J.  Lindhard,  Biochem.  Zeitschr.  2T,  273  (1910).— Vgl. 
auch  A.  Schwarz,  Über  d.  Nachweis  von  Gallenfarbstoff  und  Zucker  mit  Anilinfarben 
im  Harn  von  Haustieren.    Vet.  med.  Dissert.     Stuttgart  1912. 

2)  E.  Overton,  Jahrb.  f.  wissensch.  Botanik  34,  669  (1900). 

3)  W.  Pfeffer,  Unters,  a.  d.  botan.  Inst,  zu  Tübingen  2,  266  (1886/88). 
«)  R.  Höber,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  86,  203  (1901). 

5)  L.  Cu6not,  Arch,  de  Biol.   13,  683  (1892). 

«)  Fr.  D.  Simons,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  19,  744;  zit.  nach  Malys  Jahresber.  d. 
Tierchemie  21,  371  (1897). 

')  A.  Wolff,  v.  Baumgartens  Tübinger  Arbeiten  3,  294  (1902). 

8)  Ph.  Eisenberg,  1.  c.  S.  489. 

9)  Dr.  Behring,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1889,  S.  887;  Zeitschr.  f.  Hyg.  T, 
173  (1889). 

10)  Römer,  Gebb  u.  Löhlein,  1.  c.  S.  27. 

")  Th.  Bokorny,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   110,  177  (1905). 

12)  L.  Brieger  u.  M.  Krause,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1912,  S.  60  u.  1453;  1914, 
S.  101.  —  M.  Krause,  Zeitschr.  f.  physik.  u.  diät.  Ther.  23,  231  (1919);  zit.  n.  Pharm. 
Zentr.-Halle  1920,  S.  651. 

")  H.  Ritz,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1913,  S.  1387;  1914,  S.  921.  —  Vgl.  ferner 
M.  Henius,  Zeitschr.  f.  Chemotherapie,  Referate,  2,  1207  (1913). 

")  Th.  Weyl,  Zeitschr.  f.  Hyg.  T,  35  (1889). 
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im  Ham,  häufiger  Durchfall.  Sowohl  im  Harn  wie  im  Kot  wird  unverändertes 
Safranin  ausgeschieden.  Subcutan  und  intravenös  können  an  Hunden  schon 
Gaben  von  50  mg  per  Kilogramm  Tier  tödlich  sein.  Die  Tiere  gehen  unter 
Erbrechen  und  Durchfällen  an  Atmungslähmung  ein.  Ein  Meerschweinchen 
starb  in  einem  Versuche  von  Cazeneuve  und  Lepine  (S.  73)  in  wenigen 
Stunden  nach  subcutaner  Injektion  von  50  mg  Safranin.  Für  Frösche  ist  der 
Farbstoff  nach  Garmus^)  in  Dosen  von  20  mg  tödlich. 

Als  Folgen  chronischer  Safranineinwirkung  wurden  von  Weyl  Haut- 
ausschläge, von  Gräflin^)  und  vonVogt^)  Augenschädigungen,  von  Leueij- 
berger"*)  bei  Anilinarbeitern  Blasentumoren  angegeben. 

Methylengrau  0. 

Das  Methylengrau  0  (Neumethylengrau  G),  ein  dem  Safraniii  verwandter  Farb- 
stoff, ist  in  wiederholten  S-g-Dosen  innerlich  für  Hunde  unschädlich  (('hh)piii.  S.  209). 

Magdalarot. 

Magdalarot  (Naphthylaminrosa),  ein  Naphthosafranin,  ist  nach  Versuchen  von 
Tappeiner  und  Jodlbauer  (S.  16)  an  Infusorien  wirksamer  als  die  Safianine  des 
Handels.  Hunde  ertragen  3-g-Dosen  innerlich  ohne  Vergiftungserscheinungon  (Ciilopin, 
S.  199). 

Indulin  und  Nigrosin. 

Indulin  und  Nigrosin  sind  einander  nahestehende  Safraninderivate  wechselnder 
Konstitution,  welche  in  Form  spritlöslicher  und  durch  iSulfurieren  daraus  gewonnener 
wasserlöslicher  Marken  in  den  Handel  kommen.    Ihre  Lösungen  besitzen  blaue  Farbe. 

Nach  Overton^)  werden  von  Pflanzenzellen  und  Kaulquappen  die  spritlöslichcn  Prä- 
parate aufgenommen,  nicht  die  wasserlöslichen.  Letztere  werden  dagegen,  wie  andere 
Sulfosäuren,  nach  Höber  und  Königsberg^)  und  Höber  und  Kempner'')  durch  die 
Nierenzcllen  zwar  aufgenommen,  aber  nur  langsam  und  in  geringer  Menge  ausgeschieden. 
Dreser^)  gibt  an,  daß  Frösche  nach  Injektion  einer  dunkelblauen  Indulinlösung  schwach 
rötlichen,  reduzierten  Farbstoff  enthaltenden  Harn  ausscheiden.  Bei  subcutaner  Injektion 
an  Warmblütern  (Mäusen)  wird  das  nach  Gautrelef)  sehr  wenig  giftige  Nigrosin 
nach  Möllendorff  1")  zum  Teil  in  den  Magendarmkanal  ausgeschieden.  Ausscheidung  im 
Harn  konnten  Gautrelet  und  Gravellat^^)  an  Kaninchen  nicht  beobachten.  Während 
ein  von  Cazeneuve  und  Lepine  (S.  90)  an  Hunden  geprüftes  wasserlösHches  Indulin 
ungiftig  war,  erwies  sich  ein  Produkt,  das  Santori^'^)  in  Händen  hatte,  an  Hunden  als 
giftig.  Wurde  dieses  subcutan  in  Dezigrammdosen,  per  os  in  Grammdosen  wiederholt  ge- 
geben, so  gingen  die  Tiere  nach  einer  Woche  unter  Krämpfen  ein. 

Anhang:  Schwefelfarbstotfe. 

Von  den  technisch  wichtigen  Schwefelfarbstoffen  sind  Vidalschwarz ,  Thiocat- 
echine  und  Autogenschwarz  von  Chlopin  (S.  207,  210,  216)  an  Hunden  geprüft 
worden  und  erwiesen  sich  in  Grammdosen  innerlich  als  giftig. 


1)  A.  Gar m US,  Zeitschr.  f.  Biol.  58,  207  (1912). 

2)  A.  Gräflin,  Zeitschr.  f.  Augenheilk.   10,  193  (1903). 

3)  A.  Vogt,  Zeitschr.  f.  Augenheilk.   13,  117  (1905). 

*)  S.  G.  Leuenberger,  Beiträge  z.  klin.  Chir.  80,  267  (1912). 

5)  E.  Overton,  1.  c.  S.  670. 

«)  R.  Höber  u.  A.  Königsberg,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  108,  325  (1905). 

')  R.  Höber  u.  F.  Kempner,  Biochem.  Zeitschr.   II,  107  (1908). 

8)  H.  Dreser,  Zeitschr.  f.  Biol.  21,  60  (1885). 

3)  J.  Gautrelet,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  62,  511  (1907). 
^0)  W.  v.  Möllendorff,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1913,  S.  1631. 
")  J.  Gautrelet  et  H.  Gravellat,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  62,  96  (1907). 
1-)  S.  Santori,  1.  c.  S.  39. 
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MI.  Natürliche  Farbstoffe. 

Von  den  in  der  Natur  sich  findenden  Farbstoffen  kommen  hier  neben 
dem  früher  besprochenen  Alizarin  (s.  d.)  noch  Hämatoxylin,  Lackmus, 
Carmin  und  Indigo  in  Betracht.  Das  Berberin  ist  an  anderer  Stelle  des 
Handbuches  aufgeführt. 

Hämatoxylin. 
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Da^  Hämatoxylin,  CigHj^Og,  ein  Bestandteil  des  Blauholzes  (Campeche- 
holzes), ist  das  Leukoprodukt  des  Hämateins,  CjeHjaOg,  welches  durch 
Oxydation  aus  ersterem  gewonnen  werden  kann.  Das  reine  Hämatoxylin  bildet 
gelbe,  süßlich  schmeckende  Kristalle,  welche  sich  schwer  in  kaltem,  leicht  in 
heißem  Wasser  und  in  Alkohol  lösen.  In  Alkalien  löst  es  sich  unter  Salzbildung 
mit  purpurroter  Farbe.  Die  Lösung  wird  an  der  Luft,  unter  Hämateinbildung, 
rasch  blauviolett.  Mit  Metallsalzen  entstehen  ,, Farblacke".  Vom  Brasilin, 
dem  Farbstoff  des  Rotholzes  (Pernambukholzes)  imterscheidet  es  sich  durch 
das  Plus  einer  OH-Gruppe.  Seine  Konstitution  entspricht  wahrscheinlich  der 
in  der  Formel  wiedergegebenen.  Das  Hämatoxylin  bedingt  die  adstringierende 
Wirkung  des  Campecheholzes  bei  Durchfällen.  Es  ist  nur  wenig  giftig  und 
wurde  von  Brandt^)  als  eine  der  ersten  Substanzen  zur  vitalen  Färbung 
(von  Protozoen)  gebraucht.  Nach  Tappeiner  und  Jodlbauer  (S.  44)  töten 
Konzentrationen  1  :  2000  der  wässerigen  Lösung  Paramäzien  in  V4  Stunde, 
1:10000  in  4  Stunden.  Nach  Combemale^)  Avirkt  reines  Hämatoxylin, 
subcutan  oder  intraperitoneal  injiziert,  lokal  reizend.  Die  tödliche  Dose 
per  Kilogramm  Hund  soll  intraperitoneal  50  mg  betragen.  10  mg  pro  Kilogramm 
Hund  intravenös  besitzen  nach  Garfounkel  und  Gautrelet^)  keine  Blut- 
druck- und  Herzwirkung.  Subcutan  sind  nach  Valenti^)  60 — 100  mg  per  Kilo- 
gramm Hund  oder  Kaninchen  ungiftig  und  bewirken  lediglich  eine  etwa  nach 
24  Stunden  einsetzende  Temperatursteigerung  um  1,0 — 1,5°.  Als  Ursache  der 
Hyperthermie  gibt  Valenti  gesteigerte  Wärmeproduktion  durch  vermehrte 
Oxydationsprozesse  an.  Der  Harn  der  Versuchshunde  wird  rosarot  und  nimmt 
beim  Stehen  an  der  Luft  violette  und  blaue  Färbung  an.  Das  Hämatoxylin 
A\ird  demnach  zum  Teil  wohl  unverändert  im  Harn  ausgeschieden,  zum  Teil 
geht  es  in  den  Kot  über.  Im  menschlichen  Harn  erscheint  es  nach  Gautrelet 
und  Gravellat^)  in  reduzierter  Form. 

1)  K.  Brandt,  Biol.  Zentralbl.   I,  202  (1881/82). 

2)  Combemale,  zit.  nach  R.  Kobert,  Lehrb.  d.  Intoxikationen.  2.  Aufl.  Stutt- 
gart 1906,  2,  653. 

3)  J.G.  Garfounkel  et  J.Gautreiet,Conipt.icnd.derAcad.desSc.l5T,1466(1913). 
*)  A.  Valenti,  Arch,  di  farmacol.  sperini.  e  scienze  äff.   14,  542  (1913);  zit.  nach 

Therap.  Monatshefte  2T,  309  (1913). 

s)  J.  Gautrelet  et  H.  Gravellat,  Conipt.iend.dekiSoc.de  Biol.  61.  134  (1906). 
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Von  Lepetit^)  wurde  ein  Kondensationsprodukt  von  Hämatoxylin  und  Form- 
aldehyd dargestellt,  welches  unter  dem  Namen  AI  matein  in  den  Handel  kommt,  un- 
giftig sein  soll  und  als  äußerliches  und  innerliches  Desinfiziens  Verwendung  findet. 

Lackmus. 

Durch  Behandeln  verschiedener  mariner  Flechten  (Roccella-  und  Lecanoraarten) 
mit  kohlensauren  Alkalien  wird  Lackmus  gewonnen.  Lackmus  enthält  neben  anorga- 
nischen Beimengungen  (Gips,  Kreide)  verschiedene  organische  Farbstoffe.  Unter  diesen 
wird  das  alkoholunlösliche,  in  Wasser  mit  violettroter  Farbe  lösliche  A  zo  lit  min  durch 
Alkalien  unter  Salzbildung  blau,  durch  Säuren  mehr  rot  gefärbt,  ist  also  der  Hauptträger 
der  Reaktionen  des  Lackmus.  Die  Lackmusfarbstoffe  stehen  chemisch  dem  aus  den- 
selben Flechten  gewonnenen  Orcin  (Methylresorcin)  nahe.  Unter  Lackmoid  versteht 
man  ein  dem  Lackmus  in  seinem  Verhalten  ähnliches  Produkt,  das  durch  Erhitzen  von 
Resorcin  mit  Natriumnitrit  entsteht.  Pharmakologisch  besitzt  Lackmus  lediglich  Be- 
deutung als  Indicator. 

Von  Bakteriologen  wurde  Lackmus  als  einer  der  ersten  Farbstoffe  zu  Nährböden 
zugesetzt,  zum  Teil,  um  saure  Reaktion  des  Substrates  [Büchner^)],  zum  Teil,  um  redu- 
zierende Wirkung  der  Bakterien  [Behring^)]  zu  erkennen.  An  Protozoen  prüften  Engel- 
mann*), später  Greenwood  und  Saunders^)  den  Farbstoff.  Sie  fanden  Rotfärbung 
der  aufgenommenen  blauen  Lackmuskörnchen  an  bestimmten  Stellen  der  Tiere  und 
schlössen  daraus  auf  saure  Reaktion.  Weiterhin  wurde  vermittelst  des  Farbstoffes  nament- 
lich die  Reaktion  von  Geweben,  von  Sekreten  und  Exkreten  festgestellt.  Erwähnt  seien 
die  Untersuchungen  an  niederen  Tieren  von  Kowalewsky^),  Cuenof^),  Biedermann^), 
Cohnheim^);  an  höheren  Tieren  von  Du  Bois  -  Reymond,  Heidenhain,  Kowa- 
lewsky,  Röhmann^").  Irgendwelche  spezifisch  giftigen  Eigenschaften  scheinen  in  diesen 
Versuchen  am  Lackmus  nicht  beobachtet  worden  zu  sein, 

Carmin. 


HO- 


0    COOK 

Chemie.  Die  Droge  Cochenille  (Coccionella)  besteht  aus  den  getrockneten 
Weibchen  der  in  Mexiko  heimischen  Cochenilleblattlaus.  Aus  dem  Safte  der 
Tiere  wird  der  wegen  Echtheit  und  Schönheit  seiner  Färbung  auch  heute  noch 
geschätzte  Carmin  gewonnen.  Der  färbende  Bestandteil  desselben,  die 
Carminsäure  (C22H220i3),  besitzt  in  ihrem  Molekül,  entsprechend  der  oben 
wiedergegebenen  Formel,  einen  Naphthochinonkomplex,  ist  aber  in  dem  Rest 
C10H15O7  noch  nicht  in  ihrer  Konstitution  aufgeklärt.  Der  Carmin  des  Handels 
ist  ein  eiweiß-  und  kalkhaltiger  Tonerdelack  der  Carminsäure.  Zur  Injektion 
im  Tierversuch  dienen  Natroncarmin  und  Lithiumcarmin.  Natroncarmin 
ist  als  lösliches  Pulver  im  Handel  zu  haben  (Grübler).  Lithiumcarmin  wird 
durch  Erwärmen  von  ,, rotem  Carmin"  (Carmin.  rubrum,  erhalten  durch  Säure- 


1)  Lepetit,  zit.  nach  E.  Mercks  Jahresbericht  19,  17  (1905);  38,  127  (1908). 

2)  H.  Buchner,  Archiv  f.  Hyg.  3,  361  (1885). 

3)  Dr.  Behring,  Zeitschr.  f.  Hyg.  T,  177  (1889). 

*)  Th.  W.  Engelmann,  Hermanns  Handb.  d.  Physiologie.   Leipzig  1879,  Bd.  I,  349. 

5)  M.  Greenwood,  Journ.  of  Physiol.  8,  263  (1887);   16,  441  (1894). 

«)  A.  Kowalewsky,  Biol.  Centralbl.  9,  33  (1889). 

■')  L.  Cu6not,  Arch,  de  Biol.   lÄ,  683  (1892);  14,  294  (1896). 

8)  W.  Biedermann,  Archiv  f.  d.  ges,  Physiol.  T2,  141  (1898);  T3,  219  (1898). 

s)  O.  Cohnheim,  Zeitgchr.  f.  physiol,  Chemie  80,  103  (1912). 

10)  F.  Röhmann,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  50,  84  (1891),  ^  Vgl.  dazu  A.  Heffter, 

Mbiv  f.  experim,  Pathol,  y,  I»harm?tkol.  31,  326  (1893), 
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fällung  der  in  Ammoniak  gelösten  Handelsware)  mit  Lithiumkarbonatlösung 
gewonnen.  Das  von  früheren  Autoren  zur  intravitalen  Injektion  gebrauchte 
Ammoniakcarmin  ist  unzweckmäßig,  da  es  Krämpfe  der  Versuchstiere  her- 
vorruft. 

Carmin  wird  im  Tierkörper,  im  Gegensatz  zum  Indigo,  nicht  reduziert 
und  scheint  auch  oxydativ  nicht  verändert  zu  werden.  Es  kann  darum  seine 
Aufnahme,  Verteilung  und  Ausscheidung  sehr  genau  verfolgt  werden  und 
gehört  der  Farbstoff  auch  heute  noch  zu  den  besten  vitalen  Farbstoffen. 

Aufnahme  und  Wirkung.  Wie  mit  den  meisten  Farbstoffen 
färbt  sich  auch  mit  Carmin  totes  Zellmaterial  diffus.  Lebende  Zellen  neh- 
men Carmin,  entsprechend  seinem  Charakter  als  lipoidunlöslichem  Säure- 
farbstoff, durchaus  nicht  alle  auf.  An  Pflanzen  versuchten  sowohl 
Hartigi)  wie  Pfeffer^),  an  Kaulquappen  Gerlach^)  vergeblich  vitale  Färbung 
mit  Carmin  zu  erzielen.  Auch  Overton*)  konnte  in  seinen  ausgedehnten  Ver- 
suchen an  Pflanzen  (namentlich  Wurzelhaaren  von  Hydrocharis  morsus  ranae) 
und  Tieren  (Kaulquappen,  Fischen),  wie  für  Indigocarmin  und  andere  Säure- 
farbstoffe, für  die  carminsauren  Salze  keine  Aufnahme  von  der  äußeren  Ober- 
fläche aus  beim  Einbringen  der  Objekte  in  die  Farblösungen  feststellen.  Nach 
Versuchen  jgon  Chrzonszczewsky^)  an  Hunden  und  Katzen  soll  Farbstoff 
beim  Einsetzen  der  Tiere  in  ein  Bad  von  Ammoniakcarmin  von  der  Körper- 
oberfJäche  aus  resorbiert  werden.  Beim  Aufpinseln  alkoholischer  Carminlösung 
konnte  dagegen  Traube- Me ngarini^)  keine  Resorpt'on  am  Warmblüter 
beobachten.  Trotz  dieser  schlechten  Permeabilität  vieler  Gewebe  für  die 
Carminsalze  sind  vitale  Färbungen  mit  denselben  schon  lange  bekannt.  Nicht 
hierher  gehören  die  Versuche  von  Ehrenberg'')  und  auch  von  Dujardin^) 
über  Aufnahme  von  Carmin  in  Körnchenform  durch  Infusorien,  von  de  Bar y^) 
durch  Schleimpilze.  Zweifelhaft  ist  nach  Pfeffer^^)  die  von  Osborne  (1856) 
beschriebene  Gewebsfärbung  an  Weizen,  den  er  in  Carminlösung  wachsen  ließ. 
Die  erste  Vitalfärbung  mit  Carmin  ist  im  Jahre  1864  Chrzonszczewsky^^) 
gelungen,  welcher  den  Farbstoff  Warmblütern  intravenös  injizierte  und  dabei 
Nierenfärbung  erhielt. 

Die  von  verschiedenen  späteren  Autoren  im  Tierversuch  gebrauchten 
Carminmengen  sind  mehr  oder  weniger  unbestimmt.  Grützner^^j  stellte 
seine  Versuchslösungen  durch  Kochen  von  4  g  Carmin  mit  2  g  Soda  auf  100  ccm 
Wasser  her.  Das  Filtrat  bewirkte  beim  Warmblüter  und  beim  Frosch  intravenös 
Zirkulationsstörungen,  welche  wohl  mechanisch  durch  zu  rasche  Injektion 
der  starken  Lösung  bedingt  waren.  Auch  Sobieranski^^)  beobachtete  an 
Kaninchen  nach  Infusion  von  20 — 25  ccm,  an  Hunden  von  30 — 50  ccm  ,,ge- 


1)  Th.  Hartig,  Botan.  Ztg.  1853,  S.  314. 

2)  W.  Pfeffer,  1.  c.  S.  269. 

3)  J.  Gerlach,  Wiss.  Mitteil.  d.  phys.-med.  Soc.    Erlangen  1858,  S.  5. 

4)  E.  Overton,  1.  c.  S.  671. 

5)  N.  Chrzonszffzewsky,  Berl.  klin.  Wochenschr.   1870,  S.  378. 

6)  M.  Traube  -  Mengarini,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1892,  Suppl.,  S.  5. 
'')  Chr.  G.  Ehrenberg,  Die  Infusionstierchen.    Leipzig  1838. 

8)  F.  Dujardin,  Histoire  naturelle  des  Infusoires.    Paris  1841. 

9)  E.  de  Bary,  Vgl.  Morphologie  u.  Biologie  d.  Pilze,  Mycetozoen  und  Bakterien. 
Leipzig  1884.     S.  487. 

10)  W.  Pfeffer,  1.  c.  S.  270,  Anm.  2. 

11)  N.  Chrzonszczewsky,  Zentralbl.  f.  med.   Wissensch.   1864,  S.   116;  Virchows 
Archiv  31,  153  (1864). 

12)  P.  Grützner,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  24,  459  (1881). 

13)  W.  v.  Sobieranski,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  152  (1895). 
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sättigter"  Lösung  von  Natroncarmin  mit  einer  Schnelligkeit  von  10  com  in 
5 — 10  Minuten  Sinken  des  Blutdruckes  und  Verlangsamung  der  Zirkulations- 
geschwindigkeit. Doch  erholten  sich  die  Tiere  bei  dieser  vorsichtigen  An- 
wendung des  Farbstoffes  wieder.  Basier^)  gebrauchte  Natroncarmin  in 
O,lproz.,  l,Oproz.  und  halbgesättigter  Lösung.  Aschoff  und  Kiyono^)  ver- 
wandten, nach  dem  Vorgang  von  Ribbert^),  Lithioncarmin,  hergestellt  durch 
Lösen  von  5%  Carmin.  rubrum  opt.  Grübler  in  gesättigter  Lithiumcarbonat- 
lösung.  Sie  injizierten  Kaninchen  und  Hühnern  an  6 — 8  aufeinanderfolgenden 
Tagen  je  4 — 8  ccm  jeweils  frisch  filtrierter  Lösung  intravenös.  Bei  Injektion 
größerer  Dosen  können  die  Tiere  im  Verlauf  von  1 — 2  Stunden  unter  Krämpfen 
zugrunde  gehen.  Bei  intraperitonealer  Injektion  wurde  der  Farbstoff  rasch 
resorbiert,  sehr  langsam  hingegen  bei  subcutaner.  Nach  der  Injektion 
waren  die  Tiere  etwas  matt,  erholten  sich  jedoch  gewöhnhch  bald  wieder.  Einige 
Minuten  nach  der  intravenösen  Injektion  erschien  im  Versuch  am  Kaninchen 
die  sichtbare  Schleimhaut  des  ganzen  Körpers  gerötet  und  auch  der  Harn 
war  schon  mehr  oder  weniger  rötlich  geworden.  Die  Haut  färbte  sich  zu- 
nehmend immer  intensiver.  Die  größte  Menge  des  injizierten  Carmins  verläßt 
den  Körper  schnell  wieder  durch  die  Nieren,  und  nur  ein  kleiner  Teil  bleibt 
zurück  und  lagert  sich  in  bestimmten  Gewebszellen  ab.  Die  in  dieser  Weise 
vital  gefärbten  Tiere  können  ziemlich  lange  am  Leben  bleiben.  Immerhin 
ist  das  Wohlbefinden  derselben  mehr  oder  weniger  beeinträchtigt.  Es  ist  mit 
Aschoff,  Goldmann  u.  a.  anzunehmen,  daß  durch  die  Aufspeicherung 
vitaler  Farbstoffe  in  den  Zellen  gewisse  Affinitäten  der  Plasmaelemente  ab- 
gesättigt werden,  so  daß  ihre  normalen  Funktionen  gestört  sind.  Charakteri- 
stische Giftwirkungen  kommen  der  Carminsäure  und  ihren  Salzen  nach  der 
vorliegenden  Literatur  nicht  zu. 

Verteilung.  Die  Verteilung  des  Carmins  im  Tierkörper  unter  Verwen- 
dung von  Lithioncarmin  ist  namentlich  von  Ribbert  und  neuerdings  von 
Aschoff  und  Kiyono  untersucht  worden.  Sie  gestaltet  sich  nach  der  Dar- 
stellung dieser  Autoren  für  den  Warmblüter  in  folgender  Weise: 

Sowohl  nach  intravenöser  und  intraperitonealer  wie  nach  subcutaner  In- 
jektion findet  sich  Carmin  nicht  nur  in  der  Niere,  sondern  auch,  mit  fast  allei- 
niger Ausnahme  des  Zentralnervensystems,  in  den  andern  Organen  des  Körpers, 
welche  anfänglich  mehr  oder  weniger  diffus  gefärbt  erscheinen,  später  körnige 
intrazelluläre  Einlagerungen  erkennen  lassen.  Der  Farbstoff  speichert  sich 
regelmäßig  in  bestimmten  Zellarten.  Dabei  zeigen  sich  Granula  schon  sehr 
früh:  2 — 3  Stunden  nach  der  ersten  Farbinjektion  sind  sie  in  den  Kupf er- 
sehen Sternzellen  der  Leber  und  den  Reticuloendothelien  der  blutbildenden 
Organe  (Milz,  Lymphdrüsen,  Knochenmark)  zu  finden,  während  sie  in  den 
Leberzellen  erst  nach  2 — 3  maliger  Injektion,  in  den  Parenchymzellen  der 
Nebennierenrinde  noch  später  auftreten. 

Die  Niere,  auf  deren  Verhalten  bei  der  Besprechung  der  Ausscheidung 
näher  eingegangen  wird,  scheidet  Carmin  sehr  lebhaft  aus  und  ihre  Zellen 
scheinen  nach  Linde  mann*)  bei  allen  Tieren  in  besonderem  Maße  befähigt 
zu  sein,  Farbstoffe  aufzunehmen.  Die  Leber  färbt  sich  nach  der  intra  vitalen 
Injektion  der  Versuchstiere  rot,  und  in  den  Kupf  ersehen  Sternzellen  und  den 
Leberzellen  sieht  man  typische  Carminspeicherung.    Trotzdem  tritt  der  Farb- 

1)  A.  Basler,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   113,  220  (1906). 

^)  K.  Kiyono,  Die  vitale  Carminspeicherung.     Jena  1914. 

3)  H.  Ribbert,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  4,  201  (1904)  und  ältere  Arbeiten. 

*)  W.  Lindemann,  Ergebnisse  d.  Physiol.  14,  622  (1914). 
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Stoff,  im  Gegensatz  zum  Indigocarmin,  nicht  in  die  Gallencapillaren  über. 
Man  findet  ihn  darum  auch  nicht  im  Lumen  der  Gallengänge  und  die  Galle  ist 
niemals  rot  gefärbt.  Die  in  den  Leberzellen  abgelagerten  Carmingranula  sind 
eckig  und  größer  als  die  meist  äußerst  feinen  Körnchen  der  Niere.  In  der 
Nebenniere  zeigen  sich  Granula  in  den  Capillarendothehen  und  den  Paren- 
chymzellen  der  Rinde;  die  Parenchymzellen  des  Markes  bleiben  verschont, 
Niere,  Leber  und  Nebennierenrinde  sind  die  einzigen  Organe,  in  welchen  sich 
Carmin  in  den  Epithelien  findet.  In  allen  anderen  Organen,  in  den  Speichel- 
drüsen, Brustdrüsen,  den  Lungen,  dem  Pankreas,  den  Schleimhautdrüsen, 
Schweiß-  und  Talgdrüsen,  Hoden  usw.  bleiben  sie  ungefärbt.  In  den  Ovarial- 
folhkeln  sieht  man  manchmal  Carminablagerung.  Carmin  findet  sich  auch 
nicht  in  den  Muskelfasern:  Weder  im  Herz-  noch  im  Skelettmuskel  noch 
in  der  glatten  Muskulatur  lassen  sich  rote  Granula  auffinden.  Wie  erwähnt, 
bleibt  im  Zentralnervensystem  die  Hirn-  und  Rückenmarkssubstanz  voll- 
kommen weiß,  während  sich  der  Plexus  chorioideus  und  die  Hirnhäute  rot 
färben.  Rotfärbung  der  Cerebrospinalflüssigkeit  findet  nicht  statt.  Carmin- 
granula finden  sich  aber  in  der  Hypophyse.  Die  vitale  Carminfärbung  des 
Auges  ist  von  Rados^)  untersucht  worden. 

Besonders  bemerkenswert  ist  das  Verhalten  des  Bindegewebes  im 
Interstitium  der  verschiedenen  Organe.  Zwischen  seinen  Fasern  zerstreut  sieht 
man,  durch  ihre  leuchtend  rote  Farbe  hervortretende,  spindelige,  zackige, 
sternförmige  oder  auch  rundliche  Zellen,  deren  oft  äußerst  zarte  Ausläufer  bis 
in  ihre  Enden  mit  feinsten  roten  Körnchen  versehen  sind.  Größere  Partikel 
liegen  dagegen  in  der  Mitte  des  Zelleibes.  Diese  Carmin  wie  auch  andere 
saure  Vitalfarben  (Trypanblau,  Pyrrolblau)  aufnehmenden  Zellen  sind  Wan- 
derzellen. Sie  entsprechen  den  ,,Klasmatocyten"  Ranviers,  den  ,, typischen 
Adventitiazellen"  Marchands,  den  ,,Pyrrolzellen"  oder  ,,histiogenen  Wander- 
zellen" Goldmanns  und  werden  von  Aschoff  ,,Histiocyten"  genannt. 
Sie  finden  sich  besonders  zahlreich  im  Netz  und  zeichnen  sich  vor  den  anderen 
wandernden  Elementen  des  Bindegewebes,  den  Mastzellen,  Plasmazellen, 
Lymphocyten  und  polynukleären  Leukocyten,  dadurch  aus,  daß  sie  allein 
die  sauren  vitalen  Farbstoffe  speichern.  Wenig  färben  sich  die  Haupt  Ver- 
treter der  fixen  Bindegewebszellen,  namentlich  die  Fibroblasten  und  Fett- 
zellen. In  Tafel  II  Abb.  1  ist,  dem  Buche  von  Kiyono  entnommen,  ein  aus- 
gebreitetes Stück  Netz  einer  Ratte  abgebildet,  welche  eine  vitale  Pjo-rol- 
blauinjektion  erhalten  hatte.  Die  zahlreichen,  blaue  Granula  enthaltenden 
Zellen,  sind  Histiocyten  (Hst.).  Durch  Doppelfärbung  mit  Neutralrot  treten 
dann. vor  allem  die  Mastzellen  (Mst.)  hervor,  neben  Fibroblasten  (Fbl.)  und 
Lymphocyten  (Lmz.).  A  in  der  Abbildung  ist  ein  Blutgefäß  mit  Endothel- 
zellen.  Überall  da,  wo  sich  Bindegewebe  im  Tierkörper  findet,  in  den  Interstitien 
der  drüsigen  Organe,  im  Herzen,  im  quergestreiften  Muskel,  in  den  Schleim- 
häuten und  der  äußeren  Körperhaut,  sind  die  Histiocyten  mit  ihren 
gefärbten  Granulis  zu  finden.  In  den  Endothelien  der  Blutgefäße  wird  im 
allgemeinen  kein  Carmin  abgelagert.  Ungefärbt  bleiben,  von  den  Histiocyten 
abgesehen,  auch  die  Elemente  des  Blutes. 

Die  Lymphdrüsen  nehmen  auffallend  rasch  Carmin  auf.  2  Stunden 
nach  der  Injektion  kann  die  Marksubstanz  schon  deutlich  rotgefärbt,  die  Rinde 
noch  farblos  sein.  Die  Intensität  der  Färbung  nimmt  weiterhin  zu,  so  daß  die 
mittleren  Drüsenabschnitte  nach  mehrmaliger  Injektion  tief  dunkelrot  er- 
scheinen.   Auch  dann  sind  die  peripheren  Abschnitte  größtenteils  ungefärbt, 

1)  A.  Rados,  Archiv  f.  Ophthalmol.  85,  381  (1913). 
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die  Follikel  völlig  frei  von  Carmin.  Mikroskopisch  sieht  man  in  erster  Linie 
die  Endothelien  gefärbt,  welche  die  Lymphbahnen  auskleiden.  Die  Thymus 
scheint  nicht  regelmäßig  Carmin  aufzunehmen,  hingegen  ist  das  Knochen- 
mark an  der  Farbstoff  speicherung  in  hohem  Maße  beteiligt.  Es  erscheint 
makroskopisch  mehr  oder  weniger  rot,  besonders  intensiv  aber  bei  jungen 
Tieren  an  der  Grenze  des  Knochenwachstums,  also  an  der  Epiphysenlinie.  Hier 
hebt  sich  z.  B.  an  den  Rippen  der  dunklere  Knochen  vom  Knorpel  sehr 
deutlich  ab. 

Ausscheidung.  Carmin  ist,  ebenso  wie  Indigocarmin,  wohl  an  Ver- 
tretern sämtlicher  Tierklassen  geprüft  worden,  um  die  Ausscheidungswege  des 
Organismus  zu  verfolgen.  Von  Versuchen  an  niederen  Tieren  seien  hier  außer 
den  früher  erwähnten  noch  diejenigen  von  Greenwood  und  Saunders^) 
an  Protozoen,  von  KükenthaP)  und  von  Metal nikoff^)  an  Würmern, 
vonKowalewsky"*),  Cuenot^)undEmeljanenko^)  an  Muscheln,  Schnecken, 
Krebsen,  Insekten  u.  a.  m.  genannt. 

Am  Frosch  sind  zuerst,  wie  mit  Indigocarmin,  so  auch  mit  Carmin  in 
Form  des  Ammoniakcarmins  Versuche  von  Nußbaum'')  angestellt  worden. 
Nach  diesem  Autor  ist  das  Verhalten  des  Carmins  von  dem  des  Indigo  ver- 
schieden. Letzterer  findet  sich  in  den  Tubulis  contortis  und  zwar  auch  nach 
Abbindung  der  Nierenarterie.  Carmin  dagegen  in  den  Glomerulis,  durch 
die  es  ausgeschieden  wird.  Nach  Abbindung  der  Arterie  findet  die  Aus- 
scheidung nicht  mehr  statt.  Weitere  Versuche  an  Fröschen  haben  Schmidt^) 
und  zuletzt  Basier^)  angestellt.  Letzterer  fand,  wie  Nußbaum,  Rotfärbung 
der  Glomeruli,  nie  dagegen  Farbstoff  im  Kapselraum  abgelagert  Die  Färbung 
der  Glomeruli  erfolgte  schon  bald  nach  der  intravenösen  Injektion  der  Farb- 
lösung. Auch  der  Harn  wurde  bald  rot,  während  Färbung  der  Epithelien  der 
Tubuli  contorti  erst  später  eintrat.  Eine  gewisse  Menge  des  Farbstoffes  gelangt 
in  der  Froschniere  durch  den  Glomerulus  zur  Ausscheidung,  während  ein  anderer 
Teil,  wie  schon  Schmidt  ein  wandsfrei  nachgewiesen  hat,  durch  die  Epithelien 
sezerniert  wird.  In  Übereinstimmung  mit  Grützner ^°)  hält  jedoch  auch  Bas- 
ler  die  Ausscheidung  durch  den  Glomerulus  für  eine  pathologische,  bedingt 
durch  Farbstoff  Schädigung  der  Glomeruli.  Für  physiologisch  erachtet  er  allein 
die  Ausscheidung  durch  die  EpitheUen  der  Tubuli  contorti. 

Auch  für  den  Warmblüter  wird  schon  von  v.Wittich^^),  Heide  nhain^^), 
Grützner  und  Sobieranski^^)  angenommen,  daß  der  Farbstoff  durch  die 
Glomeruli  durchtritt.  Außerdem  findet  nachRibbert^*) ,  Schmidt  und  Bas- 
ler, wie  beim  Indigo,   auch  Sekretion  in  den  NierenepitheHen  statt.    Diese 


^)  M.  Greenwood  and  E.  R.  Saunders,  Journ.  of  Physiol.  16,  441  (1894). 

2)  W.  Kükenthal,  Biol.  Centralbl.  8,  80  (1888/89). 

3)  S.  J.  Metal nikoff,  Mitteil.  a.  d.  zool.  Stat.  zu  Neapel  13,  440  (1899). 
«)  A.  Kowalewsky,  Biol.  Centralbl.  9,  33  (1889). 

5J  L.  Cu6not,  Arch,  de  Biol.  13,  683  (1892);  13,  245  (1893);  14,  294  (1896;  15,  79 
(1898);   16,  49  (1900). 

6)  P.  Emeljanenko,  Zeitschr.  f.  Biol.  53,  232  (1910);  58,  81  (1912).  - 
')  M.  Nußbaum,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   11,  580  (1878). 

8)  A.  Schmidt,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  48,  34  (1891). 

9)  A.  Basler,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   113,  222  (1906). 
10)  P.  Grützner,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  24,  459  (1881). 
")  v.  Wittich,  Archiv  f.  mikr.  Anat.   II,  75  (1875). 

12)  R.  Heidenhain,  Hermanns  Handbuch  der  Physiol.  5,  350.    Leipzig  1883. 
")  W.  V.  Sobieranski,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  35,  152  (1895). 
1")  H.  Ribbert,  Unters,  über  d.  normale  u.  pathol.  Physiol,  d.  Niere.    Bibliotheca 
med.  C.  H.   4.     Kassel  1896. 
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Ergebnisse  wurden  durch  die  neuen  Untersuchungen  von  Asch  off  und  Su- 
zuki^)  in  Versuchen  an  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Ratten,  Mäusen,  Igeln, 
Katzen  und  Tauben  bestätigt.  Aus  der  umfangreichen  Arbeit,  in  welcher  zu- 
gleich der  Ausscheidungsmechanismus  des  Carmins  genauer  als  bisher  analy- 
siert wurde,  sei  hier  folgendes  wiedergegeben: 

Schon  5 — 15  Minuten  nach  intravenöser  Injektion  kleiner  Carmindosen 
beim  Warmblüter  ist  der  Harn  gefärbt.  Während  sich  hierbei  noch  keine 
Carmingranulafärbung  in  den  Epithelien  der  Hauptstücke  (Tubuli  contorti) 
findet,  zeigen  sich  kömige  Farbstoffzylinder  in  den  Sammelröhren.  Die  Aus- 
scheidung des  Farbstoffes  erfolgt  aber  sicherlich  in  gelöster  Form,  nicht  wie 
Gurwitsch^)  für  den  Frosch  und  Höber^)  und  Ribbert  auch  für  den  Warm- 
blüter annehmen,  in  granulärer  Form.  Die  Carminausscheidung  durch  den 
Harn  verläuft  sehr  rasch :  Nach  einer  Stunde  ist  der  sezernierte  Harn  dunkelrot. 
Bildung  von  Farbstoffzylindern  zeigt  sich  ledighch  innerhalb  der  ersten  Stunden, 
kaum  mehr  nach  ^j^ — 1  Tag.  Zur  Zeit  der  stärksten  Farbstoffausscheidung 
ist  das  sezernierende  Epithel  erst  wenig  gefärbt.  Die  Intensität  der  Färbung 
nimmt  bis  24  und  48  Stunden  zu.  Der  Färbungsprozeß  in  der  Niere  verläuft 
demnach  viel  langsamer  als  die  Ausscheidung,  und  die  Speicherung  des  Farb- 
stoffes im  Epithel  der  Hauptstücke  wird  offenbar  erst  dann  intensiv,  wenn  der 
Farbstofflüssigkeitsstrom  eine  gewisse  Langsamkeit  erreicht  hat.  Die  Sekre- 
tion des  Farbstoffes  findet  in  erster  Linie,  gemäß  der  Heidenhain  sehen  An- 
schauung, im  Epithel  der  Hauptstücke  statt.  Der  Bürstensaum  des  Epithels 
wirkt  dabei  als  Dialysator,  an  dem  der  Farbstoff  in  unregelmäßigen  Kömern 
hängen  bleibt.  Daneben  wird  er  aber,  und  zwar  in  besonders  verdünnter  Lösung, 
im  Glomemlus  ausgeschieden.  In  der  Glomeruluskapsel  finden  sich  darum 
meist  keine  Carminniederschläge,  aber  sie  können  sich  bei  hohen  Carmin- 
dosen auch  hier  zeigen.  Die  Eindickung  der  Farbstofflösung  erfolgt  in  den 
Schleifen  und  den  Schaltstücken,  wobei  Farbstoffzylinder  gebildet  werden. 
An  den  Epithelien  zeigen  sich  hier  fädige  Carminniederschläge.  Unrichtig  ist 
die  Ansicht  von  Sobieranski,  daß  Rückresorption  von  Farbstoff  schon  im 
Epithel  der  Tubuli  contorti  stattfinde.  Die  Farblösung  dürfte  da  die  Epi- 
thehen  in  der  Richtung  von  den  Capillaren  nach  dem  Lumen  der  Harnkanälchen 
zu  durchwandern. 

Neben  der  Sekretion  des  Farbstoffes  in  der  Niere  findet  in  den  Epithelien 
dessen  Speicherung  statt:  Als  feine  Sekretionsgranulierung  während 
der  Sekretion  in  den  Epithelien  der  Hauptstücke ;  hingegen  später  in  den  Schalt- 
stücken als  gröbere  Resorptionsgranulierung.  Zu  erwähnen  ist,  daß,  wie 
schon  Sobieranski  beobachtete,  bei  gesteigerter  Diurese  (Coffein)  verminderte 
Färbung  der  Nierenepithelien  zu  sehen  ist,  eine  Tatsache,  welche  sich  nach 
Aschoff  und  Suzuki  einfach  aus  der  Steigerung  der  Geschwindigkeit  des 
Sekretionsstromes  erklärt.  Es  dauert  dann  länger,  bis  das  Optimum  der  Durch- 
strömung für  die  Speicherung  erreicht  ist.  Erwähnt  sei,  daß  auch  Verlang- 
samung der  Sekretion  durch  Blutdmcksenkung  zu  verlangsamter  Speicherung 
führt.  Die  Wiederausscheidung  des  in  Granuhs  in  den  Zellen  der  Epithelien 
abgelagerten  Farbstoffes  erfolgt  sehr  langsam.  Noch  ein  Monat  nach  der 
Injektion  ist  Farbstoff  im  Körper  gesehen  worden.  Zum  Teil  dürfte  derselbe 
durch  Ausspülung  aus  den  Zellen  entfernt  werden,  aber  dies  nur  nebenher: 
Die  Hauptmenge  der  Granula  häuft  sich  in  der  Nähe  der  Zellkerne  in  einer 

^)  T.  Suzuki,  Zur  Morphologie  der  Nierensekretion.    Jena  1912. 

2)  A.  Gurwitsch,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  91,  71  (1902). 

3)  R,  Höber  u.  A,  Königsberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  108,  323  (1905). 
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Art  Vakuole  zusammen  und  aus  dieser  findet  Entleerung  gegen  das  Lumen  des 
Kanälchens  zu  statt,  ein  Vorgang,  wie  ihn  schon  Gurwitsch,  dann  Höber 
und  Königsberg  an  der  Froschniere  (vgl.  Toluidinblau)  beobachtet  haben 
und  überhaupt  als  normalen  Ausscheidungsmodus  der  Farbstoffe  betrachten. 
Durch  die  Galle  wird,  wie  erwähnt,  Carmin,  trotzdem  sich  der  Farbstoff 
reichlich  in  der  Leber  ansammelt,  nach  den  Beobachtungen  von  Aschoff 
und  Kiyono  in  Übereinstimmung  mit  den  Angaben  von  Nußbaum,  Rib- 
bert,  Basler  u.  a.  nicht  ausgeschieden.  Auch  Übertritt  in  den  Speichel^), 
Liquor  cerebrospinalis  und  andere  Sekrete,  kommt  wohl  nur  unter  abnormen 
Versuchsbedingungen  zustande.  Ein  Teil  des  subcutan  injizierten  Farbstoffes 
wird  nach  v.  Möllendorff  s^)  Versuchen  an  Mäusen  in  den  Magendarmkanal 
ausgeschieden. 

Indigo  und  Indigocarmin. 

Der  natürliche  Indigo  (Indigblau)  wird  aus  einem,  in  vielen  Pflanzen 
(Indigoferaarten,  Isatis  tinctoria.  Polygonum  tinct.)  enthaltenen  Glykosid, 
dem  pflanzlichen  Indican  (C26H31NO17),  gewonnen.  Durch  Gärung  ent- 
steht aus  diesem  Glucose  und  Indoxyl.  Oxydation  liefert  das  Indigblau.  Ver- 
schieden von  obigem  Glykosid  ist  das  bei  der  Eiweißfäulnis  sich  bildende,  im 
Harn  vorkommende  animalische  Indican  (Indoxylschwefelsäure  bzw. 
Indoxylglykuronsäure) ,  das  aus  dem  Indigblau  durch  gelinde  Oxydation  entsteht. 
Der  reine  Indigo,  CieHioNgOa,  besitzt  nach  A.  Baeyer  die  obenstehende  Formel 
und  kann  heute  auf  verschiedenem  Wege  synthetisch  dargestellt  werden. 
Er  fand  früher  ausgedehnte  medizinische  Verwendung  und  wird  nach  Kobert^) 
heute  noch  ab  und  zu  teelöf  fei  weise  gegen  Amenorrhoe  verabreicht.  Das  Indig- 
blau ist  in  Wasser  und  Alkohol  unlöslich  und  wird,  innerlich  gegeben,  nach 
Versuchen  von  Niggeler*)  quantitativ  im  Kot  ausgeschieden.  Gleichfalls  in 
Wasser  unlöslich,  aber  in  Alkalien  löslich  ist  das  Reduktionsprodukt  des  Indig- 
blaus,  das  Indigweiß,  CißHigNgOa.  In  dieses  könnte  der  Indigo  im  Organismus 
unter  Umständen  übergehen  und  so  resorbiert  werden.  Indigo  soll  in  Be- 
rührung mit  Schleimhäuten  (Auge,  Darm)  lokal  reizend  wirken  (Kobert). 

Durch  Behandeln  mit  Schwefelsäure  wird  Indigo  in  lösliche  Form  über- 
geführt. Unter  Indigocarmin  (Indigotine)  versteht  man  das  in  Wasser  mit 
blauer  Farbe  sich  lösende  indigodisulfosaure  Natrium,  Ci6ll8N202(S03Na)2. 
Daneben  kommt  auch  das  tetrasulfosaure  Salz  in  den  Handel.  Letzteres 
verhält  sich  in  seinen  Färbungen  im  Tierkörper  nach  Schreiber^)  von 
ersterem  verschieden.  Die  typischen  Färbungen  nach  Heidenhain  u.  a. 
kommen  nur  durch  das  disulfosaure  Salz  zustande.  Indigocarmin  ist  für  den 
Tierkörper  in  reiner  Form,  wie  spezielle  Versuche  von  San  tori®)  unter  An- 
wendung großer  Dosen  am  Hunde  ergeben  haben,  sowohl  per  os  wie  sub- 
cutan praktisch  ungiftig  und  wurde  von  Physiologen  vielfach  zum  Studium 
der  Drüsenfunktionen  verwandt.   Es  sei  hier  bemerkt,  daß  Indigocarmin  leicht 

1)  Vgl.  P.  Grützner,  1.  c.  S.  459. 

2)  W.  V.  Möllendorff,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1913,  S.  1631. 

3)  R.  Kobert,  Lehrb.  d.  Intoxikationen.    2.  Aufl.    Stuttgart  1906,  Bd.  2,  S.  650. 
*)  R.  Niggeler,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  3,  75  (1875). 

^)  L.  Schreiber,  Arch.  f.  Ophthalmol.  58,  347  (1904). 

ß)  S.  Santori,  Moleschotts  Unters,  z.  Naturlehre  15,  39  (1895). 
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reduziert  wird,  z.  B.  durch  Erwärmen  mit  Traubenzucker  in  alkalischer  Lösung, 
eine  Eigenschaft,  welche  zum  Zuckernachweis  [Mulder i)]  Verwendung  fand. 
Indigocarmin  löst  sich  nicht  in  absolutem  Alkohol  und  dieser  kann  darum 
zur  Fixierung  beim  Studium  der  Verteilung  im  Tierkörper  dienen.  Indigo- 
carmin ist  nach  Overton 2)  sowohl  in  erwärmtem  Olivenöl  wie  in  einer 
gesättigten  Lösung  von  Cholesterin  in  Olivenöl  unlöslich.  Es  ist  ebenso 
unlöslich  in  Benzol  und  in  Benzol-Lecithin.  Es  wird  ferner  weder  von  Protagon 
noch  von  Cerebrin  gespeichert.  Parallel  dieser  Lipoidunlöshchkeit  fand  Over- 
ton, in  Übereinstimmung  mit  Pfeffer 3),  daß  auch  lebende  Pflanzen  und 
Tierzellen  und  zwar  solche  der  äußeren  Oberfläche  (beim  Einsetzen  der 
Objekte  in  die  Farblösungen)  Indigocarmin,  wie  auch  andere  Sulfosäure Ver- 
bindungen, nicht  aufnehmen. 

Indigocarmin  ist  in  Iproz.  Lösung  ohne  schädliche  Wirkung  für  Bak- 
terien (Eisenberg)*).  Paramäzien  starben  dagegen  in  Versuchen  von  Tap- 
peiner und  Jodlbauer  (S.  43)  im  Verlauf  eines  Tages  noch  in  Verdünnungen 
des  Farbstoffes  1 :  1000  und  darunter.  Vielleicht  war  das  geprüfte  Produkt 
chemisch  nicht  ganz  rein.  Aufnahme  von  unlöslichem  Indigblau  in  Körnchen- 
form durch  Protozoen,  Schleimpilze  usw.  ist  wie  für  Carmin  (s.  d.)  durch  Ver- 
suche von  Ehrenberg,  de  Bary  u.  a.  schon  lange  bekannt.  Mit  löslichem 
Indigocarmin,  hauptsächlich  um  die  Ausscheidungswege  des  Organismus  zu  ver- 
folgen, sind  an  niederen  Tieren  Versuche  von  Schindler^),  Solger ^),  Kowa- 
lewsky^) ,  Cuenot^),  Metalnikoff  ^) ,  Emeljanenko^")  und  Cohnheim^i) 
angestellt  worden,  wobei  sich  überall  Permeabilität  und  Speicherungsfähigkeit 
der  Nierenzellen  für  den  Farbstoff  ergab. 

An  Fröschen  hat  zuerst  Nußbaum^^)  das  Verhalten  des  Farbstoffes 
und  seine  Ausscheidung  im  Anschluß  an  die  Untersuchungen  von  Heidenhain 
(s.  u.)  studiert.  Der  Farbstoff  wurde  bei  Injektion  in  die  Abdominalvene  zum 
Teil  durch  die  Niere,  zum  Teil  durch  die  Leber  (Galle)  ausgeschieden.  Auch 
nach  Abbindung  der  Nierenarterie  erfolgte  Ausscheidung  des  Farbstoffes  in 
die  Tubuli  contorti.  Dieses  Ergebnis  kann  nicht  zugunsten  der  Heidenhain- 
schen  Theorie  verwertet  werden,  da  die  Gefäßabbindung  in  diesen  Versuchen, 
wie  später  Beddard^^)  zeigte,  keine  vollständige  war.  Bei  vollständiger  Arterien- 
ligatur stockt  jegliche  Nierensekretion.  Weitere  Untersuchungen  über  das 
Verhalten  von  Indigocarmin  am  Frosche  rühren  von  Dreseri*),Gurwitschi5), 
Höber  und  seinen  Mitarbeitern  i^)  und  von  B  a  sie  r^^)  her.  Indigocarmin  wird 
vom  Frosche,  bei  innerlicher  und  bei  subcutaner  Anwendung  in  gleicher  Weise 
wie  bei  intravenöser  Einverleibung,  durch  Harn  und  Galle  ausgeschieden  und 

1)  Neubauer  u.  Vogel,  Analyse  des  Harns.    10.  Aufl.    Wiesbaden  1898.    S.  107. 

2)  E.  Overton,  1.  c.  S.  678. 

3)  W.  Pfeffer,  1.  c.  S.  270. 

4)  Ph.  Eisenberg,  1.  c.  S.  491. 

5)  E.  Schindler,  Zeitschr.  f.  wissensch.  Zool.  30,  587  (1878). 
«)  B.  Solger,  Zool.  Anzeiger  4,  379  (1881). 

7)  A.  Kowalewsky,  Biol.  Centralbl.  9,  33  (1889). 

8)  L.  Cuenot,  Arch,  de  Biol.   13,  683  (1892)  und  spätere  Arbeiten. 

»)  S.  J.  Metalnikoff,  Mitteil  a.  d.  zool.  Stat.  zu  Neapel  13,  440  (1899). 
10)  P.  Emeljanenko,  Zeitschr.  f.  Biol.  53,  232  (1910);  58,  81  (1912). 
")  O.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  80,  95  (1912). 

12)  M.  Nußbaum,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.   16,  139  (1878);  IT,  580  (1878). 

13)  A.  P.  Beddard,  Journ.  of  Physiol.  28,  20  (1902). 
")  H.  Dreser,  Zeitschr.  f.  Biol.  21,  61  (1885). 

1*)  A.  Gurwitsch,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  91,  93  (1902). 

16)  R.  Höber  u.  A.  Königsberg,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  108,  323  (1905).  — 
B.  Höber  u.  F.  Kempner,  Biochem.  Zeitschr.   11,  105  (1908);  20,  56  (1909). 
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gelangt  nach  Zell  er  i)  auch  in  Haut-  und  Speicheldrüsen,  sowie  im  Pankreas 
zur  Abscheidung.  Gegenüber  anderen  Farbstoffen  wird  die  Froschniere  durch 
Indigocarmin  auffallend  schlecht  gefärbt.  Derselbe  ist  darum  zum  Studium  der 
feineren  Verhältnisse  von  Aufnahme  und  Ausscheidung  durch  die  Nierenzellen 
ungeeignet.  Jedenfalls  aber  erfolgt  Aufnahme  und  Ausscheidung  auch  des 
Indigocarmins,  wie  dies  beim  Carmin  und  Toluidinblau  beschrieben  wurde, 
durch  Vakuolen  (Gurwitsch).  Basler  beobachtete  Unterschiede  zwischen 
natürlichem  und  synthetischem  Indigocarmin  am  Frosche.  Namentlich  bei 
letzterem  Präparate  zeigte  sich  schwache  Färbung  der  Niere  und  des  Harns, 
dagegen  besonders  starke  Färbung  der  Galle.  Archaro w 2)  bestimmte  an 
Fröschen  die  Resorptionsgeschwindigkeit  für  Indigocarmin  unter  verschiedenen 
Bedingungen  (Fixierung,  Abkühlung,  Erwärmung,  Ausschneiden  der  Lymph- 
herzen, Zerstörung  des  Rückenmarks,  Curarisierung)  und  fand  dabei  weit- 
gehende Unterschiede. 

Das  Verhalten  des  Indigocarmins  am  Warmblüter  wurde,  wie  das  des 
Carmins,  zuerst  von  Chrzonszczewsky^)  genauer  untersucht,  nachdem 
schon  früher  Tiedemann  und  Gmelin*)  u.  a.  Übergang  in  den  Harn  be- 
obachtet hatten.  Heidenhain ^)  machte  dann  an  diesem  Produkte  seine 
bekannten,  für  die  Nierenphysiologie  wichtigen  Beobachtungen.  Er  injizierte 
Versuchstieren  (Kaninchen,  Hunden)  so  lange  kaltgesättigte  Lösung  des 
reinen  Farbstoffes  intravenös,  bis  der  ausgeschiedene  Harn  blau  und  die 
Conjunctiva  merklich  gefärbt  war.  Dazu  waren  bei  Kaninchen  25 — 50  ccm, 
bei  Hunden  50 — 75  ccm  nötig.  Es  färbten  sich  außer  der  Conjunctiva 
Lymphe,  Bindegewebe,  glatte  Muskulatur  (z.  B.  Darm)  usw.  hellblau,  die 
Niere  schwarzblau  ,,wie  eine  Pflaume".  Der  Harn  erschien  oft  so  dunkel  wie 
die  injizierte  Flüssigkeit.  Die  Niere  ist  das  spezifische  Ausscheidungsorgan 
für  den  Indigocarmin.  Auch  bei  reichlichem  Übergang  des  Farbstoffes  in  den 
Harn  konnte  ihn  Heidenhain  niemals  in  den  Bowm ansehen  Kapseln, 
sondern  nur  in  den  Harnkanälchen  auffinden.  Trotz  Aufhebung  der  Wasser- 
absonderung beim  Versuchstier  durch  Trennung  des  Halsmarkes  fand  er  nach 
intravenöser  Injektion  selbst  geringer  Farbstoff  mengen  schon  nach  wenigen 
Minuten  die  Epithelien  der  Tubuli  contorti  gebläut.  Nach  einer  Stunde  hatten 
sich  die  Epithelien  wieder  entbläut  und  das  blaue  Salz  lag  in  fester  Form,  in 
Körnern  oder  Kryställchen,  im  Lumen  der  Harnkanälchen  ausgeschieden,  und 
zwar  nur  in  den  gewundenen  Kanälchen  der  Rinde  und  den  breiten  Schleifen- 
schenkeln. 

Heidenhain  gegenüber  hat  schon  Runeberg^)  hervorgehoben,  daß 
eine  verdünnte  und  darum  durch  ihre  Farbe  nicht  auffällige  Farblösung  aus 
dem  Glomerulus  filtriert  werden  könne,  die  Färbung  aber  erst  nach  Rück- 
resorption des  Wassers  in  den  Harnkanälchen  deutlich  werde.  Daß  tatsächlich 
Farbstoff  durch  die  Gefäßschlingen  in  die  Bowm  ansehen  Kapseln  treten  kann 
und  im  Kapselraum  unter  Umständen  in  Krystallform  abgelagert  wird,  hat 
experimentell  Pautynski')  in  Versuchen  an  Kaninchen  und  Hunden  gezeigt. 

1)  A.  Zeller,  Virchows  Archiv  73,  257  (1878). 

2)  J.  Archarow,  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1887,  S.  377. 

3)  N.  Chrzonszczewsky,  Zentralbl.  f.  med.  Wissensch.  1864,  S.  593.  —  Virchows 
Archiv  35,  153  (1866). 

")  Vgl.  Dr.  Wöhler,  Tiedemanns  Zeitschr.  f.  Physiol.  1,  290  (1824). 
^)  R.  Heidenhain,  Archiv  f.  mikr.  Anat.  10,  1  (1874).  —  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
9,  1  (1874).  —  L.  Hermanns  Handbuch  d.  Physiol.,  Leipzig  5  (I)  347  (1883). 
«)  J  W.  Runeberg,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  23,  51  (1879). 
')  J.  F.  Pautynski,  Virchows  Archiv  79,  393  (1880). 
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Auch  Hellsehen^)  hat  dieselbe  Beobachtung  machen  können.  Grützner-) 
suchte  später  zu  zeigen,  daß  Resultate  wie  die  von  Pautynski  und  Henschen 
nur  bei  tiefem  Blutdruck  oder  zu  rascher  Injektion  großer  Farbstoffmengen 
und  dadurch  bedingter  Alteration  der  Gefäßwand  zur  Beobachtung  gelangen, 
daß  dagegen  unter  physiologischen  Verhältnissen  kein  Farbstoff  durch  den 
Glomerulus  tritt.  Sobieranski^)  hat  die  Farbstoff  versuche  von  Heidenhain 
wieder  aufgenommen  und  konnte  bei  Einhaltung  derselben  Bedingungen,  wie 
sie  Heidenhain  angibt,  dasselbe  Verhalten  des  Indigocarmins  in  der  Niere 
beobachten :  die  Glomeruli  frei  von  Farbstoff,  die  Tubuli  contorti  blau  gefärbt, 
hauptsächlich  die  Kerne*),  und  weiter  im  Lumen  der  Tubuli  recti  den  Farbstoff 
körnig-krystallinisch  ausgeschieden.  Unter  anderen  Bedingungen,  z.  B.  bei 
Steigerung  der  Harnkonzentration  bei  Hunden,  konnte  Sobieranski  auch 
Blaufärbung  der  Glomeruli  erzielen,  während  er  anderseits  bei  gesteigerter 
Harnflut  (beim  Hunde  durch  Coffein)  keine  Färbung  der  Epithelkerne  der 
Tubuli  contorti  und  nur  in  wenigen  Harnkanälchen  im  Lumen  Farbstoffnieder- 
schläge  beobachtete.  Den  Färbungen  am  intakten  Tier  entsprechende  Be- 
funde erhielten  Jacob j  und  Sobieranski^)  in  Versuchen  an  der  künstlich 
durchbluteten  Niere.  Was  durch  die  neuesten  Untersuchungen  von  Aschoff 
und  Suzuki®)  über  die  Ausscheidung  des  Carmins  (s.  d.)  in  der  Niere  gezeigt 
wurde,  dürfte,  trotz  des  färberisch  im  Organismus  zum  Teil  verschiedenen  Ver- 
haltens des  Indigocarmins,  auch  für  dieses  gelten.  Die  Hauptmenge  des  Farb- 
stoffes wird,  entsprechend  der  Anschauung  von  Heidenhain,  von  den  Epi- 
thelien  der  Tubuli  contorti  in  die  Harnkanälchen  sezerniert.  Ein  anderer  Teil 
gelangt  normal  als  stark  verdünntes  Filtrat  aus  dem  Glomerulus  in  die  Bow- 
mansche  Kapsel.  Daß  beim  Indigocarmin  weniger  leicht  Färbung  des  Glo- 
merulus zustande  kommt  f'.s  beim  Carmin,  dürfte  auf  seine  Reduzierbarkeit 
im  Organismus  zurückzuführen  sein,  ein  Vorgang,  der  bei  Versuchen  um  so 
mehr  die  sichtbare  Lokalisation  beeinträchtigt,  je  verdünnter  die  zur  Aus- 
scheidung gelangende  Lösung  ist.  In  dieser  Weise  erklärte  schon  Sobie- 
ranski den  Färbungsunterschied  zwischen  Carmin  und  Indigo.  Shafer') 
dagegen  bezweifelt  die  Indigoreduktion  im  Tierkörper.  Die  Beeinflussung 
der  Farbstoffausscheidung  durch  Säure,  Alkali  und  Salze  hat  Schwarz^) 
verfolgt. 

Indigocarmin  ist  wegen  seines  leichten  Übergangs  in  den  Harn  am  Menschen 
zur  funktionellen  Nierendiagnostik  verwandt  worden.  Voelcker  und  Jo- 
seph^) injizierten  Dosen  von  meist  50 — 100  mg  (in  2 — 4proz.  Lösung)  in  die 
Glutäalmuskulatur.  Die  Farbstoffausscheidung  begann  wenige  Minuten  nach 
der  Injektion,  erreichte  nach  obigen  Dosen  in  30  Minuten  ihren  Höhepunkt 
und  nach  2  Stunden  war  die  Hauptmenge  des  Farbstoffes  wieder  ausgeschieden. 
Ob  und  wieviel  Indigocarmin  im  Harn  in  reduzierter  Form  ausgeschieden  wird, 
ist  weder  aus  dieser  Publikation  über  Versuche  am  Menschen  noch  aus  den 
früher  erwähnten  Tierversuchen  zu  ersehen.    Bemerkenswert  ist  die  Beobach- 
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tung  von  K  a  p  s  a  m  ni  e  r  und  von  S  e  e  1  i  g  i) ,  daß  die  Phlorrhizinglykosurie 
durch  subcutane  Indigocarmininjektion  unterdrückt  wird. 

Neben  der  Niere  scheidet  die  Leber  den  Farbstoff  in  reichhcher  Menge 
aus,  wie  dies  schon  Chrzonszczewsky  an  Säugetieren,  Nußbaum  am 
Frosch  gezeigt  hat.  Die  Galle  der  injizierten  Tiere  wird  stark  blau.  Auch  vom 
gesunden  Menschen  wird  der  Farbstoff  bei  verschiedener  Zuführung  in  der 
Galle  ausgeschieden.  Indigocarmin  findet  darum  neuerdings  zur  Leberfunktions- 
prüfung 2)  Verwendung. 

Im  Speich  el  konnte  Heidenhainden  Farbstoff  nicht  beobachten .  Hingegen 
sah  Grützner^)  bei  einer  tief  narkotisierten  Katze  nach  großem  Blutverlust  bei 
Sympathicusreizung  Ausfließen  blauen  Speichels  aus  dem  Ductus  Stenonianus. 
Diese  Erscheinung  ist  aber  nach  Grützner  eine  abnorme.  Zerner*)  fand  ge- 
färbten Speichel  am  curarisierten  Hunde  bei  Nervenreizung.  Eckhard^)  sah  im 
Versuch  am  Hunde  zeitweise  Sekretion  gefärbten  Speichels,  nicht  dagegen  bei 
einem  Schafe.  Nach  Krause^)  wird  Indigocarmin  von  Hunden  nach  intra- 
venöser Injektion  großer  Dosen  (bis  300  ccm  gesättigter  Lösung  für  Hunde 
von  3 — 4  kg)  erst  dann  aus  den  mit  Pilocarpin  oder  Nervenreizung  zur  Tätigkeit 
angeregten  Speicheldrüsen  ausgeschieden,  wenn  in  der  Ausscheidung  durch 
Niere  und  Leber  ,,eine  gewisse  Ermüdung"  eingetreten  ist. 

Übergang  von  Indigocarmin  ins  Zentralnervensystem  scheint  nicht  beob- 
achtet zu  sein,  ist  auch,  wie  für  andere  Farbstoffsulfosäuren,  nur  bei  geschädig- 
tem Plexus  chorioideus  zu  erwarten.  Entsprechendes  gilt  für  den  Übergang 
des  Farbstoffes  auf  den  Foetus.  Beobachtungen  in  letzterer  Richtung  liegen  von 
Cohnstein    und    Zuntz'')     vor. 

Über  die  Verteilung  und  Aufnahme  des  Indigocarmins  im  Tierkörper  sei 
noch  nachgetragen,  daß  es  an  jungen  Tauben  nach  Strelzoff^),  wie  das 
Alizarin  (s.  d.),  Knochenfärbung  hervorruft,  während  Gerlach^)  an  Fröschen 
nur  Knorpel-,  keine  Knochenfärbung  erzielen  konnte.  Weitere  zahlreiche 
Arbeiten  über  die  Verteilung  des  Indigocarmins  im  Tierkörper  rühren  von 
Arnold^")  und  seinen  Schülern  her.  Die  vitale  Färbung  des  Auges  durch 
den  Farbstoff  hat  Schreiber'^i)  untersucht.  Von  der  menschhchen  und  tieri- 
schen Haut  soll  Indigocarmin  nach  Chrzonszczewsky^^)  resorbiert  werden. 
Kolloidaler  Indigo,  Kaninchen  intravenös  injiziert,  wird  nach  Oelze^^)  diurch 
Leber  und  Milz  aus  dem  Kreislauf  herausgefangen. 
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